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ÖZET 

Amaç: Otolog kök hücre nakli (OKHN), multipl myelom (MM) tanısı alan genç veya 

fit hastalarda standart ve önemli bir tedavidir. Bu çalışmada yeni açılan bir merkez 

olan erişkin kök hücre nakli merkezimizde ilk nakilin yapıldığı Ekim 2019 tarihinden 

Aralık 2022 tarihine kadar geçen sürede OKHN yapılan MM tanılı hastaların geriye 

dönük incelemesini yaptık. 

Gereç ve Yöntem: Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin Kök 

Hücre Nakil Merkezi’nde Ekim 2019 ile Aralık 2022 tarihleri arasında otolog kök 

hücre nakli yapılan 112 MM hastası çalışmaya alındı. Hastaların takibi Nisan 2023’te 

sonlandırıldı. Hastaların myelom tipi, uluslararası evreleme sistemi (ISS) evresi, nakil 

öncesi aldıkları kemoterapi rejimi ve kür sayısı, renal tutulum varlığı, kemik iliği 

selüleritesi ve fibrozis derecesi, mobilizasyon için uygulanan kök hücre toplama 

rejimi, nakil öncesi hemoglobin, beyaz küre, trombosit sayısı, OKHN öncesi hazırlık 

rejimi, nötrofil ve trombosit engraftman süreleri, yatış süresi, bu süre içerisinde gelişen 

komplikasyonlar, nakil sonrası yanıtları, nüks durumu, progresyonsuz sağkalım, genel 

sağkalım oranları ve bunlara etki eden faktörler incelenmiştir.  

Bulgular: Hastaların %56,3’ü (n=63) erkek, %43,8’i (n=49) kadın olup; hastaların 

medyan yaşı 60 idi. Otolog kök hücre nakli öncesi indüksiyon tedavisi sonrasında yanıt 

değerlendirmesinde %24,1’i (n=27) tam yanıt (TY), %66,1’i (n=74) çok iyi kısmi 

yanıt (ÇİKY), %8’i (n=9) kısmi yanıt (KY), %0,9’u (n=1) durağan hastalık (DH) ve 

%0,9’u (n=1) progresif hastalık (PH) elde edildi. Toplanan CD34 kök hücre sayısı 

ortanca 4,66x106/kg (min: 2,67x106/kg - max: 24,9x106/kg) idi. OKHN sonrası 

yanıtlar ise %33’ü (n=37) TY, %58,9’u (n=66) ÇİKY, %1,2’si (n=2) KY, %6,3’ü 

(n=7) PH idi. Ortanca engraftman süreleri nötrofil için 11 gün ve trombosit için 13 

gündü. Hastaların %30,4’ünde (n=34) komplikasyon görülmezken en sık gözlenen 

komplikasyon nötropenik ateşti. OKHN’den sonra hesaplanan medyan izlem süresi 14 

ay (ay aralığı 4-40) idi. Tüm grup için medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) 23,8 ay 

iken genel sağkalım (OS) süresine ulaşılamadı.  Beklenen 5 yıllık PFS %61,6 iken 

beklenen 5 yıllık OS ise %88,6 saptandı. PFS süresine etki eden faktörler 

incelendiğinde, hastalığın ISS evresi (p=0.034) ve OKHN öncesi alınan yanıt 

(p=0.022) ilişkili bulundu. Genel sağkalım süresine etki eden faktörler incelendiğinde 

ise yine hastalığın ISS evresi (p=0.046) ve OKHN öncesi alınan yanıtın (p=0.008) 

anlamlı olduğu bulundu. 
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Sonuç: OKHN, daha önce tedavi edilmemiş MM tanılı hastaların tedavisinin 

vazgeçilmez bir parçası olmaya devam etmektedir. OKHN öncesi alınan yanıtın 

derinliği ve hastalığın evresi, iyi uzun süreli sonuçlarla ilişkilidir. Çalışmamız literatür 

ve güncel verilerle uyumlu olup yeni tanı MM hastalarında OKHN’nin halen önemli 

olduğunu ayrıca nakil öncesi yanıtın ve hastalığın evresinin sağkalımla ilişkili 

olduğunu göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom; otolog kök hücre nakli; progresyon; sağkalım 
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ABSTRACT 

Objective: Autologous stem cell transplantation (ASCT) is a standard and important 

treatment for young or fit patients with multiple myeloma (MM). In this study, we 

performed a retrospective review of patients diagnosed with MM who underwent 

ASCT in our newly opened adult stem cell transplant center between October 2019, 

when the first transplant was performed, and December 2022. 

Material and Method: Between October 2019 and December 2022, 112 MM patients 

who underwent autologous stem cell transplantation at the Adult Stem Cell Transplant 

Center of Ondokuz Mayıs University Faculty of Medicine Hospital were included in 

the study. The follow-up of the patients was terminated in April 2023. 

Patients’myeloma type, international staging system (ISS) stage, chemotherapy 

regimen and number of cycles received before transplantation, presence of renal 

involvement, bone marrow cellularity and degree of fibrosis, stem cell collection 

regimen for mobilization, pre-transplant hemoglobin, white blood cell, platelet count, 

pre-ASCT preparation regimen, neutrophil and platelet engraftment times, length of 

hospitalization, complications that developed during this period, post-transplant 

responses, relapse status, progression-free survival and overall survival rates were 

analyzed. 

Results: Of the patients, 56.3% (n=63) were male and 43.8% (n=49) were female; the 

median age of the patients was 60 years. After induction therapy before autologous 

stem cell transplantation, 24.1% (n=27) had complete response (CR), 66.1% (n=74) 

had very good partial response (VGPR), 8% (n=9) had partial response (PR), 0.9% 

(n=1) had stable disease (SD) and 0.9% (n=1) had progressive disease (PD). The 

median number of CD34 stem cells collected was 4.66x10 6 /kg (min: 2.67x10 6 /kg - 

max: 24.9x10 6 /kg). Post-ASCT responses were CR in 33% (n=37), VGPR in 58.9% 

(n=66), PR in 1.2% (n=2), and PD in 6.3% (n=7). Median engraftment times were 11 

days for neutrophils and 13 days for platelets. While 30.4% (n=34) of patients had no 

complications, the most common complication was neutropenic fever. The median 

follow-up period calculated after ASCT was 14 months (range 4-40 months). The 

median progression-free survival (PFS) for the entire group was 23.8 months, while 

overall survival (OS) was not reached.  
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Expected 5-year PFS was 61.6% and expected 5-year OS was 88.6%. When the factors 

affecting the PFS were analyzed, ISS stage of the disease (p=0.034) and the response 

before ASCT (p=0.022) were found have a statistically significant effect on PFS. 

When the factors affecting the overall survival were analyzed, ISS stage of the disease 

(p=0.046) and the response received prior to ASCT (p=0.008) were found to be 

statisticaly significant. 

Conclusion: ASCT remains an indispensable part of the treatment of patients with 

previously untreated MM. The depth of response and the stage of the disease prior to 

ASCT are associated with good long-term outcomes. Our study is in line with the 

literature and current data and demonstrated that ASCT is still important in patients 

with newly diagnosed MM and that pre-transplant response and disease stage are 

associated with survival. 

Keywords: Multiple myeloma; autologous stem cell transplantation; progression;  
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Tablo 14. OKHN sonrası 100. gün yanıt oranları ...................................................... 35 

Tablo 15. Yaşa göre OKHN sonrası 100. gün yanıtlar .............................................. 36 
Tablo 16. OKHN öncesi miyelom yanıtı ile OKHN 100. gün sonrası yanıt arasındaki 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Multipl miyelom (MM), plazma hücrelerinin monoklonal proliferasyonu ile oluşan bir 

neoplastik plazma hücre diskrazisidir (1). Amerika Birleşik Devletleri'nde yılda 

yaklaşık 10.000'de 1 olarak en yaygın görülen plazma hücre diskrazisi olan MM tüm 

kanserlerin %1-2'sini ve tüm hematolojik malignitelerin yaklaşık %17’sini oluşturur 

(2). Lenfomalardan sonra 2. en sık görülen hematolojik malignitedir (3). Tarihsel 

olarak kök hücre naklinin ilk kez Edward Donall Thomas tarafından gerçekleştirildiği 

bilinmektedir. MM’de ilk kök hücre nakli ise 1970’li yıllarda yapılmıştır (4). 1990'lı 

yıllardan itibaren transplantasyona uygun multipl miyelom tanılı hastalarda standart 

tedavi olmuştur. 

Ülkemizde ilk kök hücre nakli 1980’li yıllarda yapılmış olup fakültemizde ise Ekim 

2019 tarihinde ilk kök hücre nakli yapılmıştır. Otolog kök hücre naklinin en çok 

yapıldığı hastalıklar MM ve lenfomalardır. Otolog kök hücre nakli için uygunluk 

sadece kronolojik yaşa göre değil aynı zamanda hastanın kırılgan olup olmamasına ve 

komorbid durumlarına bağlıdır. Nakil için uygun olan MM hastaları remisyon 

indüksiyon kemoterapisi sonrası yanıt alındı ise kök hücre mobilizasyon aşamasına 

geçer ve kök hücreler mobilizasyon rejiminde kullanılan ajanlar ile toplanır. Nakil 

öncesi hastalara yüksek doz kemoterapi verilerek sonrasında toplanan kök hücreler 

hastaya geri verilir. Bundan sonraki aşama kemik iliğinin toparlanması, aplaziden 

çıkması aşaması olan engraftman aşamasıdır.  

Çalışmamızda, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin Kök 

Hücre Nakil Merkezi’nde Ekim 2019 ile Aralık 2022 tarihleri arasında otolog kök 

hücre nakli yapılan 112 MM hastası ele alınmıştır. Hastaların takibi Nisan 2023 

tarihinde sonlandırılmıştır. Hastaların myelom tipi, uluslararası evreleme sistemi (ISS) 

evresi, nakil öncesi aldıkları kemoterapi rejimi ve kür sayısı, renal tutulum varlığı, 

kemik iliği selüleritesi ve fibrozis derecesi, mobilizasyon için uygulanan kök hücre 

toplama rejimi, nakil öncesi hemoglobin, beyaz küre, trombosit sayısı, OKHN öncesi 

hazırlık rejimi, nötrofil ve trombosit engraftman süreleri, yatış süresi, bu süre 

içerisinde gelişen komplikasyonlar, nakil sonrası yanıtları, nüks durumu, 

progresyonsuz sağkalım, genel sağkalım oranları ve bunlara etki eden faktörler 

incelenmiştir.
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım 

Multiple miyelom (MM), plazma hücrelerinin monoklonal proliferasyonu ile oluşan 

bir neoplastik plazma hücre diskrazisidir (1). Önemi belirsiz monoklonal gamopati 

(MGUS), smoldering multipl miyelom (SMM), semptomatik multipl miyelom ve 

plazma hücreli lösemi değişik spektrumdaki plazma hücre bozuklarıdır. Plazma 

hücreleri IgG, IgA, IgM, IgD, IgE alt tipi immunglobulin ağır zincir ve kappa veya 

lambda tipi hafif zincir üretimi gerçekleştirir. Nadir bir kısmında plazma hücreleri 

monoklonal protein üretmez ve nonsekretuar multipl miyelom oluşur. 

Multipl miyelomda plazma hücrelerinin monoklonal proliferasyonu sonucunda anemi, 

kemik yıkımı, patolojik kırıklar ve hiperkalsemi; aşırı Ig üretimi ve birikmesi sonucu   

böbrek yetmeziliğine sebep olmaktadır (5). 

2.2 Epidemiyoloji  

 Multipl miyelom, Amerika Birleşik Devletleri'nde yılda yaklaşık 10.000'de 1 olarak 

en yaygın görülen plazma hücre diskrazisidir. MM tüm kanserlerin yaklaşık %1-2'sini 

ve hematolojik malignitelerin yaklaşık %17’sini oluşturur (2). Erkeklerde kadınlara 

göre daha sık görülür (erkek kadın oranı 1,4 /1).  Miyelom yaşlı yetişkinlerin 

hastalığıdır. Tanı anındaki medyan yaş ortalama 65 ila 74'tür. Hastaların %10’u 50 

yaşının altındadır (6). 

MM vakalarının az bir kısmı ise aileseldir. Birinci derece akrabasında MM tanısı olan 

kişilerde hastalık gelişme riski yaklaşık 3,7 kat yüksektir (7). MM gelişme riskini 

artıran bir diğer faktör ise vücut kitle indeksi artışıdır (8). 

2.3 Patogenez  

Multipl miyelomun patofizyolojisi, plazma hücre kökenli malign bir klonun 

replikasyonuna yol açan karmaşık bir süreçtir. MM post-germinal merkez plazma 

hücrelerinin malign transformasyonundan kaynaklanır (9). Germinal merkezde 

bulunan plazma hücrelerinde immünoglobulin (Ig) genlerinin değişken bölgesinde 

somatik mutasyonlar gelişir (10). Premalign plazma hücre diskrazisi olan MGUS ve 

SMM’de başlangıç mutasyonları bulunur. Bu mutasyonlar MM gelişimi için 

zorunludur ancak yeterli değildir.  
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MM gelişmeden önce MGUS olarak bilinen premalign plazma hücresi proliferasyon 

bozukluğu gelişir (11). MGUS, 50 yaş üstünde %3 görülen yaygın bir durumdur ve 

yaşla beraber artış gösterir. MGUS tanılı hastaların yılda %1’i MM’ye ilerlemektedir 

(11, 12). MGUS’un MM’ye transformasyonuna kemik iliği mikroçevresindeki 

neoplastik değişikliklerin neden olduğu düşünülmektedir (13). SMM’den MM’ye 

dönüşüm riski ise ilk 5 yıl içerisinde yılda %10 iken 5 yıldan sonra bu risk giderek 

azalır ancak kaybolmaz (14). 

2.4 Klinik  

Multipl miyelom (MM), kemik iliğinde çoğalan klonal plazma hücrelerinin 

infiltrasyonu ve bu hücrelerin monoklonal immunoglobulin üretimi ile organ 

tutulumuna neden olur. MM'nin semptom ve bulguları nonspesifik olabilir. Bunlar 

yorgunluk, kemik ağrısı, kolay morarma, kanama, tekrarlayan enfeksiyonlar, anemi 

belirtileri, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, litik kemik lezyonları, hiperviskozite ve 

hipogamaglobulinemidir (15). 

MM’de görülen semptomlar Ig birikimine bağlı gelişen böbrek yetmezliği, kemik 

patolojilerine bağlı hiperkalsemi, kemik iliği yetmezliğine bağlı gelişen anemi ve 

hipogamaglobulinemiye bağlı olarak ortaya çıkar (16). Hastalar en sık klinik bulgu 

olarak kemik ağrıları ile hastaneye başvururlar. Bunun yanı sıra bulantı, kusma, 

halsizlik, kilo kaybı, yorgunluk, tekrarlayan enfeksiyonlar, ateş, nörolojik semptomlar 

gibi nonspesifik semptomlar görülebilir (15). 

MM tanılı 1027 hastayı içeren retrospektif bir çalışmada hastalarda gözlenen major 

klinik ve labaratuvar bulgularının dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir (6). 

Tablo 1. MM’da klinik ve labaratuvar bulgularının dağılımı 

Semptom veya Laboratuar Bulgusu Yüzdeler 

Anemi %73 

Kemik ağrısı %58 

Renal yetmezlik %48 

Halsizlik/Güçsüzlük %32 

Hiperkalsemi %28 

Kilo kaybı %24 

Hepatomegali %4 

Splenomegali %1 

Lenfadenopati %0.7 

Ayrıca MM tanısı olan hastaların yaklaşık %20’sinde herhangi bir klinik bulgu 

olmayıp rutin tetkikler sırasında saptanan anormallikler sonucunda tanı koyulur (17).  
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2.4.1 Anemi  

MM'de görülen en yaygın klinik bulgu anemi olup hemoglobin <10 g/dL veya alt 

sınırın 2 g/dL altında olması tanı kriterlerlerinden biridir. Başvuru sırasında hastaların 

%40 ile %73'ünde 12 g/dL'den daha düşük bir hemoglobin konsantrasyonu görülür ve 

hastaların %82'sinde gözlenen halsizlik ve yorgunluğa katkıda bulunur. Anemi kemik 

iliğinin infiltrasyonu ile ilişkilidir. Çoğu hastada normokromik ve normositiktir ancak 

%9-10 oranında makrositoz da görülebilir. Normositik, normokrom anemi tanı anında 

hastaların %73'ünde ve hastalığın seyri sırasında %97'sinde mevcuttur (6). 

Kemik iliği infiltrasyonu dışında ayrıca tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve interlökin-

1 (IL-1) gibi sitokinler eritropoezi inhibe edebilir (18). MM'li hastalarda Fas ligand 

aracılı eritroid apoptoz da artar (19). Akut faz proteini olan hepsidin, MM gelişimini 

indükleyen sitokinlerden interlökin-6 (IL-6) tarafından uyarılarak bağırsaktan demir 

emilimini engeller (20). Ayrıca MM'nin neden olduğu böbrek yetmezliğinden 

kaynaklanan eritropoetin (EPO) eksikliği anemiye katkıda bulunur.  

2.4.2 Kemik Hastalığı  

MM seyrinde kemik hastalığı önde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Artmış 

osteoklastik aktivite ilişkili lezyonlar ve bu lezyonlar sonucu gelişen kemik ağrıları, 

patolojik fraktürler, spinal kord basısı ve hiperkalsemi ile karakterizedir (21). 

Hastaların yaklaşık yarısı kemik ağrısı ile başvurur ve %80’inde kemik hastalığı 

bulunur. MM tanılı hastalar, meme kanseri, prostat kanseri ve akciğer kanseri gibi 

kemik metastazı sık yapan kanserlere göre en yüksek kırık oranına (%43) sahiptir. 

Patolojik fraktür gelişen hastalarda ise %20 artmış mortalite izlenmektedir (6, 22). 

Patolojik kırıklar yaklaşık %70 oranında, torasik veya lomber vertebralarda görülür 

(23). 

MM’de osteoklastik aktivitedeki artışın osteoblast hücreleri tarafından yeni kemik 

oluşumu ile karşılanamaması sonucu kemik hastalığı oluşur. MM hücreleri osteoklast 

aktivitesini artırırken osteoblast diferansiasyonunu inhibe eder (24, 25). Osteklastik 

aktivitedeki artış sonucu oluşan kemik rezorpsiyonu ile beraber azalmış kemik 

formasyonu mevcuttur (26). Osteoklastik aktivite artışı ile ilişkili rezorpsiyon ile 

baskılanmış osteoblast aktivitesi kemik mineralizasyonunun azalmasına ve litik 

lezyonlara yol açar.  
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Kemik lezyonlarının gelişmesinden önce, osteoklastik ve osteoblastik aktvitede artış 

gözlenir (27). MM’de IL-1β, IL-1α, IL-6, IL-11, TNF-α, makrofaj inflamatuar protein 

(MIP) 1α, NF-κβ (RANK) ligandının reseptör aktivatörü, parathormon ilişkili peptit 

(PTHrP) osteoklastik aktiviteyi arttıran sitokinlerdir (28). 

Hastaların %2'sinden daha azında sinir kökü veya omurilik sıkışmasına neden olabilir. 

Alternatif olarak, MM bir vertebral cismin mekanik bütünlüğünü bozarak 

plazmasitoma veya kemik parçalarının spinal kanala retropulsiyonu ile kompresyon 

kırığına neden olarak yine nörolojik defisite neden olabilir.Hastaların yaklaşık 

%75'inde konvansiyonel radyografide litik lezyonlar, osteoporoz veya kırıklar vardır. 

Omurlar, kafatası, kaburgalar, sternum, proksimal humeri ve femur en sık tutulan 

kemiklerdir. 

Miyelomun kemik lezyonları karakteristik olarak litik karakterde olduğu için tüm 

vücut bilgisayarlı tomografisi (BT), düz radyografilere göre tercih edilmektedir (29). 

Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu'nun bir çalışmasında MM’li hastalarda 

bilgisayarlı tomografi ile geleneksel kemik taraması karşılaştırılmıştır. MM'li 212 

hastadan oluşan bu seride, hastaların %20'sinde her iki yöntemle de lezyon saptanmış, 

%49'unda ise her iki yöntemle litik kemik lezyonu saptanmamıştır. Tüm vücut BT ise, 

konvansiyonel radyografinin %25 oranında tespit edemediği lezyonları saptamıştır 

(30). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), pelvis ve omurgadaki lezyonların 

saptanmasında radyografilerden üstündür (31). MRG’de, semptomatik MM'li 

hastaların %48'inde spinal infiltrasyon veya osteoporoza bağlı vertebral kırıklar ve 

%20'sinde spinal kanal daralması görülür (32). MRG'de kemik iliği infiltrasyonunun 

saptanması, kortikal kemik bütünlüğünün bozulması anlamına gelmez. MRG 

prognostik bir faktör olarak ve minimal rezidüel hastalığı (MRD) belirlemek için de 

kullanılabilir (33). 

Pozitron emisyon tomografisinin (PET/BT) duyarlılığı %84 ila %92 ve özgüllüğü %83 

ila %100 şeklindedir (34). PET/BT, kemik hasarını nispeten yüksek hassasiyet ve 

özgüllükle değerlendirdiğinden ve klonal plazma hücrelerinin ekstramedüller 

bölgelerini saptadığından MM'li hastaların incelenmesi için değerli bir araç olarak 

kabul edilir. PET/BT’nin dezavantajı, çok küçük lezyonları (<1 cm) tespit 

edememesidir. Radyasyonun neden olduğu inflamatuar değişiklikler yanlış pozitifliğe 
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yol açabilir, bu nedenle tedaviden en az 2 ay sonra kontrol görüntüleme yapılmalıdır 

(35). 

PET/BT'nin veya MRG'nin kullanılması, şüpheli bir soliter plazmasitom veya SMM 

tanısını doğrulamak için zorunludur (36). FDG aviditesindeki değişiklikler, MRG 

taramalarına kıyasla tedaviye yanıtın daha erken değerlendirilmesini sağlayabilir. 

Ayrıca PET/BT, MRD'yi tanımlamak için de kullanılabilir (33).  

2.4.3 Hiperkalsemi 

MM’de kemik demineralizasyonunun bir sonucu olarak hiperkalsemi meydana 

gelebilir. Hiperkalsemi hastaların %18 ile %30'unda görülür. Yaklaşık %13 hastada 

serum kalsiyum konsantrasyonları 11 mg/dL'den fazladır. Başvuru anında hastaların 

hiperkalsemi oranları, erken teşhis de artış nedeniyle son yıllarda azalmaktadır (6). 

Hiperkalsemik hastalar yorgunluk, kabızlık, mide bulantısı ve bilinç bulanıklığından 

şikayet edebilir.  Hiperkalsemiye bağlı olarak hastalarda poliüri, polidipsi, kabızlık, 

bulantı, kusma ve letarji gelişebilir (37). 

Hastada yüksek serum kalsiyum düzeyi varsa ancak hiperkalsemi semptomu yoksa 

iyonize kalsiyum ölçülmelidir, M proteininin kalsiyum ile bağlanması nedeniyle 

serum kalsiyum konsantrasyonunda yükselme olabileceğine dikkat edilmelidir (38). 

2.4.4 Böbrek Hasarı 

MM hastalarının yaklaşık %25'inde tanı anında serum kreatinin değeri 2 mg/dL'nin 

üzerindedir. Diğer %25 hastada ise hafif yüksek kreatinin değerleri vardır (6, 39). 

MM’de böbrek hasarında birçok farklı mekanizma vardır. Bu farklı böbrek patolojileri 

farklı klinik bulgu, tedavi ve prognoz ile ilişkilidir. MM’de böbrek hasarı plazma 

hücrelerinden üretilen monoklonal Ig veya Ig fragmanları üretimi sonucu oluşur. Akut 

böbrek hasarında (ABH) en sık görülen histolojik tanı miyelom cast nefropatisi (MCN) 

ve akut tübüler nekrozdur (ATN) (40).  

Bence Jones proteini ve IgD artışı MM'li hastalarda en yüksek böbrek yetmezliği 

nedenleridir (41). Serbest hafif zincir proteinürisi, böbrek yetmezliği için bir risk 

faktörüdür. MM böbreği ile ilişkili böbrek yetmezliğine katkıda bulunan faktörler 

arasında hiperkalsemi, dehidratasyon, hiperürisemi ve nefrotoksik ilaçların kullanımı 

yer alır. En sık görülen nefrotoksik ajanlar radyokontrast maddeler, non-steroid anti-

inflamatuar ilaçlar (NSAİİ), bifosfanatlar ve özellikle lenalidomid gibi tedavide 

kullanılan ajanlardır (42). 
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Böbrek yetmezliği tedavi ile düzelmeyen hastalarda, tedavi sonucu düzelen hastalara 

göre mortalite 4 ile 7 kat daha fazladır, ancak tedavi ile düzelen böbrek yetmezliği olan 

hastalarda mortalite, böbrek yetmezliği gelişmemiş olanlara göre daha düşüktür (43, 

44). 

Böbrek fonksiyonunun iyileşmesini öngören faktörler arasında 4 mg/dL'den düşük 

serum kreatinin, 11,5 mg/dL'den yüksek serum kalsiyum değeri, 24 saatte 1 gramdan 

az proteinüri, yeterli hidrasyon ve MM'ye yönelik tedavi yer alır (45). 21 günlük tedavi 

ile serbest hafif zincirde en az %60'lık bir azalma elde etmek, hastaların %80'i için 

böbrek fonksiyonunun iyileşmesi ile ilişkilendirilmiştir (46). 

MM böbreğinin patolojik lezyonu, tübüllerde yoğun, sıklıkla lamine, tübüler 

silendirler şeklinde monoklonal hafif zincirlerden oluşur. Bu yapı albümin ve Tamm 

Horsfall proteini içerir. Hafif zincirler normalde glomerüller tarafından süzülür ve 

nefronun proksimal tübüllerinde yeniden emilir. MM’deki hafif zincir aşırı üretimi 

nedeniyle reabsorbsiyon kapasitesi aşılabilir ve bunun sonucunda 100 mg-20 g/gün 

arası değişen atılım olabilir (47).  

Miyelom böbreğinin önemli bir özelliği, glomerüler değil tübüler bir hastalık 

olmasıdır. Glomerüler fonksiyon başlangıçta korunur ve glomerüler hastalıkta 

gözlenen spesifik olmayan protein kaybı yerine idrarda immünoglobulin hafif zincir 

proteini kaybı vardır. Bu özellik böbrek lezyonunu tahmin etmeye yardımcı olur. 

Spesifik olmayan protein kaybı amiloidoz ile hafif zincir proteini kaybı ise miyelom 

böbreği ile uyumludur (48). 

MM tanılı 62 hastadan oluşan bir otopsi serisinde, en yaygın bulgular arasında tübüler 

atrofi ve fibrozis (%77), tübüler hiyalin silendirler (%62), tübüler epitelyal dev hücre 

reaksiyonu (%48) ve nefrokalsinoz (%42) yer alır. Akut ve kronik piyelonefrit 

vakaların sırasıyla %20 ve %23'ünde gözlendi. Plazma hücre infiltratları ve amiloid 

vakaların sırasıyla %10 ve %5'inde gözlendi (49). 

2.4.5 Enfeksiyon 

MM’li hastalarda enfeksiyon önemli bir komplikasyon ve önde gelen ölüm nedenidir 

(50). Enfeksiyon riski, hastalığın kendisinin neden olduğu immün yetmezliğe ve 

tedavinin farklı aşamalarında verilen kemoterapi rejimlerine bağlıdır (51).  

MM tanılı hastalarda enfeksiyon oranı, genel popülasyona göre çok daha yüksektir. 

2004 ve 2007 yılları arasında İsveç'te 9253 MM hastası ve hematolojik malignitesi 
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olmayan 34931 hasta ile yapılan bir çalışmada, MM tanılı hastalarda kontrol grubuna 

kıyasla 7 kat daha yüksek enfeksiyon riski görüldü. Teşhisten sonraki ilk yılda risk 11 

kat daha fazla izlendi. En yaygın enfeksiyonlar ise menenjit, septisemi, pnömoni, 

osteomiyelit, selülit ve piyelonefrit idi. Viral enfeksiyon riski genel olarak 10 kat daha 

yüksekti. İnfluenza enfeksiyonu ve herpes zoster en sık görülen viral enfeksiyonlardı 

(52). 

Yeni tanı almış MM hastalarında immün yetmezlik multifaktöryeldir. Birinci neden 

hipogamaglobulinemi ve kapsüllü bakterilerin neden olduğu artmış enfeksiyon riski 

ile kendini gösteren B hücre yetmezliğidir (53). Lenfopeni ve kemik iliği 

infiltrasyonuna sekonder gelişen nötropeni enfeksiyon olasılığını daha da artırır (51). 

IL-6 ve IL-10 gibi miyelom hücreleri tarafından salınan sitokinler, Th1/Th2 oranında 

dengesizliğe neden olarak kusurlu bir Th1 yanıtına neden olur (54).  

1980 ve 2002 yılları arasında Birleşik Krallık Tıbbi Araştırma Konseyi tarafından 

3107 MM hastasını ile yapılan bir çalışmada tanıyı takip eden 60 gün içinde %10'luk 

bir ölüm oranı bildirildi. Ölüm nedenleri %45 enfeksiyon, %28 böbrek yetmezliği ve 

%8 vasküler olaylardı (miyokard enfarktüsü veya serebrovasküler olay). En sık ölüm 

nedeni enfeksiyonlardı ve bakteriyel enfeksiyonların yüzde 66'sını pnömoni 

oluşturmaktaydı (55). 

Böbrekler tarafından temizlenen MM ajanlarının kullanımı, böbrek fonksiyonu 

azalmış hastalarda kullanıldığında enfeksiyon riskini artırır. Kemoterapötik rejimden 

bağımsız olarak, tümör yükü, enfeksiyon riskinin bir başka önemli belirleyicisidir; 

hastalığın remisyon veya plato fazındakilere kıyasla aktif hastalığı olan hastalarda 

daha yüksek enfeksiyon oranları görülür (56). MM'li hastalarda enfeksiyonlar %10'luk 

erken mortaliteye neden olur. Bu erken mortaliteyi azaltmak için antimikrobiyal 

profilaksi önerilmektedir (57).  

Randomize çalışmalardan elde edilen verilere dayanarak, yeni teşhis edilmiş tüm MM 

hastalarına tedavinin ilk üç ayında levofloksasin (günde bir kez 500 mg oral) ile 

antibakteriyel profilaksi önerilmektedir (58). Bu sürenin ardından, 3-4 kür indüksiyon 

kemoterapisine yanıt vermeyen hastalarda hastalık kontrol altına alınana kadar 

genellikle antibakteriyel profilaksiye devam edilir. Tedaviye yanıt verenler için, hasta 

tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon atakları yaşamadığı sürece profilaksi rutin olarak 

önerilmemektedir. 
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Yeni tanı almış 54 MM hastası ile yapılan randomize kontrollü çalışmada, 2 ay 

boyunca günde 12 saatte bir 160/800 mg trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) 

alan ve profilaksi almayan grup karşılaştırıldı. TMP-SMX grubundaki 28 hastanın 

2'sinde (%7) ve kontrol grubundaki 26 hastanın 11'inde (%42) bakteriyel 

enfeksiyonlar meydana geldi (p>0,005) (59).  

2.4.6 Hemostaz-Hiperviskozite  

MM'nin bir komplikasyonu olan kanama, hastaların yaklaşık üçte birinde 

görülebilmektedir. Trombositopeni, üremi, hiperviskozite ve koagülasyon 

faktörlerinin fonksiyon bozukluğu ile ilişkilidir.  

Hipergamaglobulinemi, serum viskozitesini arttırır ve hiperviskozite sendromunun en 

yaygın nedenidir. MM hastalarının %7'sinde serum viskozitesi 4 cP’den büyüktür 

(normal ≤1,8 cP). Hiperviskozite semptomları arasında kanama (özellikle oronazal 

bölgelerde), purpura, görme keskinliğinde azalma, retinopati, nörolojik semptomlar, 

nefes darlığı, artmış plazma hacmi ve konjestif kalp yetmezliği yer alır (6). Genellikle 

IgM miyelomu ile bağlantılı olarak, nadir hiperviskozite vakaları bildirilmiştir (60). 

Hiperviskozite ile ilişkili semptomlara sahip olan hastalar acil terapötik plazma 

değişimi işlemine alınmalıdır (61). 

2.4.7 Nörolojik bulgular  

MM’de nörolojik bulgular nadir görülür ancak spinal kord basısı veya hiperviskozite 

nedenli acil müdahale gerekebilir. Omurilik kompresyonu hastaların yaklaşık %5'inde 

meydana gelir; alt ekstremitelerde güçsüzlük, parestezi, mesane veya bağırsak 

disfonksiyonu ve idrar inkontinansı ile birlikte şiddetli sırt ağrısı olan hastalarda 

şüphelenilmelidir (62).  

Radikülopati, MM'nin en yaygın görülen nörolojik komplikasyonudur ve genellikle 

torasik veya lumbosakral bölgede görülür (62). Periferik nöropati, MM’de ilk tanı 

anında nadir olarak görülür ancak nöropati varsa sıklıkla AL amiloidoza bağıdır. 

Periferik nöropati tedavilerden kaynaklanabilir. MM tanılı hastalarının %20'sinde ilk 

tanı anında, %75'inde ise tedaviye sekonder periferik nöropati ortaya çıkar (63).   

2.5 Laboratuvar  

MM tanılı hastaların büyük çoğunluğu, serum serbest hafif zincir analizi, serum/idrar 

protein elektroforezi veya serum/idrar immünfiksasyonu ile tespit edilen ve malign 
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plazma hücreleri tarafından üretilen bir monoklonal proteine sahiptir (64). Bu 3 test 

birlikte kullanıldığında, MM hastalarının %97'sinde M proteini tespit edilir. 

Serum/idrar protein elektroforezinde MM hastalarının %10’unda 

hipogamaglobulinemi görülürken %80’inde M proteini görülür. Serum/idrar 

immünfiksasyonda ise %93 hastada M proteini görülür (6). 

Serbest hafif zincir (FLC) testi, serumda ağır zincirlere bağlı olmayan kappa ve lambda 

hafif immünoglobulin zincirlerini ölçer. MM'li hastaların yaklaşık %90'ında anormal 

FLC oranları görülmektedir (65). FLC oranı ≥100 olması MM için tanısal olarak kabul 

edilir (66). 

MM tanılı hastalar sıklıkla cast nefropatisine bağlı böbrek yetmezliği ile başvururlar. 

Ayrıca MM ile ilişkili böbrek hastalığı, amiloidoz ve hafif zincir hastalığına bağlı 

olabilir. MM’de idrar proteini çoğunlukla albüminden ziyade üriner M proteininden 

(Bence Jones proteinüri) oluşur, bu nedenle idrar tetkikinde protein negatif izlenir. 

Ancak AL amiloidoz ve hafif zincir hastalığında idrar proteininin çoğu albüminden 

oluştuğu için (nefrotik sendrom) idrar tetkikinde protein pozitif izlenir (48). 

MM ilk tanı anında kreatinin değeri, hastaların yaklaşık ¼’inde 2 mg/dL’nin 

üzerindedir (15). Hastaların %10’unda hücre döngüsünde artışa bağlı olarak 

hiperürisemi ve laktat dehidrojenaz (LDH) artışı görülür. Artmış LDH düzeyi kötü 

prognozu gösterir (67).  

Periferik yaymada en sık görülen bulgular, rulo formasyonu (>%50) ve lökopenidir 

(%20). MM'li hastalarda periferik yaymada klonal plazma hücreleri nadiren görülür; 

yaklaşık %10 hastada saptanabilir (6). Plazma hücreli lösemi, periferik kanda dolaşan 

yüksek seviyelerde plazma hücreleri ile karakterize, nadir fakat agresif bir MM 

formudur (68).  

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi, MM şüphesi olan hastaların tanısal 

değerlendirmesinin önemli bir parçasıdır. Kemik iliğinde klonal plazma hücresi %10 

ve üzerinde olması MM tanısı için önemli bir kriterdir (66). Kemik iliğinde %60’tan 

fazla plazma hücresi bulunması ise diğer bulgulardan bağımsız olarak MM tanısı 

koydurur (69). 

2.6 Görüntüleme 

MM şüphesi olan tüm hastalarda görüntüleme tanı ve takipte oldukça önemlidir. 

MM’de kesitsel görüntüleme (BT, PET/BT, MRG) tercih edilir çünkü iskelet 
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lezyonlarının saptanmasında direk grafilerden daha duyarlıdır. Bu 3 kesitsel 

görüntülleme; kontrastsız tüm vücut düşük doz BT, tüm vücut FDG PET/BT ve tüm 

vücut MRG’dir. Tüm vücut düşük doz BT, MM’de kemik tutulumunun temel 

değerlendirmesi olarak kullanılabilir çünkü nispeten hızlı, kullanışlı, hassas ve uygun 

maliyetlidir (70).  

BT'de kemik lezyonu yok ve miyelomu tanımlayan başka özellik yok ise kemik 

lezyonlarının olmadığını doğrulamak için tüm vücut MRG'si istenir. MRG, fokal 

kemik iliği lezyonları için BT ve PET/BT'den daha duyarlıdır ve radyasyona 

maruziyeti olmaz ancak hasta için daha zahmetlidir. Spinal tutulumu olan ve kord 

basısı endişesi olan hastalarda MRG tercih edilir (36). 

Kemik survey, BT, MRG ve PET/BT uygulanamayan hastalarda uygulanabilir. MM'li 

hastalar için iskelet araştırması, göğüs, servikal-torasik-lomber omurga, kol-bacak, 

kafatası ve pelvisin 2 yönlü grafilerilerini içerir (71). 

2.7 Tanı  

İlk olarak 1973 yılında Kronik Lösemi Miyelom Çalışma Grubu, MM'nin teşhisi için 

tanı kriterleri ortaya koymuştur (72). Günümüz standartlarına göre yeterli olmayan bu 

kriterler 2003 yılında değiştirilmiş ve 2014 yılında tekrar revize edilmiştir (6, 66). Son 

30 yılda; MGUS, SMM, indolen MM ve semptomatik MM tanımları gelişmiştir. Yeni 

tanımlamalar ise; MGUS, SMM ve MM.  

Multipl myelom tanı kriterleri Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) 

tarafından 2014 yılında revize edilmiştir. Bu revizyonda multipl myelomu tanımlayan 

CRAB (hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, anemi, kemik hastalığı) bulgularına SLİM 

(kemik iliğinde %60’ın üzerinde klonal plazma hücre varlığı, serbest hafif zincir 

oranının 100’ün üzerinde olması ve tüm vücut MR’de birden fazla 5 mm veya daha 

büyük odaksal lezyon varlığı) olarak tanımlanan üç yeni belirteç eklenmiş ve tedavi 

gerektiren myelomu tanımlayan bulgular bütününe myelom tanımlayıcı olaylar adı 

verilmiştir (Tablo 2) (66). 

Multipl miyelom tanı kriterleri: 

1. Kemik iliği klonal plazma hücre oranı ≥%10 veya biyopsi ile 

kanıtlanmış ekstramedüller plazmasitom 

2. Miyelom tanımlayıcı olaylardan biri veya daha fazlası 
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Tablo 2. Miyelom tanımlayıcı olaylar 

CRAB SLİM 

Hiperkalsemi: Serum kalsiyum düzeyinin 

laboratuvar üst limitinin en az 1 mg/dL (>0.25 

mmol/L) üzerinde olması veya serum 

kalsiyumunun 11 mg/dL’nin (>2.75 mmol/L) 

üzerinde olması 

Kemik iliği klonal plazma hücre oranı ≥%60 

 

Böbrek yetmezliği: Kreatinin klirensinin 40 

mL/dk’nin altında olması veya serum kreatininin 

2 mg/dL’nin (>177 μmol/L)üzerinde olması 

Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif 

zincir oranı ≥100 

 

Anemi: Hemoglobin düzeyinin normalin alt 

limitinin en az 2 g/dL altında olması veya 

hemoglobin düzeyinin 10 g/dL’nin altında 

olması 

Tüm vücut MR’de birden fazla 5 mm veya daha 

büyük odaksal lezyon varlığı 

 

Kemik Lezyonları: Tüm vücut BT veya PET-

BT’de bir veya daha fazla osteolitik lezyonun 

olması (Tüm vücut BT veya PET-BT’de 5 

mm’den büyük osteolitik lezyon) 

 

2.8 Ayırıcı Tanı 

MM'yi hem benzer belirtiler gösterebilen benign sebeplerden hem de diğer plazma 

hücreli diskrazilerden ayırmak prognoz ve tedavi açısından önemlidir. MM'nin ayırıcı 

tanısında; MGUS, SMM, waldenström makroglobulinemisi (WM), soliter 

plazmasitom, primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu ve metastatik karsinom yer 

alır. 

MGUS, yılda yaklaşık %1 oranında MM'ye ilerleme riski taşır. MGUS'un 

MM'den ayrımı uç organ hasarının varlığına veya yokluğuna dayanır (73). 

MGUS tanı kriterleri: (Her üç kriter de karşılanmalıdır.) 

1. Serum monoklonal (M) proteini <3 g/dl 

2. Kemik iliği klonal plazma hücresi <%10 

3. Uç organ hasarının (CRAB ve SLİM) olmaması 

SMM, MM’ye dönüşüm riski ilk 5 yıl içerisinde yılda %10 iken 5 yıldan sonra bu risk 

giderek azalır ancak kaybolmaz (14). 

SMM tanı kriterleri: (Her üç kriter de karşılanmalıdır.) 

1. Serum monoklonal proteini (IgG veya IgA) ≥3 gm/dL veya idrar monoklonal 

proteini ≥500 mg/24 saat  

2. Kemik iliği klonal plazma hücresi %10-%60 

3. Uç organ hasarının (CRAB ve SLİM) ve amiloidoz olmaması 
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Waldenström makroglobulinemisi, IgM monoklonal gamopatisi ve kemik iliğinde 

lenfoplazmositik lenfoma (LPL) ile ortaya çıkan ayrı bir kliniktir. Hastalar 

hematopoietik veya diğer dokuların infiltrasyonu (anemi, lenfadenopati, 

hepatosplenomegali) veya kandaki monoklonal IgM'nin etkileri (hiperviskozite, 

periferik nöropati) ile ilgili semptomlar gösterebilir (74). 

2.9 Prognoz  

MM heterojen bir hastalıktır; bazı hastalar hızla ilerleyen semptomlar ve organ 

disfonksiyonu ile başvururken, diğerleri daha yavaş bir klinik tabloya sahiptir (75). 

MM'li hastaların prognozu dört temel faktöre bağlıdır (76): 

 Evreleme 

 Hasta ilişkili faktörler  

 Hastalık ilişkili faktörler (klinik özellikler, plazmablastik morfoloji ve 

ekstramedüller tutulum) 

 Tedaviye uygunluk ve yanıt 

Modern tedavilerin kullanıldığı randomize kontrollü çalışmalardan elde edilen veriler, 

MM’de medyan sağkalımın yaklaşık 6 yıl olduğunu göstermektedir (77). OKHN için 

uygun olan hastalarda, 4 yıllık sağkalım oranları %80'den fazladır (78). Yaşlı 

hastalarda (>75 yaş), medyan sağkalım daha düşüktür ve yaklaşık 5 yıldır (79). 

2.9.1 Hasta ilişkili faktörler  

MM’li hastalarda yaş, performans durumu ve komorbiditeler gibi hastaya özgü 

faktörler prognozu etkiler. İyi bir prognozla ilişkilendirilen genetik özelliklere sahip 

MM’li hastalar aşağıdaki hasta ilişkili faktörlere sahip olursa yine kötü bir sonuca 

sahip olacaklardır.  

Mayo Klinik'te 1985 ve 1998 yılları arasında MM'li 1027 hastadan oluşan çalışmada, 

sağkalım için önemli olumsuz prognostik risk faktörleri (6): 

- Performans durumu 3 veya 4 (ECOG)  

- Serum albümini <3 g/dL 

- Yaş ≥70 

- Serum kreatinin ≥2 mg/dL 
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- Platellet sayısı <150.000/microL 

- Beta-2 mikroglobulin >4 mg/L 

- Serum kalsiyumu ≥11 mg/dL 

- Hemoglobin <10 g/dL 

- Kemik iliği plazma hücre yüzdesi ≥ % 50 

Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu tarafından yapılan bir çalışmada, 869 MM 

hastası (medyan yaş: 74) üç gruba (fit, orta derecede zayıf, kırılgan) ayrıldı. Fit 

hastalarla karşılaştırıldığında, zayıf hastalarda genel sağkalım önemli ölçüde daha 

düşüktü (HR 3.57), daha kısa progresyonsuz sağkalım (HR 1.68), daha yüksek tedaviyi 

bırakma oranları (HR 2.27) ve daha fazla derece hematolojik olmayan toksisite (HR 

1.74) izlendi (80). 

2.9.2 Evreleme 

MM tanısı alan hastalarda risk durumunu belirlemek için evreleme yapılmaktadır. 

Revize Uluslararası Evreleme Sistemi (R-ISS), MM için tercih edilen evreleme 

sistemidir. R-ISS, 2015 yılında Uluslararası Evreleme Sistemine (ISS) serum LDH ve 

floresan in situ hibridizasyonu (FISH) ile tespit edilen genetik risk faktörlerinin 

eklenmesi ile revize edilmiştir (67). 

R-ISS, serum beta-2 mikroglobulin (B2M), serum albümin, serum laktat dehidrojenaz 

(LDH) ve kemik iliği FISH sonuçlarını kullanır (tablo 3). LDH ve FISH hakkında bilgi 

içermeyen ISS'den daha iyi prognostik bilgi sağlar (81). 

Tablo 3. R-ISS evreleri  

Evre I Evre II Evre III 

-B2M <3.5 mg/dL 

-Serum albümin ≥3.5 g/dL 

-Normal LDH 

-FISH ile del(17p), t(4;14) ve  

t(14;16) olmaması 

-Evre I ve Evre III kriterlerinin 

olmaması 

-B2M ≥5.5 mg/dL 

-Yüksek LDH 

ve/veya 

-FISH ile del(17p), t(4;14) ve 

t(14;16) olması 

R-ISS, yeni tanı almış MM'li 3060 hasta ile yapılan çalışma sonucu geliştirilmiştir. 

Hastalar, beş yıllık sürede farklı genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalım 

(PFS) oranları olan üç risk grubuna ayrılmıştır (67).  

- Evre I, tahmini OS %82 ve PFS %55 idi. Medyan OS'ye ulaşılamadı. Medyan 

PFS ise 66 aydı. 

- Evre II, tahmini OS %62 ve PFS %36 idi. Medyan OS 83 ay ve PFS 42 aydı. 
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- Evre III, tahmini OS %40 ve PFS %24 idi. Medyan OS 43 ay ve PFS 29 aydı. 

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), R-ISS ile evre belirlemeye yardımcı olmak ve 

tedaviyi yönlendirmek için tanı anında gerçekleştirilir. Sitogenetik, uzun süredir 

MM'li hastalar için tanısal değerlendirmenin temel yöntemi olmuştur. Ancak 

sitogenetiğinin duyarlılığı FISH ile karşılaştırıldığında sınırlıdır.  

2.9.3 Risk Sınıflandırması 

Risk sınıflandırması yapılarak hastalar yüksek riskli ve standart riskli miyelom olarak 

sınıflandırılır. Yüksek riskli miyelom; t(4;14), t(14;16), t(14;20), del17p13 ve 1q 

amplifikasyonu veya serum LDH seviyesi normalin üst sınırının ≥2 katı olması veya 

dolaşımdaki plazma hücrelerinin ≥%5 olması ile belirlenir. Yüksek riskli 

anormalliklere sahip olmayan hastalar ise standart riskli olarak belirlenir (67).  

t(4;14), t(14;16), t(14;20), del17p13 ve 1q amplifikasyonu olan hastalar, MM'nin 

yaklaşık %25'ini oluşturur ve standart tedavi ile daha kısa bir medyan sağ kalıma 

sahiptir (82). Prognostik değerleri ve FISH testi için yaygın olarak bulunabilen 

probları nedeniyle, t(4;14), t(14;16) ve del17p, R-ISS'de yüksek riskli sitogenetik 

olarak kabul edilir (67). 

Tablo 4. Multipl Miyelom için Mayo Klinik Risk Sınıflandırması 

Standart Risk  

- Trizomiler 

- t(11;14) 

- t(6;14) 

Yüksek Risk  

- t(4;14)  

- t(14:16)  

- t(14;20)  

- del(17p)  

- (1q) amplifikasyonu  

Double-Hit MM 

- Herhangi 2 yüksek risk faktörü 

Triple-Hit MM 

- 3 veya daha fazla yüksek risk faktörü 

2.10 Tedavi  

Yeni tanı almış MM’li bir hastayı değerlendirmenin ilk adımı tanıyı doğrulamaktır 

çünkü miyelomun premalign aşamaları MM ile karışabilir. Bu ayrım klinik olarak 

önemlidir. Aşikar MM tanısı olan hastaların tedavi endikasyonu vardır. Buna karşılık, 

SMM ve MGUS uzun süre stabil kalabilir ve farklı şekilde yönetilir (11, 14). 
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MM'li hastaların ilk değerlendirmesi; hastalığın risk profili, hastanın performans 

durumu ve komorbid durumları içermelidir. MM’de tedavi yaklaşımını risk 

sınıflandırması ve hastanın otolog hematopoietik kök hücre nakline (OHKN) 

uygunluğu belirler. Otolog hematopoietik kök hücre nakline uygunluğun belirlenmesi 

için tüm hastalar değerlendirilmelidir (83).  

Aşağıdaki faktörlerden bir veya daha fazlasına sahip hastalar OHKN için uygun kabul 

edilmez (84): 

- Yaş >77 yıl 

- Karaciğer sirozu 

- ECOG performans durumu, kemik ağrısına bağlı olmadığı sürece 3 veya 4 

- New York Kalp Derneği (NYHA) işlevsel durum sınıfı III veya IV 

OKHN, diyaliz hastaları da dahil olmak üzere böbrek hastalığının tüm evrelerinde 

güvenle uygulanabilir. Böbrek bozukluğunun, kök hücre toplama kalitesi veya 

OKHN'yi takiben engraftman gelişme süresi üzerinde olumsuz bir etkisi yoktur. 

Diyalize bağlı böbrek yetmezliği olan MM’li hastalarda OHKN, böbrek fonksiyon 

bozukluğu olmayanlara göre yüksek transplant ilişkili mortalite (%15) ve daha fazla 

toksisite ile ilişkilidir (85). 

2.10.1 Otolog hematopoietik kök hücre nakli için uygun olan hastalar 

Otolog hematopoietik kök hücre nakli, başlangıç tedavisine dahil edilebilir (erken 

OKHN) veya ilk nükse kadar ertelenebilir (geç OKHN). Transplantasyonun erken ya 

da geç yapılması; yaş, risk sınıflandırması, ilk kemoterapiye yanıt, tolere edilebilirlik 

ve hasta tercihi dikkate alınarak bireyselleştirilir.  

İndüksiyon kemoterapisi, kemik iliği ve periferik kandaki tümör hücrelerinin sayısını 

azaltmak, semptomları azaltmak ve son organ hasarını tersine çevirmek için kök hücre 

toplanmasından önce 3 ila 6 ay boyunca uygulanır. Kullanılan rejim, risk 

sınıflandırmasına ve komorbid koşullara bağlıdır. Ayrıca kök hücre toplanmasını 

bozabilecek veya kök hücrelere zarar verebilecek ajanlar kullanılmaz. Tercih edilen 

tek bir indüksiyon rejimi yoktur ve farklı klinikler farklı rejimler kullanmaktadır (83).   

İndüksiyon tedavisinde en sık kullanılan rejim bortezomib, lenalidomid, 

deksametazon (VRd) rejimidir. Prospektif olarak yapılan çalışmalarda bu rejimin 

yüksek tolerabilite ve efikasitesi gösterilmiştir (86).  
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Çok merkezli, randomize, faz 3 bir çalışmada (SWOG S0777) 525 yeni tanı MM 

hastası VRd ve Rd kollarına ayrılmıştır. 6 ay indüksiyon tedavisi sonrası her iki kola 

da toksisite gelişene veya progresyona kadar Rd idamesi verilmiştir. 55 ayın sonunda 

VRd kolunda toksisite daha fazla ve toksisite nedenli tedavi kesilmesi görülmüştür. 

VRd kolunda genel yanıt oranı %82, tam yanıt oranı %16 ve Rd kolunda genel yanıt 

oranı %72, tam yanıt oranı %8 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada VRd kolunda genel 

yanıt oranı, tam yanıt oranı, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım daha yüksek 

bulunmuştur (77). 

İndüksiyon tedavisinde sık kullanılan diğer bir rejim ise bortezomib, siklofosfomid ve 

deksametazondur (VCd). Lenalidomid ile komplikasyon riski yüksek olan hastalar 

(akut böbrek yetmezliği, artmış tromboembolik risk) ve lenalidomidin başlangıç 

tedavisi için onaylanmadığı ülkelerde kullanılır. Randomize kontrollü çalışmalarda 

yüksek yanıt oranları gözlenmiş olup VRd’nin ulaşılamadığı durumlarda tercih edilir 

(87). Diğer sık kullanılan rejim bortezomib, talidomid ve deksametazondur (VTd). 

VRd’nin alternatif bir rejimi olarak kullanılabilir. VTd ve VCd’yi karşılaştıran faz 3 

bir çalışmada (IFM2013-04), yeni tanı almış 340 MM hastasına 4 siklus VTd ve VCd 

indüksiyon tedavisi verilmiş sonrasında OKHN yapılmıştır. VTd grubunda genel yanıt 

oranı %92, VCd grubunda ise %83 olarak görülmüştür. Ancak VTd kolunda daha fazla 

nörolojik toksisite izlenmiştir (88). 

İkinci nesil proteozom inhibitörü karfilzomib içeren karfilzomib, lenalidomid ve 

deksametazon (KRd) rejimi indüksiyon tedavisinde kullanılabilen bir diğer rejimdir. 

Relaps/refraker MM’de ve yüksek riskli MM hastalarında OKHN öncesi önerilir (89).  

Daratumumab, lenalidomid ve deksametazon (DRd) özellikle önceden var olan 

periferik nöropati nedeniyle bortezomib'i tolere edemeyen hastalar için önemli bir 

seçenektir. Yapılan çalışmalarda DRd, yeni teşhis edilmiş multipl miyelomlu kök 

hücre nakli için uygun olmayan hastalarda genel sağkalımı ve progresyonsuz 

sağkalımı artırdığı görülmüştür (79). Ayrıca del17p, 1q amplifikasyonu, t(4;14) ve 

t(14;16) tespit edilen hastalarda başlangıç tedavisi için VRd yerine dört ilaç 

kombinasyonu olan daratumumab, bortezomib, lenalidomid ve deksametazonun 

(DVRd) kullanımı önerilmektedir (90). 

OKHN için uygun olan standart riskli hastalar tipik olarak 3 ila 6 kür indüksiyon 

tedavisi ve ardından otolog kök hücre toplanır. Daha sonra, OKHN (erken HKN) ile 
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devam edip etmeme veya OHKN'yi ilk nüks için bekleterek aynı kemoterapi rejimine 

devam etme (gecikmiş OHKN) konusunda bir karar verilir. OKHN için aday olan 

yüksek riskli MM hastalarında ise bir proteazom inhibitörü ve/veya daratumumab 

içeren rejim 3 ila 6 kür uygulanır. Daha sonra kök hücreleri toplanır ve tek veya çift 

OHKN yapılır. OHKN sonrası progresyona kadar iki ajanlı idame tedavi verilir (82).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 1. Yeni Tanı Nakile Uygun Hasta 

2.10.2 Otolog hematopoietik kök hücre nakli için uygun olmayan hastalar 

OKHN için uygun olmayan veya erişimi olmayan hastalar, 8 ila 12 aylık indüksiyon 

kemoterapisi ile tedavi edilir ve ardından progresyona veya toksisite gelişene kadar 

idame tedavi ile devam edilir (91). OKHN için uygun olmayan yüksek riskli MM 

hastalarında, bir proteazom inhibitörü veya daratumumab içeren üç ilaçlı bir rejim ile 

8 veya 12 kür indüksiyon tedavisi ve ardından progresyona kadar idame tedavi önerilir 

(82). 

Çoğu hasta için bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRd) veya daratumumab, 

lenalidomid ve deksametazon (DRd) tercih edilir çünkü bu kombinasyonların tek 

başına lenalidomid ve deksametazon (Rd)'a göre OS yararı göstermiştir (77, 79). 

Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon (VCd), lenalidomid ile daha yüksek 

komplikasyon riski (akut böbrek yetmezliği, artmış tromboembolik risk) taşıyan 

hastalar ve lenalidomidin başlangıç tedavisi için onaylanmadığı ülkelerdeki hastalar 

için kabul edilebilir bir alternatiftir (87). 
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OKHN için uygun olmayan hastalar için idame çoğu hasta için önerilir. Yüksek riskli 

MM, 8 ila 12 kür indüksiyon tedavisinin ardından, progresyona kadar iki ajanlı idame 

önerilir. Standart riskli MM, 8 ila 12 kür tedavinin ardından, progresyona kadar tek 

ajanlı lenalidomid ile idame önerilir (91). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Yeni Tanı Nakile Uygun Olmayan Hasta 

2.10.3 Relaps/Refrakter Multipl Miyelom Tedavisi 

MM tanılı hastaların çoğu indüksiyon tedavisine yanıt vermektedir. Ancak günümüzde 

MM tedavisi ile halen kür sağlanamaz ve eninde sonunda hastalık nükseder. MM 

hastalarının az bir kısmı ise ilk tedaviye yanıt vermeyen refrakter hastalığa sahiptir. 

Nüks eden MM’de remisyon süresi her rejimle beraber azalır (92). Lenalidomid ve 

bortezomib'e dirençli nüks eden MM’li hastalarda medyan PFS 5 ay ve medyan OS 9 

aylık sürelerle oldukça kısalmıştır (93). 

Relaps MM’de tedavi rejiminin seçimi, relaps zamanı, önceki tedaviye yanıt ve 

performans durumu gibi birçok faktörden etkilenir (94). OKHN için uygun olan 

hastalar, daha önce OKHN yapılmamışsa veya OKHN sonrası idame ile en az 36 ay 

remisyon süresine sahiplerse OKHN düşünülmelidir. Son 10 yılda birkaç yeni ajanın 

onaylanması, relaps ve refrakter MM’de tedavi yaklaşımını ve sonuçları önemli ölçüde 

değiştirmiştir. Tedavi seçiminde kritik bir faktör, relaps anında hastanın lenalidomid 

ve bortezomib'e duyarlılığıdır (95). Ayrıca ilaç tedavisi, hastanın dirençli olmadığı en 

az iki yeni ilaç içeren üçlü bir rejim olarak planlanmalıdır (96).  

Tekrarlayan MM'li hastalarda tedavi seçenekleri şunları içerir:  
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1. Klasik üçlü rejimlerle kurtarma: VRd, VCD ve VTD 

2. Daratumumab kombinasyonları: daratumumab, bortezomib, deksametazon 

(DVd); daratumumab, pomalidomid, deksametazon (DPd); DRd;  

3. Diğer ilaç kombinasyonları: KRd; ixazomib, lenalidomid, deksametazon 

(IRD); elotuzumab, lenalidomid, deksametazon (ERD); pomalidomid, 

daratumumab, deksametazon; ve pomalidomid, karfilzomib, deksametazon;  

4. Çeşitli kombinasyonlardaki diğer ilaçlar; panobinostat, bendamustin, 

venetoklaks, pembrolizumab 

5. Diğer tek ajanlı rejimler: isatuximab, selinexor ve LGH-447 (pan PIM kinaz 

inhibitörü) 

6. Kimerik antijen reseptörü (CAR) T-hücreleri gibi yeni immünoterapiler 

7. İlk OKHN'den sonra tekrarlayan hastalarda kurtarma veya ikinci OKHN 

Bir hastanın lenalidomid duyarlı veya lenalidomid dirençli olup olmadığı, ikinci veya 

üçüncü basamak tedavinin önemli bir belirleyicisidir, çünkü bu endikasyon için onay 

olan rejimlerin çoğu lenalidomid içerir. Lenalidomid duyarlı MM'li relaps çoğu hasta 

için, lenalidomid içeren üç ajanlı bir tedavi rejimi önerilir. Tek ajanlı lenalidomid 

idame alan hastalarda relaps görülen durumlarda kullanılır. DRd, daha önce tedavi 

almış relaps MM hastalarında en sık kullanılan rejimler arasındadır (97, 98).  

Bortezomib bazlı rejimler, bir süre bortezomib bazlı üçlü tedavi alan ve daha sonra 

tedaviyi bırakan hastalar için uygundur. Bu hastalarda, tedavinin kesilmesinden bir 

süre sonra relaps meydana gelirse, aynı veya benzer bortezomib bazlı üçlü tedaviye 

yeniden başlanır. Bu tedavi yaklaşımı daha düşük maliyet ve risk taşır. Yeni tanı 

konulan MM’de olduğu gibi VRd, VCd ve VTd nüks MM’de kullanılan rejimlerdir 

(99, 100). 

Karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon ile kombine rejimler, önemli klinik 

çalışmalarda relaps refrakter MM'li hastalar için ümit verici etkinlik göstermiştir 

(101). KRd rejimi, relaps MM hastalarında etkili olduğu ve iyi tolere edildiği ASPIRE 

klinik çalışmasında gösterildiğinden, relaps refrakter MM tedavisi için onaylanmıştır 

(102, 103). 

Daratumumab, hem yeni tanı konmuş hem de dirençli MM hastalarında monoterapi 

ve kombinasyon tedavisi olarak etkinlik göstermiş ve ilk kez 2015 yılında FDA 

tarafından hızlandırılmış onay almıştır.  Daratumumab bazlı rejimler, birinci 
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basamakta en yüksek yanıt oranıyla, tüm tedavi basamaklarında etkili bir tedavi 

seçeneğidir (104). Daratumumab üçlü rejiminin (DRd) relaps ve refrakter MM tedavisi 

için diğer üçlü rejimlerden daha üstün olduğu gösterilmiş ve daratumumab 

monoterapisinin önceden tedavi almış MM hastalarında daha etkili olduğu 

gösterilmiştir (105). EQUULEUS ve CANDOR klinik denemeleri, bortezomib ve 

lenalidomid dirençli hastalarda DKd rejiminin (daratumumab, karfilzomib ve 

deksametazon) etkinliğini ortaya koymuştur (106). 

Çeşitli tedavi seçeneklerinin olmasına rağmen, MM'li çoğu hasta ilerleyen zamanlarda 

MM için tedavi standardını oluşturan yukarda bahsedilen üç tedavi sınıfına dirençli 

hale gelecektir. Üç sınıf antimiyelom ilacına dirençli olan hastalarda sağkalım kötüdür 

(107). 

 
 

Şekil 3. Relaps MM Tedavisi 

2.10.3 Yanıt değerlendirmesi 

MM tedavisi alan hastalar, tedaviye yanıt açısından değerlendirilmeli ve bu 

değerlendirme objektif kriterlere göre yapılmalıdır. Bu nedenle Uluslararası Miyelom 

Çalışma Grubu (IMWG) tarafından 2016 yılında bu kriteler güncellenmiştir (33).  
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Tablo 5. Standart IMWG yanıt kriterleri 

Tam yanıt (TY)  - İdrar ve serum immunfiksasyonda monoklonal protein olmaması 

- Kemik iliği aspirasyon/biyopside plazma hücre oranının %5’in altında 

olması  

- Yumuşak doku plazmasitoma olmaması (başlangıçta mevcutsa) ve 

ilerleyici veya yeni kemik lezyonları olmaması 

Sıkı tam yanıt (sTY)  

 

- Tam yanıt kriterlerine ek olarak; 

- Serbest hafif zincir oranının normal olması  

- Kemik iliğinde immunohistokimyasal ve immünofloresan yöntem ile 

incelendiğinde plazma hücrelerinin olmaması 

Çok iyi kısmi yanıt 

(ÇİKY)  

- İmmün fiksasyon ile tespit edilebilen ancak elektroforezde tespit 

edilemeyen serum ve idrar M proteini 

- İdrar M proteini <100 mg/24 saat ile serum M proteininde ≥ yüzde 90 

azalma 

Kısmi yanıt (KY)  

 

- Serum M proteininde ≥ yüzde 50 azalma 

- 24 saatlik idrar M proteini ≥ yüzde 90 azalma veya mutlak idrar M 

proteini <200 mg/24 saat 

- Yumuşak doku plazmasitom boyutunda ≥ yüzde 50 azalma 

(başlangıçta mevcutsa) ve ilerleyici veya yeni kemik lezyonları 

olmaması  

- Başlangıçta serumda ve idrarda ölçülebilir M proteinleri bulunmayan 

hastalar için serbest hafif zincir düzeyleri arasındaki farkta ≥ yüzde 50 

azalma  

Minimal yanıt (MY)  

 

- Serum M proteininde %25-%49 azalma 

- 24 saatlik idrar M proteininde % 50-%89 azalma 

- Plazmasitoma boyutunda ≥ yüzde 50 azalma (başlangıçta mevcutsa) ve 

ilerleyici veya yeni kemik lezyonları olmaması  

Durağan hastalık (DH)  - Tam yanıt, çok iyi kısmi yanıt, kısmi yanıt veya ilerleyici hastalık 

kriterlerini karşılamaması  

- İlerleyici veya yeni kemik lezyonları olmaması  

Progresif Hastalık (PH)  - Serum M proteini ≥ % 25 artış (mutlak artış ≥0,5 g/dL) 

- 24 saatlik idrar M proteini ≥ % 25 artış (mutlak artış ≥200 mg/24 saat) 

- Yeni kemik lezyonları ve plazmasitom gelişmesi veya ≥ boyutlarında 

% 50 artış 

- Serum ve idrarda ölçülemeyen M proteini bulunan hastalarda, serbest 

hafif zincir ≥25 artışla kappa ve lambda farkı (mutlak artış >10 mg/dL) 

- Serum ve idrar M proteini ile serbest hafif zincir başlangıçta 

ölçülemezse, kemik iliği plazma hücre yüzdesi ≥ % 25 artış (mutlak 

artış ≥ yüzde 10) 

Klinik nüks - Yeni yumuşak doku plazmasitomları veya kemik lezyonlarının 

oluşması, mevcut kemik lezyonları veya plazmasitomların 

boyutlarında belirgin artış  

- Kalsiyum seviyesinin >11,5 mg/dl olması  

- Hemoglobin düzeyinde  2 g/dl ve daha fazla düşüş olması  

- Serum kreatininde 2mg/dl ve üzerinde artış olması  

- Serum paraprotein ile ilişkili hiperviskozite olması  

2.11 Multipl miyelomda otolog kök hücre nakli  

OKHN, yüksek doz kemoterapi ve ardından toplanan otolog kök hücrelerin 

infüzyonunu içerir. OKHN’nin kullanımı son 10 yıl içerisinde Amerika Birleşik 

Devletleri ve Avrupa'da artış göstermiştir ve en yaygın olarak MM’nin tedavisinde 

kullanılmaktadır (109, 110). 
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Otolog hematopoietik hücre nakli, nakile uygun hastalarda multipl miyelom 

tedavisinin önemli bir parçasıdır.  Son 20 yıldır, yüksek doz kemoterapi ardından 

otolog kök hücre nakli, 65 yaşına kadar olan erişkinlerde yeni teşhis edilmiş multipl 

miyelomun standart tedavisi olmuştur (78). OKHN, kür sağlamaz ancak ilerlemeyi 

geciktirir. Ayrıca yönetilebilir toksisitelere ve tedaviye bağlı düşük mortaliteye 

sahiptir.  

2.11.1 Yeni ajanlar çağında OKHN 

MM tedavisi için yüksek doz melfalan kemoterapisinin kullanımı ilk olarak 1983 

yılında McElwain ve Powles tarafından tanımlanmıştır (111). Daha sonraki çalışmalar, 

yüksek doz melfalanın miyelosupresif etkisi kullanılarak ve ardından otolog 

hematopoietik kök hücre infüzyonu ile tedaviyi iyileştirmiştir (112). Yüksek doz 

melfalanı takiben OKHN’yi standart kemoterapi ile karşılaştıran 6 randomize 

çalışmada sonuçlar tutarlı olmamıştır. Bu çalışmaların 4’ünde, TY oranı yüksek doz 

melfalan kolunda üstün ve 6 çalışmanın 4’ünde, bu üstün TY oranı EFS açısından 

önemli bir faydaya dönüşmüştür. OS, 6 çalışmanın yalnızca üçünde önemli ölçüde 

iyileşmiştir. OKHN’ye karşı standart kemoterapinin karşılaştırıldığı 2411 hastayı 

içeren randomize çalışmaların sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, OKHN lehine 

önemli ölçüde daha uzun bir PFS gösterdi ve OS üzerinde anlamlı bir etkisi olmadı 

(113).  

2.11.2 İndüksiyon kemoterapisi  

OKHN adayı olan hastalarda, kök hücre toplanmasından önce indüksiyon 

kemoterapisi uygulanır. Kök hücre toplama, birçok faktörden etkilenebilir. Bunlar yaş, 

belirli ilaçlara maruz kalma ve tedavi süresidir (114). 

Kök hücre toplanmasından önce melfalan içeren rejimlerden kaçınılmalıdır. Melfalan 

kullanımı hematopoietik kök hücreye zarar vermenin yanı sıra transplantasyon sonrası 

artmış miyelodisplazi riski ile ilişkilendirilmiştir (115). 

Lenalidomid gibi ilaçlarla uzun süreli indüksiyon tedavisi hematopoietik kök hücre 

toplanmasını bozabilir (116). Bu nedenle, hematopoietik kök hücre toplanması, geç 

OHKN planlanan hastalarda bile genellikle tedavinin ilk 4 ila 6 kürü içerisinde 

toplanır. Ayrıca daratumumab içeren tedavi rejimleri sonrası toplanan hücre 

sayısındaki azalma olduğu düşünülmektedir (117). 
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Genel olarak, ilk indüksiyon kemoterapisine verilen yanıtın derinliği, OKHN sonrası 

sonuçlarla pozitif olarak ilişkilendirilmiştir (118). Bununla birlikte, MM'li bazı 

hastalarda indüksiyon tedavisine çok hızlı ve derin yanıtların, daha sonra erken ve hızlı 

hastalık nüksleri ile ilişkili olduğu görülmüştür (119). Bu nedenle, yanıtın derinliği her 

zaman olumlu bir sonucun öngörücüsü değildir. Yakın zamanda yapılan retrospektif 

çalışmalar, yeni ajan rejimlerine dirençli hastalığı olan hastaların bile, OKHN’den 

terapötik fayda sağlayabileceğini düşündürmektedir (120).  

2.11.3 Kök hücre mobilizasyonu 

Mobilizasyon olarak da adlandırılan hematopoietik kök hücrelerin kemik iliğinden 

periferik kana çıkarılması, OKHN için bir ön koşuldur. CD34 hücreleri için toplama 

hedefi ve mobilizasyon yöntemi, planlanan nakil sayısı (tek veya çift OKHN), olası 

bir sonraki nakil için hücrelerin saklanma planı gibi çeşitli faktörlere bağlıdır (121). 

Kök hücre mobilizasyonu için ideal yaklaşım, MM'li hastalar için en düşük toksisite 

ve maliyetle en yüksek verimi sağlamalıdır (122). 

Periferik kan kök hücreleri, daha hızlı engrafman ve tümör hücreleriyle daha az 

kontaminasyon potansiyeli nedeniyle otolog transplantasyon için kemik iliği 

hücrelerine göre tercih edilir (123). OKHN için gereken minimum periferik kan kök 

hücresi sayısı 2×106 CD34 hücre/kg iken, ideal olan sayı 3 ile 5×106 CD34 

hücre/kg’dır (124).Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) bazlı stimülasyon, 

tek başına G-CSF veya pleriksafor ile kombinasyon halinde ve siklofosfamid tedavisi 

ardından G-CSF ile stimülasyondan sonra periferik kandan aferez yoluyla kök hücreler 

toplanır (125). 

Tüm hastalar için standart tedavi olarak G-CSF ile pleriksafor kullanmak yerine, tek 

ajanlı G-CSF'ye yetersiz yanıt veren hastalar için pleriksaforu kullanmak 

önerilmektedir. Bu tercih, düşük toksisite ve uygun maliyet nedenli tercih edilir. 

Çünkü hastaların yaklaşık yarısında pleriksafor olmadan sadece G-CSF ile başarılı bir 

şekilde kök hücre toplamaktadır (126). 

Plerixafor, kemik iliği mikroçevresindeki hematopoietik kök hücrelerin bağlanmasını 

bozarak periferik kana salınmasına yardımcı olan bir tip 4 kemokin reseptör 

inhibitörüdür (127). Randomize faz 3 çalışmalarında tek başına G-CSF ile 

karşılaştırıldığında, plerixafor kullanımı kök hücre mobilizasyonunu arttırır (128). 
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Ancak, pleriksafor pahalıdır bu yüzden hastalarda tek başına G-CSF ilk basamak 

olarak kullanılır (126). 

G-CSF ve plerixafor ile yeterli kök hücre toplanamayan hastalar için siklofosfamid 

sonrası G-CSF önerilmektedir. Kemomobilizasyon olarak adlandırılan bu yöntem, kök 

hücre verimini artırırken aynı zamanda MM tümör yükünü azaltabileceğinden, kök 

hücre mobilizasyon başarısızlığı riski yüksek olan hastalarda yararlıdır (125). 

Siklofosfamid tedavisi sonrası G-CSF, tek başına G-CSF'ten çok daha yüksek kök 

hücre sağlama avantajına sahiptir. Ancak daha uzun toplama süresi, nötropenik ateş 

ve olası hastaneye yatış riskini artırır (129, 130). Bu nedenlerden dolayı, yeni ajan 

indüksiyon tedavisi çağında kemomobilizasyonun rolü sorgulanmaktadır (131). 

Mobilizasyon başarısız hastalar, maksimum stimülasyonda periferik kanda CD34 kök 

hücre sayısı <20×106/L veya maksimum 4 aferez prosedürü ile toplama verimi <2×106 

CD34 hücre/kg olan hastalar olarak tanımlanmıştır. Hastaların yaklaşık %15'inde 

mobilizasyon başarısızlığı gelişir (121). Mobilizasyon başarısızlığı olan hastalarda 

daha yoğun veya yeni bir rejimle remobilizasyon veya kemik iliği kök hücre toplama 

yapılabilir. G-CSF, tek başına değil pleriksafor ve/veya kemoterapi ile kombine 

edilebilir. Mobilizasyon rejimi olarak tek başına G-CSF alan hastalarda 2-4 haftalık 

istirahat periyodu ve ardından remobilizasyon, pleriksafor ve G-CSF ile kombine veya 

kemoterapi ile yapılabilir (124). Bununla birlikte, G-CSF ve/veya plerixafor ile 

başarısız kök hücre mobilizasyonu, periferik kanda yüksek sayıda plazma hücrelerinin 

varlığı veya kök hücre mobilizasyonu sırasında progresif hastalık varlığında 

düşünülebilir (132). 

Lenalidomid tedavisine uzun süre maruz kalma, yetersiz CD34 kök hücre 

mobilizasyonu ile ilişkilendirilmiştir (133). Ancak G-CSF ve plerixafor kullanımı 

veya siklofosfamid ve G-CSF ile kemomobilizasyon, önceki lenalidomid maruziyetine 

bağlı zayıf mobilizasyon sorununun üstesinden gelebilmiştir (134, 135).  

Mayo Klinik'te, periferik kan CD34 (pCD34) sayımları ve planlanan nakil sayısı ile 

tek ajan G-CSF'e verilen cevaba dayanan aşağıdaki riske uyarlanmış stratejiyi 

kullanılır. 

- Hastalar tek ajanlı G-CSF'e (günde bir kez deri altından verilen 10 mcg/kg) 

başlar ve 4 gün sonra pCD34 sayıları ölçülür. 
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- pCD34 sayısı <10/microL (tek bir nakil planlanıyorsa) veya <20/microL (iki 

nakil için toplanıyorsa) ise, hastalar dördüncü günün akşamı plerixafor alırlar 

ve ertesi gün kök hücre toplanmaya başlanır. 

- pCD34 sayımına göre pleriksafor ihtiyacı olmayanlarda, ilk gün toplama <1 

milyon CD34 hücre/kg veya sonraki herhangi bir gün toplama <0,5 milyon 

CD34 hücre/kg ise plerixafor eklenir. Plerixafor tipik olarak üç günden fazla 

kullanılmaz. 

- G-CSF ve plerixafor kullanımı, hastalara günlük G-CSF (deri altına verilen 

günde 10 mcg/kg) verilir, G-CSF'nin dördüncü dozundan sonra (4. günün 

akşamı) pleriksafor eklenir ve ertesi gün (5. gün) kök hücre toplanması başlar. 

Günlük plerixafor dozları, maksimum dört doza kadar ihtiyaç duyuldukça 

tekrarlanabilir. Bu durumda pCD34 sayımları rutin olarak yapılmaz. 

- Siklofosfamidi takiben G-CSF, az sayıda hasta için kullanılır. Bir veya iki gün 

intravenöz siklofosfamid 1.5-3 gram/m2 dozunda verilir, ardından 5. günden 

itibaren günlük G-CSF ve 10. günde pCD34 ölçümü yapılır. 

Devam eden klinik çalışmalar, plerixafor'a alternatif mobilizasyon ajanlarını 

araştırmaktadır. Plasebo kontrollü, randomize bir çalışmada, araştırma amaçlı bir 

CXCR4 inhibitörü motixafortide, gerekli aferez seanslarının sayısını azaltmış ve daha 

ilkel hematopoietik kök hücrelerin toplanmasını artırmıştır (136). 

2.11.4 OKHN zamanlaması 

MM tanısından sonra OKHN'nin zamanlaması ile sağ kalım arasında nasıl ilişkili 

olduğu belirsizliğini korumaktadır. IFM 2009 çalışmasında, VRD indüksiyonu yapılan 

hastalarda erken ve geç otolog kök hücre nakli karşılaştırılmış. Erken nakil yapılan 

hastalarda minimal rezidüel hastalık ve progresyonsuz sağkalım oranının daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Erken ve geç otolog kök hücre nakli arasında genel sağkalım 

açısından fark olmasada, uygun hastalarda 4-6 kür indüksiyon tedavisinden sonra 

otolog kök hücre nakli standart tedavi olarak kabul edilmektedir (78). 

Retrospektif çalışmalarda, erken OKHN'nin (tanıdan sonraki 12 ay içinde), yeni ajan 

indüksiyon tedavisi çağında geç OKHN uygulanan hastalara kıyasla daha üstün PFS 

ancak benzer OS sağladığı izlenmiştir (137, 138). 
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2.11.5 Hazırlık Rejimi  

Otolog kök hücre naklinde, kök hücre infüzyonu öncesi malign hücreleri yok etmek 

için yüksek doz kemoterapiden oluşan bir hazırlık rejimi verilir (139). OKHN 

uygulanan MM'li hastalar için standart hazırlık rejimi, melfalan 200 mg/m2’dir.  

Yapılan çalışmalarda melfalan 140 mg/m2 ve tüm vücut ışınlamasına göre melfalan 

200 mg/m2’nin üstünlüğü gösterilmiştir (140). Açık etiketli, randomize kontrollü bir 

çalışmada, hazırlık rejiminde yüksek doz melfalan'a bortezomib eklenmesi, tek başına 

yüksek doz melfalan ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede farklı PFS ve OS ile 

ilişkili olmadığı görüldü (141). 

Hazırlık rejimi olarak yüksek doz melfalan, böbrek yetmezliği dahil olmak üzere 

belirli komorbiditeleri olan MM hastalarında güvenli bir şekilde uygulanabilir (142, 

143). Kreatinin klerensi <30 ml/dk olan tüm hastalar için melfalan dozunun 140 mg/m2 

azaltılmış olarak uygulanır (144). 70 yaşın üzerindeki hastalar melfalan dozu 

azaltılabilir, ancak bu fizyolojik uygunluk, komorbiditelerin varlığı ve hastalığın 

şiddetine göre klinik değerlendirme gerektirir (145). 

2.11.6 Nakil Sırasında Bakım 

Hazırlık rejiminden yaklaşık 24 saat sonra periferik kan kök hücreleri yeniden infüze 

edilir. Ardından pansitopeni dönemi başlar. Bu dönemde enfeksiyonlara ve 

gastrointestinal toksisiteye dikkat edilmeli ve hematolojik destek sağlanmalıdır. 

Hastalar, sitopeni ve immün yetmezliğin derecesine bağlı olarak nakil sonrası 

dönemde bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar açısından risk altındadır. OKHN 

uygulanan MM'li hastaların yaklaşık %40'ında nötropenik ateş görülür (146).  

Artan risk döneminde, antifungal ve antiviral ilaçlar da dahil olmak üzere enfeksiyonu 

önlemek için profilaktik tedaviler önerilir. Yüksek doz kemoterapinin en önemli yan 

etkisi gastrointestinal toksisitedir. Mide bulantısı, mukozit ve ishal yaygındır. 

Hastaların yarısından fazlasında mukozit meydana gelebilir ve oral alımı sınırlayabilir 

(146). Nötrofil engraftmanını hızlandırmak için G-CSF kullanılabilir. Nötrofil 

engraftmanı genellikle 12-14. günlerde gerçekleşirken, trombosit engraftmanı 

genellikle 14-16. günlerde beklenir (123). 

2.11.7 OKHN sonrası konsolidasyon 

OKHN sonrası konsolidasyon tedavisinin amacı, herhangi bir rezidüel hastalığı 

baskılamak (yani hematolojik yanıtı derinleştirmek) ve ardından toksisiteyi en aza 
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indirirken yanıtın ve OS'nin süresini uzatmaktır. Birkaç randomize kontrollü çalışma 

(RKÇ), konsolidasyon rejimlerinin yanıtları derinleştirme ve PFS'yi uzatma yeteneğini 

göstermiştir; ancak OS üzerindeki etkisi tutarsızdır [88-90]. Prospektif faz III BMT-

CTN 0702 STAMINA çalışması, dört kür bortezomib, lenalidomid ve deksametazon 

ile konsolidasyon tedavisinin PFS ve OS açısından ek bir faydası olmadığını gösterdi 

[87]. Bununla birlikte, EMN02 çalışması, iki kür bortezomib, lenalidomid ve 

deksametazon tedavisi ile konsolidasyondan sonra önemli bir PFS yararı önermiştir, 

ancak OS yararı şu anda belirsizdir [91]. 

2.11.8 OKHN sonrası idame  

Konsolidasyon tedavisinin aksine, idame tedavisi, minimum toksisite ile uzun bir süre 

boyunca uygulanan düşük dozlu bir tedavidir. İdame tedavide yeni nesil ajanlardan 

lenalidomid tercih edilir.  

IFM ve CALGB tarafından yapılan iki RKÇ’de, idame lenalidomid tedavisinin idame 

olmamasına kıyasla PFS'yi önemli ölçüde uzattığını ve hematolojik yanıtı 

derinleştirdiğini göstermiştir (147, 148). Hastalarda OKHN sonrası uzamış 

lenalidomid idamesi ile ilişkili ikincil primer malignite riski bulunmaktadır (149). 

2.11.9 Nakil Sonrası Takip 

Tüm otolog kök hücre nakli hastalarına antifungal, antiviral ve anti pneumocystis 

jiroveci pnömoni profilaksisi yapılmalı ve 6 ay sonra aşılama programına dahil 

edilmelidir (150). Otolog kök hücre nakli sonrası hastalar tedaviye yanıt açısından 

değerlendirilmelidir. Hastalar OKHN'yi takip eden 100. günde değerlendirilir ve 

bundan sonra her üç ila dört ayda bir yeniden değerlendirilmelidir.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmamıza, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji Bilim 

Dalı’nda Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) kriterlerine göre MM tanısı 

alan ve Ekim 2019 ile Aralık 2022 tarihleri arasında otolog kök hücre nakli yapılıp, 

tedavi ve takipleri bu merkezde devam eden 112 hasta dahil edildi. Hastaların dosya 

bilgileri retrospektif olarak incelendi. 

Hastalar seçilirken aşağıdaki kriterler dikkate alındı.  

1. 18 yaşından büyük olan hastalar 

2. Tanı anında yeterli anamnez bilgisi olan, laboratuvar, radyolojik ve kemik 

iliği sonuçlarına erişilebilen ve takiplerine merkezimizde devam eden 

hastalar 

3. Merkezimizde otolog kök hücre nakli yapılan ve takibi merkezimizde 

devam eden hastalar 

3.1. Klinik, Laboratuvar, Kemik İliği ve Radyolojik Değerlendirme 

112 hastanın bilgileri, retrospektif olarak elektronik hastane yönetim bilgi sistemi ve 

hasta arşiv dosyaları incelenerek aşağıda sıralanan bilgiler kaydedilmiştir.  

1. Hastanın tanı yaşı, cinsiyeti 

2. Tanı tarihi, son vizit tarihi ve ölen hastalarda ölüm tarihi 

3. Ek komorbid hastalıklar (hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp yetmezliği, 

koroner arter hastalığı, maligniteler, akciğer hastalıkları ve diğer 

hastalıklar) 

4. Başvuru anındaki laboratuvar değerleri  

a. Hemogram değerleri (hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, 

nötrofil, trombosit sayısı) 

b. Biyokimya değerleri (BUN, kreatinin, kalsiyum, albümin, total 

protein, ürik asit, alkalen fosfataz, ESR, CRP, SB2M, LDH) 

c. Paraprotein tipleri, düzeyleri (IgG, IgA, IgM, serbest lambda hafif 

zincir ve serbest kappa hafif zincir) ve etkilenen/etkilenmeyen FLC 

oranı (FLCR)  
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5. Başvuru anında renal tutulum, plazmasitom ve litik lezyon varlığı 

6. Başvurudaki kemik iliği plazma hücre oranı, kemik iliği hücreselliği, 

fibrozis derecesi 

7. Başvuru anındaki ISS evresi (R-ISS evrelemesi hastaların genetik 

sonuçlarına yeterince ulaşılamadığı için kullanılmadı)  

8. Hastaların kök hücre toplanmasında kullanılan mobilizasyon rejimi, 

toplanan kök hücre miktarı  

9. Hastaların birinci basamakta aldıkları tedavi protokolü,  

10. Tedaviye miyelom yanıtı, IMWG yanıt kriterleri baz alınarak indüksiyon 

sonrası ve OKHN sonrası değerlendirildi. Tedaviye yanıt alınan grup TY, 

ve ÇİKY olarak, yanıt alınamayan grup ise KY, DH, PH olarak kabul 

edildi. 

11. OKHN sonrasında nötrofil ve trombosit engraftman süreleri ve gözlenen 

komplikasyonlar kaydedildi. 

12. Progresyon görülen hastaların progresyon tarihi kaydedildi. OKHN 

tarihinden progresyon veya herhangi bir nedenle ölüme kadar geçen süre 

(hangisi önce gerçekleşir ise) progresyonsuz sağkalım (PFS) olarak 

tanımlandı. 

13. Ölen hastaların ölüm tarihi ve ölüm sebebi, yaşayan hastaların son kontrol 

tarihi kaydedildi. Genel sağkalım (OS) değerlendirmesi için ölen 

hastalarda ölüm tarihine kadar geçen süre, yaşayan hastalarda ise son 

kontrol tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı. 

Bu veriler değerlendirilerek hastalar OKHN öncesi dönem, mobilizasyon, transplant 

dönemi ve OKHN sonrası monitörizasyon ve takip olmak üzere 4 dönemde incelendi. 

OKHN sonrası yanıt, relaps, PFS ve OS’yi etkileyen faktörler incelendi. 

3.2 İstatistiksel Değerlendirme 

Olgulardan elde edilen sayısal veriler kodlanarak bilgisayar programına aktarıldı. 

Tanımlayıcı bulgular kategorik değişkenlerde sayı ve yüzde, sürekli değişkenlerde 

ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum değerleri ile sunulmuştur.  
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Çözümleyici analizlerde kategorik değişkenler arasındaki ilişki Pearson ki-kare ve 

Fisher’ın kesin ki-kare testleri ile değerlendirilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri, histogram grafikleri 

ve merkezi limit teoremi göz önünde bulundurularak değerlendirilmiştir. Normal 

dağılıma uygun olarak değerlendirilen sürekli değişkenler için gruplar arası 

ortalamaların karşılaştırılmasında Student-t testi; normal dağılıma uygun olarak 

değerlendirilmeyen sürekli değişkenler için gruplar arası karşılaştırmalarda Mann-

Whitney u testi kullanılmıştır. İki sürekli değişkenin ilişkisinin değerlendirilmesinde 

normal dağılıma uyan değişkenler için Pearson korelasyon testi; uymayan değişkenler 

için Spearman korelasyon testi uygulanmıştır. Sağ kalım analizleri Kaplan-Meier 

yöntemi ile sağkalım sürelerine etki eden faktörlerin belirlenmesi ise Cox Oransal 

hazard modeli ile test edilmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlenmiştir. Verilerin girişi ve 

istatistiksel analizi IBM SPSS 20.0 paket programı ile gerçekleştirilmiştir.  

3.3. Akademik ve Etik Kurul Araştırma İzni  

Çalışmaya başlamadan önce Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 11.05.2023 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/214 sayı ve 2023/135karar no ile 

onay alınmıştır.  
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4.BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular  

Çalışmamızda MM tanılı OKHN yapılan 112 hasta incelendiğinde hastaların %56,3’ü 

(n=63) erkek, %43,8’i (n=49) kadın idi. Erkek kadın oranı 1,28 saptanmıştır. Tüm 

hastaların ortalama yaşı 57,9±7,7 yıldır. Hastaların en büyüğü 71 yaşında, en küçüğü 

ise 39 yaşındadır. Ortanca yaş ise 60 olarak bulunmuştur. 65 yaş üzeri hasta oranı ise 

%21,4 (n=24) idi. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımları tablo 6’da gösterilmiştir. 

Tablo 6. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımları 

 Yaş (yıl) 

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) Ortalama SS Medyan Maks Min 

Erkek 63 56,3 57,69 7,21 59 71 41 

Kadın 49 43,8 58,11 8,36 60 70 39 

Toplam 112 100 57,93 7,70 60 71 39 

Hastalarda tanı anında eşlik eden komorbiditelere bakıldığında %51,8’inde ek 

komorbid bir durum saptanmazken; en sık %20,5 (n=23) ile hipertansiyon mevcuttu. 

Diabetes mellitus %5,4’ünde (n=6), koroner arter hastalığı %3,6’sında (n=4) gözlendi. 

Hastaların %49,2’sinde (n=67) en az bir komorbid hastalık, %14,2’sinde (n=16) 2 ve 

daha fazla komorbid hastalık eşlik etmekteydi. 

4.2. Laboratuar Değerleri  

Hastaların paraprotein tipleri incelendiğinde %61,6’sının (n=69) IgG, %21,4’ünün 

(n=24) IgA, %17’sinin (n=19) serbest hafif zincir tipi olduğu saptanmıştır. 

Çalışmamızda IgM, IgD ve non sekretuar myelom tipleri hiç saptanmamıştır. 

Paraprotein alt tipleri tablo 7’de özetlenmiştir. 

Tablo 7. Paraprotein alt tipleri 

Paraprotein tipi Sayı (n) Yüzde (%) 

IgG Kappa 45 40,2 

IgG Lambda 24 21,4 

IgA Kappa 8 7,1 

IgA Lambda 16 14,3 

Serbest Kappa 12 10,7 

Serbest Lambda 7 6,3 

Toplam 112 100 

Kreatinin düzeyi 2mg/dL üzerinde veya GFR<40 ml/dk olan hastaların oranı %18,8 

(n=21) iken böbrek tutulumu olmayan hasta oranı %81,2 (n=91) idi. Hastaların 
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%78,6’sında (n=88) litik lezyon mevcuttu. Hiperkalsemi ile başvuran hasta oranı ise 

%12,5’ti (n=14). 

4.3. Evreleme 

Hastalar ISS evreleme sistemine göre evrelendiğinde en sık %52,7 (n=59) oranında 

ISS evre I ile başvurdukları gözlenmiştir. Evre II %25 (n=28) ve evre III %22,5 (n=25) 

olarak gözlenmiştir. Evreleme bilgileri tablo 8’de gösterilmiştir. 

Tablo 8. ISS’ye göre hastaların dağılımı  

ISS Evrelemesi Sayı (n) Yüzde (%) 

Evre 1 59 52,7 

Evre 2 28 25,0 

Evre 3 25 22,3 

Toplam 112 100,00 

4.4. Kemik İliği Değerlendirilmesi 

Bir patolog tarafından belirlenen fibrozis düzeyi, Dünya Sağlık Örgütü'nün 

yönergelerine göre puanlandı [derece 0: fibroz yok, derece 1: düşük (ince retikülin 

ağı), derece 2: orta (çok odaklı diffüz birleşmeyen fibroz), derece 3: yüksek (belirgin 

ve yaygın fibroz)]. Kemik iliği selüleritesi ortalama 59,8±17,7 olup, derece 2 ve 3 

fibrozis görülen hasta oranı %2,7 (n=3) idi. Kemik iliği fibrozis dereceleri tablo 9’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 9. Kemik iliği fibrozis derecesine göre hastaların dağılımı  

Kemik iliği fibrozis derecesi Sayı (n) Yüzde (%) 

Derece 0 86 76,8 

Derece 1 23 20,5 

Derece 2 2 1,8 

Derece 3 1 0,9 

Toplam 112 100,00 

4.5. Nakil Öncesi Tedavi ve Tedavi Yanıtları  

OKHN öncesinde indüksiyon rejimi olarak hastalarımızın %62,5’i (n=70) bortezomib, 

siklofosfamid, deksametazon (VCD); %3,6’sı (n=4) bortezomib, lenalidomid, 

deksametazon (VRd); %19,6’sı (n=22) VCD ardından VRd; %14,3’ü (n=16) 

bortezomib, talidomid, deksametazon (VTd) almıştı. Tablo 10’da indüksiyon tedavi 

rejimleri gösterilmiştir. Nakil öncesi ortanca tedavi sayısı 4’tü. (min-max 3-8). 

Hastaların %15,2’si (n=17) nakil öncesinde radyoterapi almıştı.  
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Tablo 10. OKHN öncesi indüksiyon rejimleri 

İndüksiyon Tedavi Rejimi Sayı (n) Yüzde (%) 

VCD 70 62,5 

VCD+VRd 22 19,6 

VTd 16 14,3 

VRd 4 3,6 

Toplam 112 100,00 

OKHN öncesi hastaların tedavi yanıtlarına bakıldığında %24,1’i (n=27) tam yanıt 

(TY); %66,1’i (n=74) çok iyi kısmi yanıt (ÇİKY); %8’i (n=9) kısmi yanıt (KY); 

%0,9’u (n=1) durağan hastalık (DH); %0,9’u (n=1) progresif hastalık (PH) izlendi. 

Yanıt durumları tablo 11’de gösterilmiştir. Hastaların %9,8’inde (n=11) nakil öncesi 

indüksiyon tedavisine KY ve altında yanıt alındığından 2.sıra karfilzomib, 

lenalidomid, deksametazon (KRd) tedavisi verildi. Daha sonra bu 11 hastanın 

tamamına ÇİKY ile OKHN yapılmıştır. 

Tablo 11. OKHN öncesi indüksiyon tedavisi ile alınan yanıt oranları 

Yanıt durumu Sayı (n) Yüzde (%) 

Tam yanıt 27 24,1 

Çok iyi kısmi yanıt 74 66,1 

Kısmi yanıt 9 8 

Durağan hastalık 1 0,9 

Progresif hastalık 1 0,9 

Toplam 112 100,00 

4.6. Kök Hücre Mobilizasyonu 

Hastalarımızın mobilizasyon rejimleri incelendiğinde %76,8’i (n=86) G-CSF, 

%19,6’sı (n=22) G-CSF+Plerixafor, %3,6’sı (n=4) G-CSF+Siklofosfamid ile 

mobilizasyon yapıldığı görüldü. Ortalama kök hücre toplama gün sayısı 2 idi. 

Toplanan CD34 kök hücre sayısı ortanca 4,66x106/kg (min:2,67x106/kg-

max:24,9x106/kg), ürünün ortanca volümü 677 ml (210-1300) idi. Mobilizasyon 

öncesi ortalama beyaz küre, trombosit ve hemoglobin değerleri tablo 12’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 12. Mobilizasyon öncesi beyaz küre, hemoglobin ve trombosit değerleri  

Beyaz küre 32,275±24,104 /mm3 

Hemoglobin 11,7±2,8 g/dL 

Trombosit 177,000±62,900 /mm3 
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4.7. Hazırlık Rejimi ve Nakil 

Hazırlık rejimi olarak hastaların %78,6’sı (n=88) melfalan 200 mg/m2 dozda alırken; 

%21,4’ü (n=24) 140 mg/m2 düşük doz olarak almıştı.  99 (%88,4) hastaya toplanan 

kök hücrelerin hepsi verilirken, 13 (%11,6) hastanın daha sonra kullanılmak üzere kök 

hücreleri saklandı. Verilen ortalama kök hücre miktarı 4,8x106± 2,67 CD34/kg idi. 

Nakil öncesi beyaz küre, hemoglobin, trombosit, lenfosit değerleri tablo 13’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 13. OKHN öncesi beyaz küre, hemoglobin, trombosit ve lenfosit değerleri 

Beyaz küre 5777±5255 /mm3 

Hemoglobin 11,4±1,6 g/dL 

Trombosit 174,500±99,930 /mm3 

Lenfosit 977±484 /mm3 

4.8. Nakil Sonrası Takip 

Ortanca engraftman süreleri nötrofil için 11 gün ve trombosit için 13 gündü. Otolog 

nakil sonrası hastaların %33’ü TY, %58,9’u ÇİKY, %1,2’si KY, %6,3’ü PH idi. 

OKHN sonrası 100. günde görülen yanıt oranları tablo 14’te gösterilmiştir.   Hastaların 

takibinde %45,5’inde (n=51) nüks geliştiği tespit edildi. Hastaların %30,4’ünde 

(n=34) komplikasyon görülmezken en sık gözlenen komplikasyonlar; nötropenik ateş 

hastaların %35,7’sinde (n=40), tiflitis ise %26,8’inde (n=30) gözlendi. Hiçbir hastada 

engrafman sendromu, graft disfonksiyonu, CMV reaktivasyonu, sinuzoidal 

obstrüksiyon sendromu, trombotik mikroanjiopati ve hemorajik sistit saptanmadı. 

Tablo 14. OKHN sonrası 100. gün yanıt oranları  

Yanıt durumu Sayı (n) Yüzde (%) 

Tam yanıt 37 33 

Çok iyi kısmi yanıt 66 58,9 

Kısmi yanıt 2 1,2 

Durağan hastalık 0 0 

Progresif hastalık 7 6,3 

Toplam 112 100,00 

4.5. Sağkalım Analizleri 

Hastaların medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) süresi 23,8 ay iken medyan genel 

sağkalım (OS) süresine ulaşılamadı.   
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4.6. OKHN Sonrası Yanıt, Relaps Sağkalım Sonuçları ve Etki Eden Faktörler  

4.6.1. OKHN Sonrası 100. Gün Yanıt 

Otolog kök hücre nakli sonrası nüks olan 51 hastanın 21'inin (%41,2) kadın, 30'unun 

(%58,8) erkek olduğu görülmektedir. 65 yaşından büyük hastalar ile 65 yaşından 

küçük hastaların OKHN sonrası yanıtlarına bakıldığında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p=0.997). Yaş ve cinsiyet açısından remisyonda olan ve nüks olan 

hastalar arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p=0.619 ve p=0.417).  

Tablo 15’te 65 yaşından küçük ve 65 yaşından büyük hastaların OKHN sonrası yanıt 

oranları görülmektedir. 

Tablo 15. Yaşa göre OKHN sonrası 100. gün yanıtlar 

 <65 yaş >65 yaş 

Yanıt durumu Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Tam yanıt 29 78,4 8 21,6 

Çok iyi kısmi yanıt 52 78,8 14 21,2 

Kısmi yanıt 2 100 0 0 

Durağan hastalık 0 0 0 0 

Progresif hastalık 5 71,4 2 21,6 

Toplam 88 78,6 24 21,4 

Hastalar OKHN öncesi tedaviye miyelom yanıtı açısından incelendiğinde; tedaviye 

yanıt alınan grup TY ve ÇİKY olarak, yanıt alınmayan grup ise KY, DH, PH olarak 

tek bir grup olarak kabul edildi. OKHN öncesi tedavi yanıtı ile OKHN sonrası 100. 

gün yanıtı arasındaki ilişkiye bakıldığında; tedaviye yanıt ile OKHN sonrası yanıt 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p=0,001). OKHN öncesi 

miyelom yanıtı ile OKHN sonrası 100. gün yanıt arasındaki ilişki durumu tablo 16’da 

özetlenmiştir. 

Tablo 16. OKHN öncesi miyelom yanıtı ile OKHN 100. gün sonrası yanıt arasındaki ilişki 

 OKHN öncesi yanıt 

OKHN sonrası 100. gün yanıt TY ÇİKY KY+DH+PH Toplam 

TY 
19 

%51,4 

17 

%45,9 

1 

%2,7 

37 

%100 

ÇİKY 
7 

%10,6 

50 

%75,8 

9 

%13,6 

66 

%100 

KY+DH+PH 
1 

%11,1 

7 

%77,8 

1 

%11,1 

9 

%100 

Toplam 
27 

%24,1 

74 

%66,1 

11 

%9,8 

112 

%100 

Multipl miyelom tanısı sırasında böbrek tutulumu olan hastalar ile böbrek tutulumu 

olmayan hastalar karşılaştırıldığında OKHN sonrası 100. gün yanıtı arasında anlamlı 
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bir ilişki izlenmedi (p=0,062). Böbrek tutulumu olan hastalar ile olmayan hastaların 

karşılaştırması tablo 17’de gösterilmiştir. 

Tablo 17. Böbrek tutulumu ile OKHN sonrası 100. Gün yanıt arasındaki ilişki 

 

OKHN sonrası 100. gün yanıt 

Böbrek Tutulum 

Var Yok Toplam 

TY 
11 

%29,7 

26 

%70,3 

37 

%100 

ÇİKY 
10 

%15,2 

56 

%84,8 

66 

%100 

KY+DH+PH 
0 

%0,0 

9 

%100,0 

9 

%100 

Total 
21 

%18,8 

91 

%81,3 

112 

%100 

Tanı esnasındaki hastalığın ISS evresi; ISS evre I ve ISS evre II-III olarak 

gruplandırıldığında hastalığın evresi ile OKHN sonrası 100. gün yanıtı arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p=0,030). ISS evresi ile OKHN sonrası yanıtlar tablo 

18’de gösterilmiştir. 

Tablo 18. ISS evresi ile OKHN sonrası yanıtlar 

OKHN sonrası 100. gün yanıt 
ISS Evre 

Evre I Evre II-III Toplam 

TY 15 (%40,5) 22 (%59,5) 37 (%100) 

ÇİKY 36 (%54,5) 30 (%45,5) 66 (%100) 

KY+DH+PH 8 (%88,9) 1 (%11,1) 9 (%100) 

Total 59 (%52) 53 %(47,3) 112 (%100) 

Tanı sırasındaki kemik iliği fibrozis derecesi ile OKHN sonrası 100. gün yanıtı 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,87).  

OKHN sırasında infüze edilen CD34 kök hücre sayısını >5x106/kg ve <5x106/kg 

olarak gruplara ayırdığımızda CD34 kök hücre sayısı ile OKHN sonrası 100. gün 

yanıtı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0,358). Tablo 19’da CD34 kök 

hücre sayısı ve OKHN sonrası 100. Gün yanıtı arasındaki ilişki gösterilmiştir. 

Tablo 19. CD34 sayısı ile OKHN sonrası 100. gün yanıt arasındaki ilişki 

 

OKHN sonrası 100. gün yanıt 

İnfüze edilen CD34 Kök hücre miktarı x106/kg 

<5 >5 Toplam 

TY 19 (%51,4) 18 (%48,6) 37 (%100) 

ÇİKY 37 (%56,1) 29 (%43,9) 66 (%100) 

KY+DH+PH 7 (%77,8) 2 (%22,2) 9  (%100) 

Total 63 (%56,3) 49 (43,8) 112 (%100) 

Nakil öncesi hemoglobin (p=0,604), platelet (p=0,917) ve beyaz küre sayısı (p=0,697) 

ile nötrofil (p=0,587) ve platelet (p=0,139) engraftman süreleri karşılaştırıldığında 
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OKHN sonrası 100. gün yanıt ile anlamlı ilişki saptanmadı. Tablo 20’de bu 

karşılaştırma gösterilmiştir. 

Tablo 20. Nakil öncesi hemoglobin, platelet, beyaz küre sayıları ve engraftman süreleri ile 

OKHN sonrası yanıt arasındaki ilişki 

 

Nakil Öncesi Engraftman (gün) 

Hemoglobin 

g/dL 
Platelet mm3 

Beyaz Küre 

mm3 
Nötrofil Platelet 

TY 

Ortanca 11,8 167000 4600 11 13 

Ortalama 11,7 163508 4877 11 13 

Standart Hata 1,4 110712 1684 1 2 

ÇİKY 

Ortanca 11,1 184000 4635 11 13 

Ortalama 11,3 172953 6318 11 14 

Standart Hata 1,8 95307 6665 1 2 

KY+DH+P

H 

Ortanca 11,3 170000 5440 11 11 

Ortalama 11,4 185695 5511 11 12 

Standart Hata 1,6 95206 1819 1 2 

 p 0,604 0,917 0,697 0,587 0,139 

4.6.2 Relaps 

Analiz edilen 112 hastanın 51’inde (%45,5) relaps gelişmiştir. OKHN sonrası 100. 

günde elde edilen yanıtlara bakıldığında, yanıtlar arasında relaps olma oranı açısından 

belirgin bir farklılık gözlendi. Parsiyel yanıt veya daha az yanıt elde edilen hastalarda 

relaps olma oranı daha yüksekti (p=0,003). OKHN sonrası 100. gün yanıt ile relaps 

arasındaki ilişki tablo 21’de gösterilmiştir. 

Tablo 21. OKHN sonrası 100. Gün yanıt ile relaps arasındaki ilişki 

Relaps 
OKHN sonrası 100. Gün yanıt 

TY ÇİKY KY+DH+PH Toplam 

Var 
16 

% 43,2 

26 

% 39,4 

9 

% 100 

51 

% 45,5 

Yok 
21 

% 56,8 

40 

% 60,6 

0 

%0 

61 

% 54,5 

Toplam 
37 

% 100 

66 

% 100 

9 

% 100 

112 

%100 

Ayrıca yaş (p=0,373), renal tutulum (p=0,832), kemik iliği fibrozis derecesi (p=0,345), 

hastalığın evresi (p=0,142), infüze edilen CD34 kök hücre miktarı (p=0,488), 

başlangıç indüksiyon tedavisine alınan yanıt (p=0,326) ile relaps arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır. 
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4.6.3 Sağkalım 

OKHN’den sonra hesaplanan medyan izlem süresi 14 ay (ay aralığı 4-40) idi. Tüm 

grup için medyan PFS 23,8 ay iken (şekil 5) medyan OS süresine ulaşılamadı (şekil 

6).  Beklenen iki yıllık PFS %78,2, beş yıllık PFS %61,6 idi. Beklenen iki yıllık OS 

%99,1 ve beş yıllık OS %88,6 saptandı.  

 

Şekil 4. Progresyonsuz sağkalım 

 

Şekil 5. Genel sağkalım 

Progresyonsuz sağkalıma etki eden faktörler incelendiğinde OKHN öncesi alınan 

yanıt ve hastalığın evresi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Kısmi 

yanıt ve daha altında yanıt alınan hastalarda relaps riski 2,24 kat daha fazladır. Ayrıca 

evre II ve evre III hastalarda evre I’e göre relaps riski 1,83 kat daha fazladır. İncelenen 
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diğer prognostik faktörler anlamsız bulunmuştur (p>0,05). Tablo 22’de progresyonsuz 

sağkalıma etki eden faktörler gösterilmiştir. 

Tablo 22. Progresyonsuz sağkalım’a etki eden faktörler 

 %95 Güven Aralığı 

 p Risk Oranı Alt Üst 

Yaş 0,597 0,811 0,373 1,762 

CD34 sayısı 0,545 0,826 0,444 1,535 

OKHN öncesi yanıt 0,022* 2,240 1,124 4,463 

OKHN sonrası 100. gün yanıt 0,197 1,536 0,801 2,947 

Evre 0,034* 1,831 1,046 3,206 

Kemik iliği fibrozis derecesi 0,239 1,386 0,805 2,386 

Nakil öncesi Hemoglobin 0,266 0,904 0,756 1,080 

Nakil öncesi platelet 0,291 1,000 1,000 1,000 

Nakil öncesi beyaz küre 0,413 1,000 1,000 1,000 

Nötrofil engraftmanı 0,456 1,109 0,844 1,458 

Platelet engrafmanı 0,819 1,017 0,881 1,174 

Böbrek tutulumu 0,736 0,862 0,363 2,045 

Genel sağkalıma etki eden faktörler incelendiğinde, OKHN alınan yanıt ve hastalığın 

evresi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Kısmi yanıt ve daha altında yanıt 

alınan hastalarda ölüm riski 4,4 kat daha fazladır. Ayrıca evre II ve evre III hastalarda 

evre I’e göre ölüm riski 4,9  kat daha fazla bulundu. İncelenen diğer prognostik 

faktörler anlamsız bulunmuştur (p>0,05). Tablo 24’te genel sağkalıma etki eden 

faktörler gösterilmiştir. 

Tablo 23. Genel sağkalıma etki eden faktörler 

 p Risk Oranı 
%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

Yaş 0,598 2,068 0,138 30,938 

CD34 sayısı 0,194 0,215 0,021 2,181 

OKHN öncesi yanıt 0,008* 4,401 1,460 13,267 

OKHN sonrası 100. gün yanıt 0,348 2,772 0,330 23,315 

Evre 0,046* 4,934 1,029 23,658 

Kemik iliği fibrozis derecesi 0,349 0,372 0,047 2,950 

Nakil öncesi Hemoglobin 0,255 0,700 0,380 1,292 

Nakil öncesi platelet 0,213 1,000 1,000 1,000 

Nakil öncesi beyaz küre 0,723 1,000 1,000 1,000 

Nötrofil engraftmanı 0,644 0,812 0,336 1,960 

Platelet engrafmanı 0,438 1,215 0,743 1,987 

Böbrek tutulumu 0,095 12,233 0,647 231,340 
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5.TARTIŞMA 

Son 10 yılda MM’nin tedavisinde ve sonuçlarında bortezomib gibi proteazom 

inhibitörleri (PI) ve talidomid, lenalidomid gibi immün modülatör ajanlar (IMID) 

olmak üzere yeni ilaçların kullanıma girmesi ile bir paradigma kayması gözlenmiştir. 

Bu ilaçlarla  daha uzun ve daha derin remisyonlar elde edilmiş ve   yaşam kalitesi ile 

hayatta kalma oranları iyileşmiştir (91).  Günümüzde OKHN uygun hastalarda 

indüksiyon tedavisi sonrası yüksek doz kemoterapi ardından otolog kök hücre nakli ve 

idame tedavisi standart tedavidir (151). Ancak sonuçlardaki iyileşmelere rağmen 

hastaların çoğunda relaps görülmektedir.  

MM’de otolog nakil 1980’li yıllarda başlamış ve yanıtlarla ilgili çalışmaların çoğu eski 

ilaçlar döneminde elde edilmiştir (152). MM’li hastaların sağkalımı, yeni ajanların ve 

otolog kök hücre naklinin kullanılmasının ardından son yirmi yılda iyileşmiştir. Yeni 

ilaçlar çağında, bu ilaçlar ile derin yanıtlar elde edilmiş, sağkalımda iyileşme 

gözlenmiş ve  otolog kök hücre naklinin yeri sorgulanır olmuştur (153). Bu çalışmada 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Erişkin Kök Hücre Nakli merkezimizde, yeni ilaçlar 

çağında MM hastalarının demografik verileri, OKHN sonrası yanıt, PFS ve OS 

sonuçları ve bu sonuçlara etki eden faktörleri araştırdığımız 3 yıllık OKHN 

tecrübemizi sunuyoruz. 

MM’li hastaların OKHN’ye uygunluk açısından birçok faktör araştırılmıştır. Bu 

faktörlerden birisi yaştır. MM, ortalama yaşı 65-70 olan yaşlıların bir hastalığıdır. İleri 

yaş, kötü bir prognostik faktördür. 4 faz III çalışmanın dahil edildiği 65 yaş ve üstü 

1435 hastanın metaanalizinde, 75 yaş ve üstü hastalarda ölüm riskinin arttığı (p<0,001) 

bulunmuştur (154). Yaşın bu olumsuz etkisi, hastalığın biyolojik özelliklerindeki 

farklılıklardan ziyade tedavinin doz yoğunluğunun azalmasına bağlanmıştır (155). 

Ayrıca komorbidite, performans durumu, azalmış fizyolojik rezerv ve potansiyel 

olarak yetersiz tedavi gibi birçok faktör, MM’li yaşlı hastalarda kötü sonuçlara katkıda 

bulunur.  

Önceki yıllarda MM tanılı hastalarda nakil için 65 yaş üst sınır olarak kabul 

edilmekteyken günümüzde kronolojik yaştan ziyade hastaların komorbid durumları ve 

kırılganlık durumuna göre nakil uygunluğuna karar verilmektedir (156). Uluslararası 

Kan ve Kemik İliği Nakli Araştırma Merkezi kayıtlarına bakıldığında 1990'dan 2005'e 

kadar  OKHN yapılan hastaların yaş ortalamasının gittikçe arttığı görülmektedir (157). 
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60 yaş altı ve 60 yaş üstündeki MM hastalarında OKHN’nin değerlendirildiği bir 

çalışmada iki gruptaki nüks oranı, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım benzer 

bulunmuş ve OKHN’nin seçilmiş yaşlı hastalarda güvenle uygulanabileceğini 

göstermiştir (158).  

Cheikh ve ark. yaptığı bir çalışmada 65 yaş ve üzeri MM hastalarının daha genç 

hastalarla karşılaştrılmasında sağkalım ve yanıtlar arasında fark bulunmamıştır 

(159).  Bizim çalışmamızda tüm hastaların ortalama yaşı 57,9±7,7 yıldı. Ortanca 

yaş 60 ve 65 yaş üzeri hasta oranı ise %21,4’tü (n=24). Literatürle uyumlu olarak yaş 

ile OKHN sonrası yanıt, relaps ve sağkalım açısından ilişkiye bakıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Sonuç olarak MM tedavisi için yaş ayrımcılığı politikasının 

biyolojik bir gerekçe olmadığı söylenebilir ve fizyolojik yaşlanma kronolojik 

yaşlanmadan daha önemli görünmektedir. 

MM, heterojen sonuçlara sahip hematolojik bir hastalıktır ve birkaç aydan on yıla 

kadar değişen sağkalım oranları ile ilişkilidir (160). MM hastalarında tümör yükünü 

belirlemek ve risk durumunu tahmin etmek için evreleme yapılır. 2005 yılında 

tanımlanan ISS evreleme sistemi (81) 2015 de revize edilmiştir (67). R-ISS’de genetik 

risk faktörleri ve serum LDH düzeyi kullanılmıştır. Hastalarımızın genetik verilerinin 

eksik olması nedeni ile çalışmamızda ISS evreleme sistemini kullandık. ISS, MM 

tanılı hastaları sırasıyla 62, 44 ve 29 aylık ortalama OS'ye sahip olan evre I, II ve III'e 

ayırır (81). Çalışmamızda evre I hastalar %52,7 (n=59), evre II hastalar %25 (n=28) 

ve evre III hastalar %22,3 (n=25) olarak saptanmıştır. Literatür incelendiğinde 

hastalığın evresi hem PFS hemde OS ile ilişkilidir (81, 161, 162). 

MM’de OKHN sonrası uzun süreli yanıt veren 250 hastanın değerlendirildiği bir 

çalışmada hastalığın ISS evresi ile uzun dönem sonuçlar arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir. OKHN sonrası sağkalıma etki eden faktörlerin incelendiği bu 

çalışmada ISS evresi arttıkça sağkalımın azaldığı (p<0,001) ve progresyona kadar 

geçen sürenin azaldığı (p<0,025) bildirilmiştir (164). 

Yine OKHN sonrası uzun dönem sonuçlarının incelendiği başka bir çalışmada ISS 

evresi ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (165). 

Bizim çalışmamızda hastalığın evresi ile progresyonsuz sağkalım (p=0,034) ve genel 

sağkalım (p=0,046) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur. 
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Yeni tanı konulan MM hastalarının prognozundaki önemli iyileşmeye rağmen, 

remisyondan sonra nüks oranı yüksek olmaya devam etmektedir (166). Şu anda ISS, 

MM'de sağkalımı belirlemek için en önemli onaylanmış bağımsız prognostik 

modeldir. Klinik pratikte uygulanmasına rağmen sitogenetik anormallikler dahil 

olmak üzere diğer biyolojik risk faktörlerinin ve gen ekspresyon profillemesi gibi daha 

yeni araçların olmaması nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Risk sınıflandırması yapmak 

ve miyelomlu hastaların prognozlarını tahmin etmek, riske uyarlanmış tedavi 

seçenekleri ile hem PFS hem de OS’de iyileşmelere neden olabilir. Sonuç olarak, yeni 

tanı almış MM'li hastalarda biyolojik risk faktörlerinin ve sitogenetik verilerin 

yokluğunda ISS evrelemesi PFS ve OS'yi öngörmek için önemlidir.  

Kemik iliği fibrozis derecesi ile OKHN’ye yanıt arasındaki ilişki incelendiğinde kemik 

iliği fibrozisi ile ilgili çalışmaların literatürde 90’lı yıllarda yapıldığı görülmektedir. 

Bu çalışmalara göre MM hastalarında kemik iliğinde fibrozis görülme oranı %8-30 

arasında değişmektedir ve prognostik önemi olduğu bildirilmektedir (167-169).  

Amildgaard ve ark. yaptığı bir çalışmada MM'de kemik iliği fibrozisi ve hastalık 

aktivitesinin bir belirteci olarak serum aminoterminal propeptit tip III prokollajen 

(PIIINP) kullanımı değerlendirilmiştir. 34 MM hastasının değerlendirildiği bu 

çalışmada hastaların %48’inde interstisyel kolajen tip III birikiminde artma tespit 

edilmiştir. Kollajen artışı ile retikülin fibrozis artışı birlikte görüldüğü çoğu hastada 

serum PIIINP düzeyleri yükselmiş ve takipte serum PIIINP tedaviye yanıt ile iyi bir 

korelasyon göstermiştir. Dirençli veya progresif hastalığı olan hastalarda sürekli 

olarak yüksek PIIINP seviyeleri görülmüştür (170).  

Yeni teşhis edilmiş 91 MM hastasında kemik iliği fibrozis insidansı ve fibrozisin klinik 

özellikler ve terapötik sonuçlar üzerindeki etkisini değerlendirildiği başka bir güncel 

çalışmada 34 (%37) hastada derece 2-3 kemik iliği fibrozisi vardı. Kemik iliği 

fibrozisinin varlığı laboratuvar verilerini, kemik iliğindeki plazma hücrelerinin 

yüzdesini veya sitogenetik bulguları etkilemediği gösterildi. Ayrıca ilk tedaviye yanıt, 

OKHN sonrası yanıt veya genel sağkalım üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı 

bildirilmiştir (171). 

Bizim çalışmamızda derece 2 ve 3 fibrozis görülme oranı %2,7 (n=3) olup literatürde 

bildirilenlerden daha düşüktü. Kemik iliği fibrozis derecesi ile OKHN sonrası yanıt ve 

sağkalım arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı (p=0,349).  
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MM hastalarında böbrek tutulumu yaklaşık %20-50 oranında gözlenmektedir (173). 

Bizim çalışmamızda literatürden biraz daha düşük oranda olmak üzere 21 (%18,8) 

hastada böbrek tulumu mevcuttu. 756 yeni tanı MM hastasının değerlendirildiği 

çalışmada böbrek tutulumunun varlığı, her ne kadar daha yüksek erken ölüm oranı ile 

ilişkilendirilse de  indüksiyon sonrası yanıt oranları benzer bulundu (173).  

MM hastalarında böbrek yetmezliğinin önemini ve prognostik değerinin analiz 

edildiği bir çalışmada böbrek yetmezliği olan hastalardaki %31'lik yanıt oranı, böbrek 

yetmezliği olmayan hastalarda gözlemlenen %56,4'lük yanıt oranından önemli ölçüde 

daha düşüktü. Bununla birlikte, tedavinin ilk iki ayında ölen hastalar hariç 

tutulduğunda, böbrek yetmezliği olan ve olmayan hastalar arasında yanıt oranlarında 

anlamlı bir fark yoktu (39).  

Aggarwal ve ark. yaptığı bir çalışmada 141 OKHN yapılan MM tanılı hastada böbrek 

tutulum oranı %60 (n=85) olarak bulunmuş; böbrek tutulumu ile OKHN sonrası yanıt 

arasında anlamlı bir ilişki (p=1,00) tespit edilmemiştir (174). Bizim çalışmamızda da 

literatürle uyumlu olarak böbrek tutulumu ile OKHN sonrası yanıt arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmadı (p=0,062). Çalışmamızda indüksiyon tedavisinde kullanılan yeni 

ajanlar ve özellikle tanı esnasında böbrek tutulumu olan hastalarda ülkemizde 

kullanım endikasyonu olan VCD kemoterapi rejiminin erken kullanımının böbrek 

tutulumu olan hastalarda böbrek yetmezliğinin düzelmesi ile açıklanabilir. 

Kushwaha ve ark. yaptığı bir çalışmada CD34 hücre sayısı, lökosit ve trombosit 

engrafmanının en güçlü belirleyicisi olarak bildirilmektedir. >5.0x106/kg'lık CD34 

hücre sayısı, MM hastalarında hızlandırılmış bir nötrofil ve trombosit engraftmanına 

yol açtığı bildirilmiştir (175). Aladağ ve ark. yaptıkları çalışmada CD34 hücre sayısı 

ile engraftman süreleri arasında pozitif ilişki tespit etmişlerdir (176). Klaus ve ark. 

reinfüze edilen CD34 hücre sayısına göre MM’li 508 hastanın sonuçlarını analiz ettiği 

bir çalışmada ise nakledilen CD34 hücre sayısının, OKHN sonrası yanıt oranları 

üzerinde önemli bir etkisi olmadığını bildirmişlerdir (177).  Çalışmamızda daha önce 

yapılan çalışmalara benzer şekilde CD34 kök hücre sayısı ile OKHN sonrasındaki 

yanıt oranları arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı (p=0,358). 

İndüksiyon sonrası miyelom tedavisinde tam remisyon elde etmek önemlidir. 

Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu (IMWG) kriterleri tarafından tanımlanan TY 
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elde edilmesi, sağkalım için en önemli prognostik faktördür (178). Sonuçlar, yalnızca 

ÇİKY elde edenlere kıyasla TY elde eden hastalar için önemli ölçüde daha iyidir (179). 

Modern indüksiyon rejimleri ile OKHN'den önce hastaların %30'undan fazlasında TY 

elde edilebilir ve son veriler, indüksiyon tedavisinden sonra elde edilen TY'nin 

sağkalım için bir iyi bir gösterge olabileceğini düşündürmektedir (180). Kumar ve ark. 

yaptığı MM’de OKHN yapılan hastaların uzun dönem sonuçlarının bildirildiği 225 

hastanın değerlendirildiği bir çalışmada nakil öncesi kemosensitif (TY+ÇİKY) olan 

hastaların hastalığı, kemorezistan (KY+DH+PH) olanlara göre yaklaşık 5 kat daha 

fazla TY’ye ulaştığı bildirildi (181).  

MM tanılı ve OKHN yapılan 395 hastanın incelendiği bir diğer çalışmanın analizinde   

TY’nin uzun sağkalım için baskın prognostik faktör olduğunu ve bunu bağımsız 

faktörler olarak evre I hastalık ve yoğun tedavinin izlediğini göstermiştir (182).  

Martino ve ark. OKHN öncesi yanıtın derinliği ile OKHN sonrası yanıtlar arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (183).  Başka bir çalışmada 141 yeni tanı 

MM hastasının geriye dönük incelemesinde ÇİKY ve üzeri yanıt elde edilen hastalarda 

OKHN sonrası yanıt ile anlamlı bir ilişkisi olduğu bildirildi (174). Daha önceki 

gözlemlere benzer şekilde, bizim sonuçlarımız OKHN öncesi ÇİKY ve üzeri bir yanıt 

başarısının uzun vadeli sağkalımın bir göstergesi olduğunu desteklemektedir. 

Bizim çalışmamızda OKHN sonrası toplam yanıt oranı %91,9 iken indüksiyon 

tedavisi sonrası %24,1 olan TY oranı OKHN sonrası %33,3’e yükselmiştir. Bu 

sonuçlar güncel çalışmalar ile benzer ancak daha eski çalışmalardan çok daha iyi 

olarak karşımıza çıkmaktadır (184). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak 

indüksiyon sonrası tedavi yanıtı ÇİKY ve üzeri olan hastaların OKHN sonrası yanıt 

oranlarının KY ve daha aşağı yanıt olanlara göre daha iyi olduğunu görmekteyiz 

(p=0,0001). 

Hastalar IMWG kriterlerine göre TY’ye ulaşsalar dahi, akış sitometrisi ve polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) gibi hassas teknikler, bu tür hastalarda hala önemli ölçülebilir 

rezidüel hastalığı (MRD) tespit edebilir. İndüksiyon veya konsolidasyon sonrası 

sürekli MRD negatifliği, sitogenetik riskten bağımsız olarak daha uzun sağkalım için 

bir gösterge olarak ortaya çıkmıştır (33, 178). Çalışmamızda imkanların kısıtlı olması 

nedeni ile hiçbir hastada MRD çalışılamadığından hastalar bu yönden analiz edilip 

karşılaştırma yapılamamıştır.  
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Çalışmamızda OKHN sonrası yanıt ile nakil öncesi hemoglobin, trombosit, beyaz küre 

sayısı ve nötrofil, trombosit engraftman günü arasında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmadı (p>0,05). Literatür incelendiğinde yapılan çalışmalarda gerek engraftman 

süreleri gerekse nakil öncesi hemoglobin, trombosit ve beyaz küre sayıları arasında 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (172, 174, 183, 185, 186). 

Kumar ve ark. yaptığı çalışmada medyan 70 aylık takipte, medyan genel sağkalım ve 

EFS (olaysız sağkalım) %71±10,5 ve %42±10,4 ay bulunmuştur. 5. ve 8. yılda tahmini 

genel sağkalım sırasıyla %54,4±0,05 ve %37,5±0,07'dir. EFS ise sırasıyla %49,3±0,05 

ve %36.5±0.09'dir. Nakilden sonra TY ve ÇİKY elde edilen hastalarda sağkalım 

önemli ölçüde daha iyi olmuştur (172). Bizim çalışmamızda sağkalım verileri yeni 

ilaçlar öncesindeki sonuçlardan daha iyi olarak tespit edilirken; proteozom 

inhibitörleri ve immünmodulatuar ilaçların kullanıldığı daha yeni çalışmalar ile benzer 

veriler elde edilmiştir (187, 188). Çalışmamızda tüm grup için medyan progresyonsuz 

sağkalım (PFS) 23,8 ay iken genel sağkalım (OS) süresine ulaşılamadı.  Beklenen 2 

yıllık PFS %78,2, 5 yıllık PFS %61,6 idi. Beklenen 2 yıllık OS %99,1, 5 yıllık OS 

%88,6 saptandı.  

Çeşitli prognostik faktörlerin sağkalım üzerindeki etkisini analiz edildiği bir 

çalışmada; tanı anında Hb ≤ 8.5 g/dl (P<0.004), serum albümin ≤ 3.3 g/dl (P<0.01) ve 

ISS evre III (P<0.002) varlığı, genel sağkalımın ve EFS'nin düşük olduğunu öngördü. 

Kemosensitif hastalığı olan hastalar ve nakile yanıt verenler, önemli ölçüde daha uzun 

bir genel sağkalım ve EFS'ye sahipti. Çok değişkenli analizde, transplanta yanıt en 

önemli belirleyici olarak ortaya çıkmıştır. Tanı anındaki yaş, cinsiyet, Durie-Somon 

evresi (DSS) ve kemik iliği plazma hücre yüzdesinin sonucu etkilemediği 

gösterilmiştir (172). 

Blade ve ark. yaptığı randomize olmayan bir çalışmada OKHN grubunda TY’ye 

ulaşan hastaların EFS'si (ortanca, 51'e karşı 31 ay; p=0,03) ve OS'si (ortanca, 

ulaşılamamışa karşı 50 ay; p=0,0006) daha düşük bir yanıt elde edenlere göre önemli 

ölçüde daha uzun bulundu. Bu çalışmada OKHN öncesi TY elde etmenin MM'li 

hastalarda uzun süreli hastalık kontrolü ve uzun süreli sağkalım için çok önemli bir 

adım olduğu vurgulanmaktadır (189). 

Nadal ve ark. yaptığı bir çalışmada OKHN sonrası TY oranı %8'den %37'ye çıkmıştır. 

Tedavinin başlangıcından itibaren EFS ve OS sırasıyla 41ay ve 68 ay olarak 
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bulunmuştur. TY’ye ulaşan hastaların EFS'si (medyan 47'ye karşı 36 ay; p=0,023) ve 

OS'si (ortancaya ulaşılmadı karşı 60 ay; p=0,006) daha düşük bir yanıt derecesi elde 

edilenlerden önemli ölçüde daha uzundu (190). 

Kumar ve ark yaptığı çalışmada nakil sonrası tam yanıt elde etme olasılığının, nakil 

öncesi hastalık durumu ile ilgili olduğunu bildirmiştir. Bu durum çalışmada nakil 

öncesi kemosensitif hastalığı olan 66 hastanın 33'ünün (%50) kemorezistan hastalığı 

olan 42 hastanın 6'sının (%14,3) tam yanıt elde edilmesi ile desteklenmektedir 

(p<0.01) (172). Yapılan 2 metaanaliz TY veya ÇİKY ile OS ve PFS arasında anlamlı 

bir korelasyon olduğunu gösterirken (191, 192);  diğer bir metaanalizde, 9 çalışmanın 

5’inde OKHN öncesi TY ile PFS arasında bir ilişki bildirilmiş ve 4 çalışmada OS ile 

korelasyon bildirilmiştir. 3 yıllık OS ve PFS oranlarının TY elde edilen hastalarda daha 

yüksek olduğu sonucuna varılmıştır (193).  

Diğer hematolojik malignitelere benzer şekilde, tam yanıtın elde edilmesi miyelomda 

önemli bir olaydır ve uzun süreli OS’nin ve PFS'nin ana belirleyicisini temsil eder (86, 

163, 181, 182, 193). Bizim çalışmamızda da daha önceki çalışmalara benzer şekilde 

hem OS hem de PFS, ÇİKY ve üzeri yanıt elde edenler için önemli ölçüde daha iyiydi. 

Medyan sağ kalıma henüz ulaşılmadı. 

Yapılan bir çalışmada genel sağkalımı öngören faktörler incelendiğinde ISS Evre I ve 

II (p<0,001), serum albümini ≥3,5 g/dl olan hastalar (p<0.001), tanıda eGFR ≥40 

ml/dk (p<0,001), nakil öncesi kemosensitif hastalık (p<0,001), yeni ajanlara dayalı 

indüksiyon (p<0,004), başarılı transplant sonrası TY (p<0,001), tanıdan sonraki 12 ay 

içinde transplant (p<0,001) ve bir sıra indüksiyon tedavisi almış olanlar (p<0,001) ve 

ilk remisyonda transplant hastaları daha iyi OS'ye sahipti (194). 

Progresyonsuz sağkalımı öngören faktörler incelendiğinde ise DSS Evre IIIA'lı 

hastalar (p<0,02), tanıdan sonraki 12 ay içinde nakil (p<0,03), yeni ajanlara dayalı 

indüksiyon (p<0,001), nakil öncesi kemosensitif hastalık (p<0,001) ve nakil sonrası 

TY başarısı (p<0,001) daha iyi PFS ile ilişkilendirildi. Ekstramedüller hastalık varlığı 

(p<0,001), kurtarma sonrası ikinci veya sonraki remisyonda nakil (p<0,001), 

hemoglobin ≤10 g/dl (p<0,05) ve albümin <3.5 g/dl (p<0,001) düşük PFS'nin 

belirleyicileriydi (194). 

Klaus ve ark. yaptığı bir çalışmada OKHN sonrası yanıt, OS veya transplanta bağlı 

mortalite ile nakledilen CD34 hücrelerinin sayısı arasında bir ilişki bulamamışlardır 



48 

(177). Ravi Vij ve ark. yaptığı bir çalışmada indüksiyon kemoterapisi sonrası ÇİKY 

ve üzeri yanıt elde eden hastaların medyan PFS'si, KY ve altında yanıt alan hastalara 

kıyasla üstündü (32 ay-23 ay, p<0,001). Yine indüksiyon sonrası ile OKHN öncesi 

ÇİKY ve üzerinde yanıt elde edilen hastaların medyan OS'si, KY ve daha altında yanıt 

alan hastalardan üstündü (79 ay-61 ay, p<0,001) (195). 

Çalışmamızda PFS süresine etki eden faktörler incelendiğinde yaş (p=0,597), CD34 

kök hücre sayısı (p=0,545), kemik iliği fibrozis derecesi (p=0,239), nakil öncesi 

hemoglobin (p=0,266), nakil öncesi trombosit (p=0,291), nakil öncesi beyaz küre 

(p=0,413), nötrofil engraftman günü (p=0,456), trombosit engraftmanı günü 

(p=0,819), böbrek tutulumu (p=0,736) ile progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilememiştir. Hastalığın ISS evresi (p=0.034) ve OKHN öncesi alınan 

yanıtın ÇİKY ve üzeri olması ile (p=0.022) anlamlı bulunmuştur. OKHN öncesi KY 

ve daha az yanıt elde edilen hastalarda ÇİKY ve üzeri yanıt elde edilen hastalara 

kıyasla 2.24 kat relaps riski varken; ISS evre II ve III hastalarda ISS evre I olanlara 

göre 1.83 kat relaps görülme riski mevcuttur.  

Çalışmamızda OS süresine etki eden faktörler incelendiğinde ise yaş (p=0,598), CD34 

kök hücre sayısı (p=0,194), kemik iliği fibrozis derecesi (p=0,349), nakil öncesi 

hemoglobin (p=0,255), nakil öncesi trombosit (p=0,213), nakil öncesi beyaz küre 

(p=0,723), nötrofil engraftman günü (p=0,644), trombosit engraftmanı günü 

(p=0,438), böbrek tutulumu (p=0,095) ile genel sağkalım arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edilememiştir. Hastalığın ISS evresi (p=0.046) ve OKHN öncesi alınan yanıtın 

ÇİKY ve üzeri olması ile (p=0.008) anlamlı bulunmuştur. OKHN öncesi KY ve daha 

az elde eden hastalarda ÇİKY ve üzeri yanıt elde edilen hastalara kıyasla 4.4 kat ölüm 

riski varken; ISS evre II ve III hastalarda ISS evre I olanlara göre 4.9 kat ölüm görülme 

riski mevcuttur.  

PFS ve OS verileri incelendiğinde çalışmamızın literetür verileri ile örtüştüğü 

görülmektedir. ISS evresinin ve OKHN öncesi yanıt derinliğinin PFS ve OS ile anlamlı 

ilişkilerinin tek başlarına prognostik önemlerinin yanı sıra, parametrelerin birbiriyle 

ilişkileriyle de alakalı olabileceğini düşündürmüştür. Bunu aydınlatabilmek için çok 

sayıda hastaya ve daha uzun takip sürelerine ihtiyaç vardır.  
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6.SONUÇ 

 Çalışmamız, OKHN öncesi TY elde edilmesi ile uzun vadeli sonuç arasındaki 

önemli bir ilişkiyi vurgulamakta ve daha derin yanıt elde etmek için yeni 

ajanların indüksiyon rejimlerinde kullanımını ve ardından OKHN yapılmasını 

desteklemektedir. 

 Nakil sonrası yüksek yanıt oranı (%33) ve %88,6’lık beklenen 5 yıllık sağkalım 

oranı çalışmamızın önemli bulgularıdır. 

 Çalışmamız proteozom inhibitörleri ve immünmodulatuar ilaçlar gibi yeni 

ilaçlar çağında OKHN sonuçlarının verildiği önemli bir çalışmadır. 

 Yine Karadeniz Bölgesinde yeni açılmış bir merkezin tek merkez deneyimini 

yansıtması açısından yeni açılacak merkezlere örnek olması açısından önemlidir. 

 Çalışmamız yeni tanı MM’li hastalarda OKHN ile desteklenen yüksek doz 

kemoterapinin güvenli, etkili olduğunu ve OKHN öncesi hastalığın evresi ile 

yanıt derinliğinin, yüksek yanıt oranı ve daha iyi sağkalım ile ilişkili olduğunu 

doğrulamaktadır. 

 Fakat çalışmamızda değerlendirdiğimiz parametrelerin prognostik önemini ve 

sağkalım üzerine etkilerinin daha iyi anlaşılması için daha fazla hastaya ve daha 

uzun takip sürelerine ayrıca prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Çoğu hastamızın sitogenetik/FISH verilerinin olmaması ve retrospektif yapılmış 

olması çalışmamızın önemli sınırlamalarıdır.  
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