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OZET
MULTIPL MIYELOM’DA KEMIK HASTALIGININ DEGERLENDIRILMESI
Dr.Ozcan UZUN
Dokuz Eylil Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 inciralti / izmir
35340
0zcan.uzun@deu.edu.tr

Bu calismada 2005-2015 yillar1 arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Kliniginde izlenen 195 multipl miyelom tanili hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin; tedavi yanitlari, kemik bulgulari ve bunlar1 tespit etmekte kullanilan
radyolojik goruntileme yontemleri gbzden gegirildi ve literatlire katki saglanmasi amaglandi.

Hastalarin ortanca yas1 59 olup, 109'u erkek, 86'si kadindi. Hastalarda ISS evresi ile
ortanca sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptand: (p<0.001).

187 hastamizda kemik survey gekildigi goruldi. 56 hastada litik kemik lezyonu
saptanmadigl, 80 hastada litik alan tutulumunun <5 alan oldugu, 51 hastada ise litik kemik
alamn >5 alandan fazla oldugu saptand:.

Manyetik Rezonans (MR) gorunttlemenin 73 hastada kullanildigi gorildi. 10 hastada
tutulum izlenmedi. Kemik survey ve MR ile kemik tutulumu agisindan yapilan korelasyonda
MR lehine istatistiksel anlam tespit edildi. (p=0.002) Ayrica kemik survey ile BT nin kemik
lezyon tespitinde benzer oranda degerli oldugu saptandi. (p=0.047)

Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) gekilen hastalarin 34
Unde kemik surveyi de cekilmis olup; 31 hastada her iki tetkikle de kemik lezyonu mevcut
iken, 3 tanesinde tutulum saptanmadi. PET-BT in kemik surveye kiyasla kemik tutulumu
acisindan daha Ustiin oldugu gozlendi (p=0.002).

PET-BT cekilen 17 hastamin MR ¢ekildigi ve bu hastalardan 14 U her ikisinde de
pozitif iken 1 tanesinin ise her ikisinde negatif oldugu saptandi. PET-BT ile tutulum saptanan
2 hastada MR ile tutulum saptanmadi. PET-BT ve MR tetkikleri arasinda kemik tutulumu
acisindan istatistiksel fark gbzlenmedi (p=0.24).

BT cekilen 67 hastamin 50 sinde kemikte lezyon saptandi. Hem PET-BT hem de BT
cekilen 15 hasta saptandi. 2 hastada tutulum yoktu, 13 hastada ise her iki tetkikle de kemik
lezyonu mevcuttu. PET-BT ve BT tetkikleri arasinda kemik tutulumu agisindan PET-BT
lehine istatistiksel fark gozlendi (p=0. 047).

PET-BT c¢ekilmis hastalarin toplam sagkalimlari incelendiginde 33 ay, Progresyon
Free Survial (PFS)1 15 ay, PFS2 19 ay, PFS3 19 ay ve PFS4 5,6 ay olarak izlendi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Multipl Miyelom; prognoz; tamsal gorintileme;
sagkalim
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SUMMARY
Assessment Of Bone Disease In Multiple Myeloma
Dr.Ozcan UZUN
Dokuz Eylill Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Inciralti / izmir
35340
ozcan.uzun@deu.edu.tr

In this study, 195 multiple myeloma diagnosed patients followed in Hematology
Clinic of Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital between the years of 2005-2015
were examined retrospectively. Treatment responses, bone manifestations of the patients and
radiological screening methods used to detect these were reviewed and it was aimed to
contribute to the literature.

The average age of the patients was 59, of whom 109 were male, and 86 were female.
A satistically significant difference was detected between the patients |SS stage and average
survival time (p<0.001).

It was observed that bone survey was performed on 187 patients of us. The lytic bone
lesion was not detected in 56 patients, lytic area involvement was detected to be <5 areain 80
patients and the lytic bone area was detected to be more than >5 area in 51 patients.

It was observed that Magnetic Resonance Imaging (MRI) was used in 73 patients.
Involvement was not observed in 10 patients. In the correlation made between bone survey
and MRI in terms of bone involvement, statistical significance was detected on behalf of MRI
(p=0.002). Furthermore, in bone survey and bone lesion detection with CT, it was detected to
be valuable in similar rates (p=0.047).

34 of the patients who had Positron Emission Tomography Computer Tomografi
(PET) had bone survey, and 31 patients had bone lesion according to both investigations, 3 of
them did not have involvement. It was observed that PET was superior to bone survey in
terms of bone involvement (p=0.002).

It was detected that 17 patients who had PET, had MRI, and while 14 of these patients
were positive in both of them, 1 patient was negative in both of them. In 2 patients who were
diagnosed with involvement via PET, involvement could not be detected via MRI. A
statistical difference was not observed between PET and MRI investigations in terms of bone
involvement (p=0.24).

Lesion in bone was detected in 56 of 67 patients who had CT. There were 15 patients
who had both PET and CT. There was not involvement in 2 patients, but in 13 patients bone
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lesion existed via both investigations. A datistical difference between PET and CT
investigations was observed in terms of bone involvement on behalf of PET (p=0.047).

When total survivals of patients who had PET were examined, it was 33 months,
Progression Free Survival (PFS)1 was 15 months, PFS2 was 19 months, PFS3 was 19 months
and PFS4 was observed to be 5,6 months,

KEYWORDS: Multiple myeloma; prognosis; diagnostic imaging; survival.



1. GIRIS VE AMAC

Multipl Miyeloma, kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu,
serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu monoklonal proteinle iliskili ug
organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma hicre hastaligidir. Plazma hicreleri
genellikle monoklonal immitnoglobulinler veya imminoglobulin hafif zincirleri sekrete
ederler (M proteini). Normal imminoglobulin sentezi bozulmustur. MM’un nedeni
bilinmemektedir. Kigik ve bilinmeyen bir kisminin ailesel oldugu 6ne sirtlmastur [1].

MM tim malign hastaliklarin  yaklasik %21'ini ve ABD’deki hematolojik
malignitelerin yaklasik %10 dan fazlasim olusturur [2]. MM’ un insidansi yilda 100.000’ de 3-
4 kadardir. Yagla birlikte insidans artar. Tam amndaki ortanca yas 70 ‘tir. Hastalarin %2’ si
tam aminda 40 yas altinda, %37’ si 65 yas atinda, %26’ s1 65-74 yas arasinda, %37'si 75 yas ve
Ustindedir. Cografik olarak gorilme sikligi farkhliklar gosterir. Geleneksel tedavilerle
saglanan ortanca yasam beklentisi 3-4 yildir. Otolog kok hticre transplantasyonuyla birlikte bu
sire 5-7 yil arasinda degismektedir. Yeni tedavi gjanlar ile saglanan 10 yillik sagkalim
oranlar: yaklasik %30’ dur [3].

Miyelom, post-germinal merkez B hicrelerinden kdken alan monoklonal plazma
hicrelerinin asemptomatik premalin proliferasyonu sonucunda olusur. Cok basamakli genetik
ve mikrogevre degisiklikleri bu htcrelerin malign transformasyonuna neden olur. MM’un en
cok anlamhiligr bilinmeyen monoklonal gammapati (MGUS) zemininde gelistigi
dustinulmektedir. MGUS, ©6nce asemptomatik (u¢ organ hasarimin olmadigi), daha sonra
semptomatik miyeloma donusr.

Y Uizde 80 olguda iskelet sistemi etkilenmektedir. Multipl miyelom kemikte osteolitik
lezyonlarla karakterize bir hastalik olup; osteolitik lezyonlar hastalarin % 80’ inde gorulur ve
patolojik kiriklara neden olabilir. Kafatasi, vertebralar, pelvis ve kaburgalar siklikla tutulan
bolgelerdir. Tumdr hiicrelerinden ve kemik iligi stroma hiicrelerinden salinan sitokinler ve
kemokinler aracilig1 ile osteoklast aracili kemik yikimi artar ve osteoblastik aktivite belirgin
olarak azalir. Kemik yikimi ve yapimindaki dengenin yikim tarafina kaymas: Multipl
Miyelom'daki kemik hastaligimin temel sorunudur. Multipl miyelomlu olgularin tamn,
evreleme ve takiplerinde radyolojik goéruntileme yerlesmis bir algoritmadir. Kemik
hastaliginin  tanisinda  direkt radyografi ile ‘iskelet taramas’ altin standart olmayi
surdirmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT) iskelet taramasindan daha duyarli olmasina
karsin, hastamn maruz kalacagir yuksek radyasyon kullanimi simirlamaktadir. Manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ve pozitron emisyon grafisi (PET) gibi tam yontemleri de



kemik iligi tutulumu, ilik dig1 hastaligin gosterilmesi ve 0zellikle omurga aksindaki kemik
lezyonlarim saptamakta ve tedaviye yanit1 degerlendirmede etkin yontemlerdir.

FDG-PET neoplastik hiicrelerin yuksek glikoz metabolizmasinin olusturdugu kontrasti
temel alan fonksiyonel bir gorinttleme yontemidir. MM tamisinda, tedavi planlamasinda,
yanitin degerlendirilmesinde guvenilirligi son yillarda yapilan yayinlarla vurgulanmaktadir.
PET gorantileme sisteminin disik uzaysal c¢Ozunirlik konusundaki dezavantaji, BT
kombinasyonu ile asilmistir. FDG-PET BT ile kemigin metabolik aktivitesi, ekstra-ossetz
bulgular1 ve kemik iligindeki metabolik aktivite sayisal olarak elde edilebilmesine olanak
saglamaktadir [4, 5]. MM[Ida FDG-PET tutulum paterni hastaligin evresine gére fokal,
multipl fokal veya diffiiz karakterde degiskenlik gostermektedir. Osteolitik patolojilerde
FDGPET/ BTUlin duyarliligi %85-93 arasinda bildirilmis olup tedavi yaklasimini
farklilastirabilme kapasitesindedir [6, 7].

FDG-PET/BT’ nin direkt grafiden daha 0Ustin oldugu ancak MRG ile benzer
duyarlilikta oldugu bildirilmistir [8]. Buna karsin MRG’ nin PET/BT’ ye gore duyarlilik ve
Ozgullinin daha iyi oldugunu belirten calismalarda vardir [9]. PET/BT kemik iligi
tutulumunu  gosterebilir ve tedavi sonrasi degerlendirme ile tedavi yamtimn
degerlendirilmesinde yardimci olur [10]. Olgularin %50 ‘sine kadar varan bir kisminda
iskelet taramasi ile gosterilemeyen lezyonlar1 gogterebilir. Fokal lezyonlarda ve soliter
plazmositomda, non-sekretuar ve oligosekretuar formlarda duyarliligi daha fazla, spinal
lezyonlarda ise daha azdir. Lezyonun 6zelligine gére PET/BT nin duyarliligr %83,8-91,9,
Ozgullugl ise %83,3-100 arasinda degismektedir [11]. Haznedar ve ark. Ilik dis1 hastalig1 olan
ve Pet pozitif hastalarda 5 yillik genel sagkalimin daha disik oldugunu gosterdiler [12].
Tedavi sirasinda aktif lezyon ve FDG tutulumun kaybolmasi sonucu dngdrmeyi saglayabilir
ve Ozellikle takipte PET/BT MM’ lu hastalarin izlenmesinde gelecek vaad eden bir yontemdir
[13].

Bu retrospektif calismanin amaci Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji Bilim Dalr’ nda
takip edilen MM hastalarinin genel 6zellikleri, klinik ve prognostik faktor 6zellikleri, standart
tedaviye yanitlari, genel sagkalim durumlarinin belirlenmesi yamnda kemik hastaligi olan
hastalarda goruntileme ve tedavi seceneklerinin incelenmesi ve bu bilgiler 1s1ginda Turkiye

verilerinin olusumuna katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

Multipl Miyeloma, kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu,
serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu monoklonal proteinle iliskili ug
organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma hicre hastaligidir. Plazma hicreleri
genellikle monoklonal immitnoglobulinler veya imminoglobulin hafif zincirleri sekrete
ederler (M proteini). Normal immuinoglobulin sentezi bozulmustur. Nadir olgularda serum ve
idrarda monoklonal M proteini tespit edilemeyebilir (non-sekretuar). Kemik iliginde plazma
hiicrelerini  gevreleyen mikrogevrenin  hastalik  patogenezinde onemli  rolu  oldugu
dustnulmektedir [14].

1844'te Solly, tarihte ilk kayitli MM vakasim tammlanmistir. Bundan bir sene sonra
Ingiliz Profesor Henry Bence Jones'un idrarda anormal protein olan Bence-Jones
proteindrisini tammlamast MM konusundaki bilimsel calismalara ivme katmistir. 1890’ da
plazma htcresinin  bulunmasim takiben 1900'de MM kemik iligindeki plazmositozla
iliskilendirilmistir. Serum ve idrar protein elektroforezi ilk olarak 1939 da yapilabilmis ve
bunu 1953 te immunoelektroforez izlemistir [15][16].

2.1. Etyoloji

MM’ un nedeni bilinmemektedir. Kigik ve bilinmeyen bir kisminin ailesel oldugu 6ne
sirdlmustar [1]. Tarim iscileri ve zirai ilaglara maruz kalan kisiler Uzerinde yapilan
calismalarda celiskili sonuclar bildirilmistir. Bunun gibi kimya, petrol ve radyasyon endustrisi
calisanlarinda yapilan calismalarda da MM igin kesin bir risk bulunamamistir. Immiin
sistemin stimilasyonu veya otoimmin hastaliklar ile MM iligskisi bulunamamstir. Diger
yandan AIDS[li hastalarda MM Jun daha fazla goruldigt gozlenmistir. Titin ve alkol
kullaniminin, obezitenin, sosyoekonomik kosullar ve kotu beslenmenin MM olusumunda
kicuk bir rol oynadhg: distinilmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

MM tim malign hastaliklarin  yaklasik %21'ini ve ABD’deki hematolojik
malignitelerin yaklasik %10’ dan fazlasim olusturur [2]. MM’ un insidansi yilda 100000 de 3-4
kadardir. Y asla birlikte insidans artar. Tam anindaki ortanca yas 70'tir. Hastalarin %2’si tan
aninda 40 yas altinda, %37'si 65 yas altinda, %26's1 65-74 yas arasinda, %37'si 75 yas ve
ustuindedir. Cografik olarak gorilme sikligi farkliliklar gosterir.

Geleneksel tedavilerle saglanan ortanca yasam beklentisi 3-4 yildir. Otolog kok hiicre
transplantasyonuyla birlikte bu stire 5-7 yil arasinda degismektedir. Yeni tedavi ajanlar ile
saglanan 10 yillik sagkalim oranlar1 yaklasik %30 dur [3].



2.3. Patogenez

Plazma hicreleri; kemik iliginde bulunan lenfoid kok hiicreden koken alan B
hicrelerinden gelisir. B hicreleri matir naiv B hticreleri oluncaya kadar antijenik olmayan
preimmun Ig ler salgilar. Matir naiv B hicreleri periferik kana gegtikten sonra periferal
lenfoid organlarda antijenle karsilasma gerceklesir. Bu karsilasmadan sonra farklhilasma ile
maturasyonu tamamlanan hiicelerden plazma hiicreleri olusur. Antikor Ureten plazma hicre
olusumu kemik iliginde gerceklesmektedir [17]. Kemik iliginde, pluripoten hematopoetik kok
hicrel1den, onctl lenfoid kok hicre gelisir. Pro-B hicresi bilinebilen en oncil lenfoid
hiicredir. Pro-B htcresinde immunoglobulin (Ig) agir zincir gen dizenlenmesi olustuktan
sonra bu hiicre pre-B hiicresi adini alir. Pre-B hticrelerinde sitoplazmik p (sitoplazmik Ig M
agir zinciri) tespit edilebilir. Bunu hafif zincir gen dizenlenmesi izler. Pre-B hiicreleri hafif
zincir olarak oOncelikle Kappalyr (k) olusturmaya calisir. Kappallyr olusturamayan
hicrelerde lambda (1) yapimu gorulur. Hafif zincir gen dizenlenmesi ve | g hafif zincir yapimi
sonrasi B hiicre zarinda ilk kez IgM saptanabilir. Membranda IgM saptanan bu hticre immatur
B hicresidir[17]. B hicreleri humoral imminiteden, antikor yapimindan sorumludur.
Antikorlar immunoglobulin yapisindadir. Antijenik uyarima karsi B hticreleri, antikor yapan
plazma hicrelerine farklhilasirlar. B hicreleri bu sekilde milyonlarca, farkli amino asit
dizilimleri ve farkli, 6zgul, belirli antijen baglayici yer(ileri olan antikorlar olusturma
potansiyeline sahiptir.

Hafif zincirin yapilmast sonrasi ilk olusan Ig olan Ig M membran immunoglobuliniJi
olarak yer alir [17]. Matlir naiv B hicresi antijenle hi¢ karsilasmams B hicresidir. IgM+,
gD+ matur, naiv B hiicresi kemik iliginden ayrilip periferik kana geger ve periferik kandaki
B lenfositlerinin ¢ogunlugunu (%60-70) olusturur [19]. Matur naiv B lenfositleri periferal
lenfoid organlarda antijenik uyarima yanit olarak antikor yapan plazma hiicreleri ve bellek B
hicrelerine donlseceklerdir (Sekil 1). IgM, aym zamanda antijenle karsilasmada ilk
olusturulan primer immiin yanit immunoglobulindir.

Sonraki antijen karsilasmalarinda daha kisa zaman iginde ¢ok daha kuvvetli yanitlar
(sekonder immun yanit) ve lg G, Ig A ve Ig E antikorlarimin olusumu gorlir. B hiicrelerinden
plazma hiicrelerine dogru olan gelisiminde antikor Uretme yetenegi kazanirken dnce kemik
iliginde sonra lenfoid dokuda germinal merkezde olmak Uzere belirli DNA degisimleri
gerceklesir. Karsilasilan antijene en uygun antikorun yapilabilmesi, somatik hipermutasyon
olarak bilinen ve bircok kez yinelenen antikor olusturma sireci ile mimkin olmaktadir.
Somatik hipermutasyon ile karsilasilan antijene en uygun antikoru yapacak B hucresi secilir.
Germinal merkezde genellikle tek baz degisimli nokta mutasyonlar: ile en uygun variabl



bolgeye sahip antikor olusturulur. Bircok kez tekrarlanan bu siirecte somatik hipermutasyon
ile g V bdlge genlerinde olusan DNA modifikasyonu daha 6zgul yiksek afiniteli antikorlar
yapilmasina imkén saglamaktadir.
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Germinal merkezde antijenik uyarima bagli lenfosit hicre klonunun segilmesi,
somatik hipermutasyon ve Ig H zincir C bolgesi izotipik degisimi ile yuksek afiniteli
antikorlarin olusumu afinite mattrasyonu olarak bilinmektedir. Afinite mattrasyonu olarak
bilinen bu stirecte B hiicreleri bircok kez antijenille karsilasmakta somatik hipermutasyon ve
immunoglobulin  izotipik  degisim rekombinasyonu ile DNA modifi kasyonlari
gerceklesmektedir. Germinal merkezdeki bu DNA degisimleri nedeniyle normal B
hiicrelerinde immun yanit sirasinda mutasyon gorilmesi 106 kat fazladir [17].

2.3.1. Miyelom Plazma Hiicreleri

Neoplazi genel olarak, miyelomiiun belirtisiz ve baslangic noktasi olarak bilinen
MGUSIIden, hastaligin tam olarak ortaya ¢cikmasi ve ileri evrelerine degin asama asama bir
gidis gostermektedir [20, 21](Sekil 3). Multipl Miyelomiida kemik iliginde yaygin
plazmasitozisi olusturan malign plazma (miyelom) hiicreleri genellikle en ug farklilasma
asamasina erismis CD138+ CD56+ CD38+ ozellik tastyan hiicrelerdir [22, 23]. ilk onkogenik
etkinin ortaya ciktigi premiyelom (6énctl miyelom) hiicresi; germinal merkez(de g izotipik



degisimini gerceklestirmis gec evre bellek B hiicresi/plazmablastdir. Daha sonra kemik iligine
yerlesen bu hiicrede kemik iligi ortaminda ikinci onkogenik etki gerceklesmektedir [22].
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Sekil 2.Miyelom Hiicresi - Mikrogevre iliskileri

Kemik iligi mikrogevresi, premiyelom hiicresi(1nin ilik stroma hiicreleri ve hiicre-disi
matriks ile iligkileri miyelomagenezis icin biylk Onem tasimaktadir (Sekil 2). In vitro
calismalar kemik iligi mikrogevresinde miyelom hiicresi- stroma hticreleri temasinin sitokin
salgilanmasint  uyardigim  gostermistir.  Kemik iligi stroma hicreleri, osteoblast ve
ostoclast[lar basta interleukin —6 (IL- 6, miyelom biyume faktori) olmak Uzere TNFa, IGF-
1VEGF sadgilayarak miyeloma gelisiminde o©nemli rol oynamaktadirlar. Miyelom
gelisiminde rol oynayan kardinal sitokin, kuskusuz kemik iligi ve serumda digerlerine gére
cok daha yogun bulunan IL-601dwr. Normal B hiicre matirasyonunda, diferansiyasyon-
farklilasma faktori olarak is goren IL-6, miyeloma hicrelerine proliferasyon faktori olarak



etki gostermektedir [24]. Ote yandan miyelomiida sitokin sekresyonuna bagli olarak
anjiogenez artmustir [20].

Kemik iligi mikrogevresi ile plazma hiicre iletisiminin saglanmasinda ve kemik iligine
ulasan hicrenin adhezyonunda plazmablastin yizeyindeki bir ¢ok adezyon molekilinin
laminin ve fibronektin ile etkilesiminin rolt vardir. Bu molekillerden 6nemlileri “very late
antigen-4” (VLA-4, CD49d) ve VLA-5 (CD49) gibi beta-1 integrin’ler ile lymphocyte
function Ag-1 (LFA-1=CD11a) benzeri beta-2 integrin’lerdir. Bu adezyon molekdllerinden
biri olan VLA-4, fibronektin igin reseptor fonksiyonu olan ve miyeloma hiicresinde kuvvetle
eksprese edilen bir molekuldir. VLA-4 aynt zamanda V CAM-1 (vaskiler adhezyon molekdil-
1) igin de reseptordir. VCAM-1 kemik iligine plasmablast adhezyonunu saglamaya yardim
eder. Bu adezyonun saglanmasinda VLA-4 ile fibronektin etkilesimi de gereklidir. VLA-4
ayni zamanda H-CAM (homotypic cell adhesion molecules: CD44) ile birlikte stromal
hiicrelerden IL-6 salimimini uyarmaktadir [24].

Bir diger énemli mekanizma ise VLA-5 ile fibronektin etkilesimidir. Bu etkilesim
plazma hticre apopitozisini indukler [24].

MM’ de yukarida sozli edilen onkogen aktivasyonlari, hem plasmablastin plazma
hiicresine dénustmini hem de bu hiicrelerin apopitozisini 6nlemektedir. immatir MM
hicreleri Uzerinde genellikle VLA-5 tasimadigindan bu hicreler “apopitozis’den
kagabilmektedir. BOylece differansiyasyon yetenegini kaybetmis ve prolifere olmaya devam
eden anormal plasmablastlar kemik iliginde birikmeye baslar. Bu birikim, miyelom hticre
dongusli uzun oldugundan son derece yavastir [24, 25].

Anlamt Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS), miyelomiiun ilk baslangig
noktasidir. Monoklonal gamopatiInin saptanabilmesi icin 10° kadar klonal plazma hiicresi
bulunmast gerekir. MGUSIlu kisiler zamanla miyelom veya diger plazma hiicre
bozukluklarina dontsebilmektedir. Non IgM MGUS her yil %1 oramnda M. Miyelom(ia
donismektedir. Monoklonal gamopatil/li kisilerde yapilan izlemlere gbre, M. Miyelom,
MGUSLIli olgularin yaklasik yarisinda Onceleri hi¢ degismeden sonrasinda birdenbire
donusim seklinde ortaya cikmus, yarisinda ise derece derece ilerleyerek semptomatik
miyelom haline gelmistir [26, 27]. Monoklonal gamopati ile baslayan siire¢ daha sonra kemik
iliginde plazmasitosizin > %10, M proteini >3 gm/dl ve hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi,
kemik lezyonlar1 (CRAB) yant sira yineleyen bakteriyel enfeksiyonlar, hiperviskozite ve
amiloidoz[Jun kimi zaman eslik etmesiyle semptomatik M. Miyelom(Ja ilerler. Bu evreye
ulasmis hastalarin bir kistunda M proteini 3 gm>dl ve kemik iligi plazmasitozisi >%10
oldugu halde hicbir semptom yoktur. Bu olgular sessiz miyelom (asemptomatik, smoldering



MM) olgularidir. Sessiz miyelom olgularinda ilk 5 yil miyeloma donts hizi her yil %10,
ikinci bes yilda her yil %3, sonraki 10 yilda her yil icin %1 ile %2 arasindadir. Sessiz multipl
miyeloma benzer sekilde bir ara evre olan yavas multipl miyelom(da ise kemik lezyonlar1 da
gorilmektedir. Semptomatik intramediller miyelom ilerleyen asamalarda ilik dist miyelom —
plazma hticreli I6semi(1ye donisebilmektedir [20, 21].
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Sekil 3. Germinal Merkez B Huicresinin Asama Asama Miyelom(Ja DonUsumiti

Multipl miyelom lenfoid follikillde germinal merkeziiden ayrilan bellek B
hiicresi/plazmablast[]larda ortaya gikmaktadir. Ilk onkogenik olay, somatik hipermutasyon ve
immunoglobulin izotipik degisimi gerceklestirmis bellek B hiicresi /plazmablast(da ortaya
ciktiktan sonra bu oncil miyelom hiicresi kemik iligine gelmekte ve ikinci onkogenik olay
kemik iligilt'nde yerlesmis hicrelerde gerceklesmektedir [28]. Germinal merkezde ilk
onkogenik olay buglnki bilgilere gore primer IgH translokasyonu ya da hiperdiploidi
etkisiyle iki farkli yoldan olusur [20, 28].

2.3.1.1. Hiperdiploid Miyelom

M. Miyelom(Jlu olgularin yarisini hyperdiploid timérler (48-75 kromozom) olusturur.
Bunlarda sekiz tek sayili kromozomda (3,5,7,9,11,15,19,21) multipl trizomiler sik gorulur.
Diger yariy1 olusturan nonhiperdiploid timdrler ise (75 kromozom) hypodiploid,
pseudodiploid veya subtetraploid olabilir. IgH 14q 32 translokasyonlarimin belirgin olarak



daha sk gordldigd nonhiperdiploid timérlerin daha koti prognoza sahip oldugu
bilinmektedir.[20]

2.3.1.2. Primer 1gH Translokasyonlari

Son yillardaki genetik ¢alismalarda ise multipl miyelom(lu olgularin yarisinda lg agir
zincir gen translokasyonlar: (14q 32) saptanmustir. 14932 translokasyonlar: yamsira del (1p),
del(6q), del(8p), del(13q), del(16q), del(22) ve 1q kazanim saptanabilmektedir (6,19,20). Bu
translokasyonlarin hepsinde 14932, translokasyon partnerlerinden birini olusturmaktadir. Bu
nedenle transloke olan onkogenin etkisini 1432 bolgesi yakin alamna yerleserek ortaya
cikardigir dustunilmektedir. Multipl miyelomiida 14932 nin bes ayri1 translokasyon partneri
bulunmaktadir. Bu translokasyonlardan, yaklasik olarak t (4;14) (4pl6, FGFR3/MMSET)
%15, t (6;14) (6p21, CCND3) %3, t (11;14) (11q 13, CCND1) %20, t (14;16) (16¢23, c-maf)
%5 oraninda ve t (14;20) (20911, mafB) cok az bir ylzdede gorilmektedir. Hem MGUS hem
MM []da saptanmis olan primer translokasyonlar nedeniyle aberan IgH yaziliminin yol agtigi
transloke onkogenler non-hyperdiploid timorlerde miyeloma patogenezinde baslangi¢ sebebi
olarak tahmin edilmektedir. FISH analizlerinde miyelom klonunda ¢ogu hiicrede 1432
translokasyonunu saptanmustir.

2.3.1.3. Klonal heterojente

Klonal plazma hiicreleri, CXCL12 eksprese eden kemik iligindeki nigler igcin CD34+
hematopoetik kok hiicre, B hiicre prekirsorleri ve normal plazma hicreleri ile yarisa
girmektedir (Sekil2). Klonal plazma htcreleri, MM [Jun ilerlemesine kosut olarak kemik iligi
nislerinde artarken, normal prekursorler ve normal plazma hiicreleri azalmaktadir [29]. Farkl
klonlardan biri daha baskin iken, kemoterapi ile duyarl: bir klonun yok edilmesi sonrasi baska
bir klonun gogalmasi ve baskin klon haline gelmesi olanaklar dahilindedir. Bundan dolay1
kismi yanit, kimi zaman duyarli klonun ortadan kalkmas: sonucu direncli klon veya klonlarin
baskin hale gelmesi sonucunu dogurabilir. Dolayisiyla sitogenetik olarak yuksek riskli
durumlarda farkli klonlar: etkileyebilecek kombinasyon kemoterapileri ardisik sagaltimlara
tercih edilebilir [30, 31].

2.4. Tam, Evreleme Ve Prognostik Faktorler

MM tanisi igin kemik iliginde en az %10 monoklonal plazma hiicresi veya biyopsiyle
tam konmus plazmositom ve serum velveya idrarda M proteini (miktar onemli degil)
saptanmasi gerekir. Gergek non-sekretuar MM tamist iginse kemik iliginde en az %30
monoklonal plazma hiicresi veya biyopsiyle tam konulmus plazmositom olmalidir [32]. MM,
miyelom iliskili doku veya organ disfonksiyonunun olup olmamasina gore semptomatik ve
asemptomatik MM olarak simiflanabilir. Miyelom iliskili organ hasarlari, hiperkalsemi



(serum kalsiyum diizeyi >11,5 mg/dL), renal yetersizlik (serum kreatinin degerinin >2 g/dL
olmasi), anemi (hemoglobin <10 g/dL veya normal araligin alt simrindan <2 g/dL olmasi), ve
kemik hastaligidir (litik lezyonlar, ciddi osteopeni veya patolojik fraktirler) [33]. Renal
yetersizlik tam amnda hastalarin %20-40'inda bulunur ve sebebleri asiri protein yukd,
hiperkalsemi, dehidratasyon ve nefrotoksik ilaglara bagli dogrudan tlbiler hasaridir [2, 34,
35]. Anemi, tam aminda hastalarin %73’ inde bulunur ve kemik iligi infiltrasyonu ve varsa
renal yetersizlige ikincil olabilir [36]. Kemik lezyonlar: yeni tam MM hastalarinin %80’ inde
tespit edilir ve bir calismaya gére hastalarin yaklasik %56’ inda kemik agrilari vardir [34].
Enfeksiyon riski aktif hastalik sirasinda yiksekken, tedavilerle hastalik kontroli saglandiktan
sonra genellikle normale doner [37]. Hiperkalsemi ise sik gorilen bir organ hasari degildir

12].
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Tablo 1. Durie-Salmon evreleme sistemi

Evre/ Miyelom hiicresi konsantrasyonu (x10™ hucre/m2)

1/ <0,6 <1 Kemik lezyonu

Hemoglobin >10 g/dI

Serum kalsiyum <12 mg/dl

Dusuk M proteini

(serum 1gG<5 g/dl, IgA<3 g/dl; idrar M proteini< 4000 mg/ 24 saat).

[1/0,6-1,2 Evrel vell dlcitlerini karsilamayan
[1/>1,2 >3 kemik lezyonu

Hemoglobin< 8,5 g/dl

Kalsiyum >12mg/dl

Y Uksek M protein
(serum 1gG>7 g/dl, IgA>5 g/dl; idrar M proteini> 12000 mg/ 24 saat).

Altgrup A Serumkreatinin< 2 mg/dl
B Serum kreatinin> 2 mg/dl

Tan igin Onerilen test ve degerlendirmeler; anamnez, fizik muayene, hemogram, rutin
biyokimyasal testler, serum ve idrar protein ve immunfiksasyon elektroforezleri, kemik iligi
biyopsi ve aspirasyonu, konvansiyonel sitogenetik ve floresans in situ hibridizasyon (FISH)
ve immunfenotipleme analizleri yer alir [38]. Miyelom iliskili kemik hastaliginin tespiti igin
standart yontem, vertebralar, kafatasi, gogis, pelvis, humerus ve femur diz grafilerinin
degerlendirilmesidir. Manyetik rezonans (MR) incelemesi, kemik grafileri normal olmasina
ragmen agrisi olan hastalar ile, diiz grafilerde plazmositom varhiginm distindirecek bulgularin
saptandig1 tim hastalara uygulanmalidir. Bunun yanminda gunimiizde Pozitron Emisyon
Tomografiss (PET) de MM’da kemik tutulumunun belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. PET'in bir Gstinligide plazmositomlar: atipik yerlesimli olsa bile
saptayabilmesidir. Kord basisi dustintlen tim hastalarda secilecek acil goruntileme yontemi
MR veya Bilgisayarli Tomografi (BT) incelemeleridir [39].
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Evreleme icin Uluslararast Evreleme Sistemi’ nde (ISS) yer alan beta-2 mikroglobulin
ve albumin degerlerine bakilir. Bu evreleme sistemine gore, beta-2 mikroglobulin <3,5 mg/L
ve albimin >3,5g/dL iseevre 1, beta-2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve alblmin <3,5 g/dL veya
serum abimin dizeyine bakilmaksizin beta-2 mikroglobulin dizeyinin  >3,5-<5,5 mg/L
arasinda olmast evre 2, serumbeta-2 mikroglobulin dizeyinin >5,5 mg/L olmasi evre 3
hastalik olarak degerlendirilir (29).Durie-Salmon evrelemesinin aksine ISS tUmor yukinin
guvenilir bir gosterges degildir. Fakat 1SS’ nin de prognostik énemi vardir. 1SS evre | igin
median sagkalim 62, evre Il igin 44, evre |11 igin 29 aydur.

Tablo 2. Uluslararas: evreleme sistemi (1SS)

Uluslararasi evreleme sistemi

Evrel Serum B2 mikroglobulin < 3,5 mg/L ve albumin> 3,5 g/ dl
Evrell Evrel velll dlgitlerini karsilamayan
Evrelll Serum 2 mikroglobulin > 5,5 mg/L

Prognozu etkileyen 2 dnemli parametre; hastanin performans durumu ve yasdir. Hasta
yasinin 60-70 yasindan kictik olmasi sagkalimin uzun olmasi agisindan énemli bir faktordor.
80 yas veya Ustl yasta MM tamst almak tek basina koth prognoz kriteridir. Hastamn
performanst ve yasam kalitesinin kéttilesmesiyle birlikte prognozun kétilestigini gosteren
caligmalar mevcuttur [40, 41].

Serum B-2 mikroglobulin ve C reaktif protein yiksekligi ve serum alblimin diizeyinin
dustk olmast kotu sagkalim ile iliskilidir. Atipik plazma hiicre morfolojisi ve ylksek
proliferatif aktivite de kétl prognozu gosteren bir parametredir [40].

Konvansiyonel sitogenetik incelemede herhangi bir anormallik saptanan hastalardaki
prognoz, normal karyotipe sahip hastalardakine gore daha kotudir [38]. Ama 6zellikle
immunoglobulin agir zincir bolgesinde FISH ile tespit edilen t(4;14) translokasyonu ve 17p13
delesyonunun varligi, kot prognozlailigkilidir.

Kromozom 1 anomalileri de olumsuz gidis belirtegleri arasinda yer almaktadir [42].
Gen ekspresyon profili ve gen kopya sayisi analizlerinin prognoz belirlemedeki yerlerine
iliskin calisma sonuclart umut verici olmakla birlikte, daha blyUk 6lgekli ¢calisma sonuclari
beklenmelidir [38].
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2.5.Klinik Bulgular

MM’ lu hastalarda gorilen klinik bulgular degisiklik gostermektedir.

Bunlar1 6zetlemek gerekirse:

Kemik hastaligi ileilgili olanlar

Bobrek yetmezligi ileilgili olanlar

Anemiye bagli semptomlar

Hiperkalsemiye bagli semptomlar

Rekirren enfeksiyonlara bagli semptomlar

Hiperviskoziteye bagli olanlar

Spinal kord ve sinir basisina bagli semptomlar

Genel hastalik semptomlari

2.5.1. Kemik Hastahg

Multipl miyelomda mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden biri kemik
hastaligidir. Miyelom, reaktif kemik olusumunun eslik etmedigi osteolitik kemik yikim ile
karakterize olup, bu da yaygin litik lezyonlarla ortaya cikar. Osteolitik kemik lezyonlar:
kemik agrisi, hiperkalsemi, patolojik fraktir ve fonksiyonlarda azalmaya neden olur.
Osteopeni de agr1 ve kemik fraktrtine yol acan sik bir bulgudur. Vertebral kollaps, sirt agrisi,
kifoz, boy kisalmasi, sinir koki ve kord basisiyla sonuglanan timadral bir kitle nedeniyle
ortaya cikabilmektedir. Parapareziler dahil diger nérolojik defisitler miyelom kemik
hastaliginin en 6nemli sonuclaridir [43].

Miyelomlu olgularin %80-90(1 nda iskeletle iligkili komplikasyonlar gorulmektedir.
Hastalarin %75-800]inde agri, %500 'sinde omurga kemikleri problemi, %30 unda omurga
dis1 kemiklerde problem gortlmektedir [44]. Kemik lezyonlar: hastalarin %93[linde muiltipl,
tek lezyon ise %3 1Unde saptanir. Osteopeni ise olgularin %601 nda gorilmektedir. Kemik
destriiksiyonu vertebral kolon, kafatasi, kostalar, pelvis ve uzun kemiklerde veya herhangi bir
kemikte olabilmektedir [45]. Kemik yikimimin artmasi (osteoklastik aktivitenin artmasi
sonucunda) ve yeni kemik yapiminmin azalmasi (osteoblastik aktivitenin azalmasi sonucunda)
ile miyelom kemik hastaligi ortaya c¢ikar. Kemik hastaligi tam amnda MM hastalarinin
%60’ inda mevcuttur [2].

Miyeloma bagli kemik yikiminda nikleer faktor kappa B (RANK), onun ligandi
(RANKL), osteoprotegerin (OPG) ve makrofaj inflamatuar protein-1 alfal /mn osteoklast
aktivasyonunda rolleri gosterilmistir. Miyelom kemik hastaliginin olusum mekanizmast;
otonomi kazanmis olan plazma hicresi lzerindeki VLA-4 ile stroma hiicresi Gzerindeki
VCAM-1 etkilesimi sonrasi gesitli sitokinlerin salinmasi ve bu sitokinlerin osteoklastik
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aktivite artisina ve osteoblastik aktivite azalmasina sebep olmasi seklinde Ozetlenebilir [11,
46]. Bu molekiller miyelom kemik yikiminin biyolojisinin yamnda ayn: zamanda timor
blyime ve yasaminda yeni anti-miyelom tedavi gelisimi icin de yeni hedefler yaratmaktadir.
Bu molekuller;

RANKL (Receptor Activatdr Of Nf-Kb Ligand)

TNF ailesinin bir Gyesidir. Normalde osteoblastlardan ve T lenfositlerden salinir.
Normal plazma htcrelerinde ¢ok disikken malign plazma hiicresinde ¢ok fazla salgilanr.
Reseptori ise RANK' tir ve osteklast prekirsorleri, kondrositler ve olgun osteoklastlarda
bulunur. RANKL-RANK baglantisi sonugta preosteoklastlarin olgunlasmast ve yasam
siresinin uzamasina aym zamanda NF-KB yolaginin aktivasyonuna yol acar ki buda diger
sitokinlerin salgilanmasint uyarir. Proteozom inhibitorlerinin bu yolag1 baskiladigi ve
osteoklast aktivasyonu azalttigi gosterilmistir [46-48].

Osteoprotegerin(OPG)

Osteoblastik hticreler ve stroma hicrelerinden salgilanan RANKL1n bir reseptor
antagonistidir [48]. Normal kemik turnovert RANKL/OPG’' nin denges gereklidir. Ancak
MM’ da plazma hucreleri hem RANKL aktivasyonu hemde OPG baskilanmasi yaparak kemik
hastalig1 olustururlar.

Ayrica plazma hicress CD138 (syndecan-1) sentezi ile OPG’nin hiicre icine
alinmasint ve lizozomal enzimler tarafindan yikilmasina yol acar. Biitiin bunlarin sonucunda
RANKL/OPG oram bozulur ve bu dengesizlik miyelomada ki kemik hastaliginin
patogenezinde temel noktay: olusturur. Bunlarin yamnda plazma hiicrelerinin osteoblastlarla
baglanmasit M-CSF, IL-6,IL-11,IL- 1B,bFGF(basic fibroblast growth factor) salinmasina yol
acar.

IL-6

Kemik iligi stromal hicrelerinden dretilen Interleukin-6 hem osteoklast hem de
miyelom hiicresi igin buyume faktoradur. Onlart apoptozisten korur ve prolifere olmalarin
saglar. Osteoklast yapiminda IL-6[1nin primer etkisi olgun osteoklasta donusini saglayan
erken osteoklast dncullerinin havuzunu artirir.

IL-3

IL-3, MIP-1 afayada RANK ile karsilastirildiginda kemik rezorbsiyonu ve osteoklast
formasyonunu Onemli derecede artirir. IL-601dan bagimsiz olarak miyelom hcrelerinin
blyUmesini de uyarir.IL-3, miyelom hastalarinin kemik iligi mikrogevresinde artmistir ve

kemik yikimint artirir. TUmor hiicresinin biydmesini de artirir.

14



Makrofaj inflamatuar Peptid-1- Alpha (MIP-1 Alfa) inin Rol(

Hucre adezyonu ve goéclinden sorumludur. Osteoklast oncuilleri, monosit, monosit
benzeri hiicreler icin kemotaktik rol alir. Miyelom hiicrelerinde Uretilir ve dogrudan osteoklast
yapimini CCR1 ve CCRS reseptorleri ile uyarir. MIP-1 alfa osteoklast yapimint da uyarrr.
Miyelomda kemik hastaliginda kan diizeyi artar ve bu kot prognoz ile iliskilidir.

CCR1 blokaj1 invivo miyelom kemik hastaligi olan hayvan modellerinde timér
yukuni ve kemik erimesini azaltmaktadir [49].

Multipl miyelomda aym zamanda osteoblastlar inhibe olur. Bundan dolay: kemik
rejenerasyonu gergeklesemez. Miyelom hticrelerinin Dickkopf 1 (DKK-1) proteinini Urettigi
ve bu proteinin, osteoblast farklilasmasinda 6nemli rolti olan Wnt sinyal yolunu inhibe ettigi
gogerilmistir. Kemik hastaliginin yayginligi ile DKK-1[Jin gen ekspresyonu beraberdir.
Miyelom hticreleri tarafindan tretilen bu soltbl faktorler osteoblast farklilasmasini baskilar ve
tam remisyondaki hastalarda bile iyilesemeyen kemik lezyonlarim agiklar. [11, 46, 50, 51].

Biittin bu patogenetik bozukluklarin sonucu olarak; belirgin artmis osteklastik aktivite,
bozulmus stromal cevre ve belirgin azalmis osteoblastik aktivite miyelomdaki kemik
hastaliginin  temel patogenetik taslarim olustururlar. Buradaki en ©6nemli patogenetik
mekanizma bozulmus RANKL/OPG dengesidir.
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2.5.2. Bobrek Yetmezligi

Multpl Miyeloma hastalarinda tamt amnda hastalarin yaklasik %25’inde serum
kreatinin degeri 2 mg/dl nin Uzerindedir. Bobrek yetersizligi tani ve prognostik deger tastyan
bir bulgudur. MM iliskili bobrek hasarinin mekanizmasi karmasik ve ¢ok yonludir. Hasarin
temel nedeni hafif zincirlerin tubuler cast olusumu ve obstruktif nefropatiye yola agan Tamm-
Horsfall proteini ile etkilesime girdigi distal tubdl iginde asir1 birikimidir. Bu fenomen
miyelom bobregi olarak adlandirilir [52]. Bobrek hasarinin tedavi ile geri donistim olasiligi
%50( ] den fazladir [53].

Yapilan calismalarda MM hastalarinda bobrek yetmezliginin birden fazla nedenle
olustugu ortaya konmustur.

Hafif zincir salimmi(Miyelom bobregi)

Immiinglobulin depo hastaligi (Amiloidoz, immuinglobulin depo hastalig)

Tubuler fonksiyon bozuklugu(Kazanilmig Fanconi sendromu)

Iyilesmeyi olumlu etkileyen etmenler iseg;

Serum kresatininin 4 mg/dl]den,

Kalsiyum degerinin 11,5 mg/dl [/den,
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Proteindrinin 1 gr/dl [’den az olmasi

Erken ve etkili hidratasyondur [54].

Agir bobrek yetersizlikli ve dializ ile 2 ay yasayabilen hastalarda tedaviye yanit %40
olarak verilmistir [55].

Hafif zincir hastaligi, 1gD miyelom, hiperkalsemi, dehidratasyon, hiperirisemi,
nefrotoksik ilag ve bifosfonat kullanimi bobrek yetersizligi gelisim riskini artiran etmenlerdir
[56]. Miyelomlu olgularin otopsilerinde en sik rastlanan bulgu tubdler atrofi ve fibrosisdir.
Tubuler hyalen silendir %62, tubuler epitelyal hiicre reaksiyonu %42, akut ve kronik
pyelonefrit %20, plazma hiicre yayilimi ve amyloid birikimi %10 olguda gorulmustur [57].

2.5.3. Anemi

Anemi MM hastalarinda en sik gorulen klinik bulgudur. Hastaligin tamist sirasinda
%40-73 oranminda saptanir [2, 58]. Hastalarin %82’ sinde gorilen halsizlik ve gugsuizitk gibi
bulgulardan sorumludur. Anemi genellikle normokrom normositerdir. Nadiren makrositik ve
mikrositik 6zellik gosterebilir. Mayolinun 1027 hastasinda %9 makrositik, %1 mikrositik
Ozellik gorulmustar [2]. Serum immunoglobulin diizeyi yiksek olan hastalarda periferik kan
yaymasinda rulo formasyonu gorulebilir [59].

Miyelomda gelisen anemi etyolojisi ¢cok etkenlidir. Miyelom plazma hticreleri kemik
iliginde yol agtiklar1 yayilim ile eritropoezi daraltirken, diger taraftan kemik iligi stromal ve
endotel hicrelerinden interlokin- 6 salinimi yolu ile eritropoeze engel olurlar. Bobrek
yetersizligi soz konusu ise eritropoetin eksikligi de anemiye katkida bulunur. Tedavi alan
hastalarda aneminin gelismesinde kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu kemik iligi
baskilanmasi da baska bir etmen olarak rol oynar. Ayrica demir, vitamin B 12, folik asid
eksiklikleri ve otoimmun hemoliz, hipotiroidi gibi anemiye yol agan diger nedenler de tabloya
eklenmis olabilir.

2.5.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi miyelomun tam degeri tasiyan, timor yikini 6lgen ve organ hasarini
gogteren 6nemli bir bulgusudur. %18-30 olguda gorulur. Hiperkalsemi tammi igin serum
kalsiyum dizeyinin 11 mg/dil]den blylk olmast gerekir. Yaklagik %13 vakada 11 mg/
dl’ den yiksektir. Halsizlik, konstipasyon, bulanti ve konflizyona neden olur.

Hiperkalsemi, kemik rezorpsiyonu ve osteolizis sonucu ekstraselller siviya kalsiyum
akis1 nedeniyle olusmaktadir [60]. Bobrek bozuklugu ve artmig bobrek tubuler kalsiyum geri
emilimi de bu etkiye katki saglamaktadir. PTHrP seviyeleri ile iliskisiz gozukmektedir [60].
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2.5.5. Monoklonal Proteinler

Miyelomlu hastalarin  ancak %3(10nin non-sekretuvar oldugunu  distnirsek,
miyelomun olmazsa olmazlarindan biri serum ve/ veya idrarda mononklonal protein varligidir
[2, 61]. MM hastalarin %97’ sinde tam sirasinda serumda veya idrarda saptamir. M proteini
hastaligin tamsinda, evrelemesinde, tedavi yanmtinin degerlendirmesinde ve tedaviden sonras
relapslarin saptanmasinda kullamlir. MayoJnun 1027 olgusunun immunglobulin cinslerine
gore dagiliminda; 1gG %52 ile en sik gordlen tipdir. Bunu %20 ile IgA, %16 ile hafif zincir
hastalig1 takip etmektedir. IgM %1, 1gD ise %2 oranlarda gordlmistir [2]. Miyelomda
monoklonal protein varligit yaninda, immun paralizi olarak tammlanan poliklonal
immunglobilin azalmasi mevcuttur. Immun paralizi miyelomda gorulen sk ve agir
enfeksiyonlarin ana sebebidir. Hastaligin baslangicinda genellikle Streptococus pneumonia ve
Haemophilus influenza en sik karsilasilan etken iken, hastaligin ge¢ dénemlerinde gram
negative basiller ve Staphylococus aureus enfeksiyonlarina daha sik rastlanir [62].

2.5.6. Tekrarlayan Enfeksiyonlar

Miyelom(]da dogrudan hastaligin infeksiyona yol agmasinin degisik nedenleri vardir.
Bunlar sOyle siralanabilir:

1. Hipogamaglobulinemi: miyelomilu olgularin yaklasik yarisinda saptanr.
Hipogamaglobulinemi; diger hematolojik malignitelerden farkli olarak kapsulli bakteri
infeksiyonlarinin (H. influenza, pndmokok, menengokok infeksiyonlarinin) sikligint artirir.

2. T-hicrelerinde ve NK hicrelerinde sayisal ve islevsel bozukluklar: CD4:CDS8
dengesizlikleri, Th1:Th2 oran bozukluklar1 gibi,

3. Dentritik hticre islevlerinde sorunlar,

4. Renal yetmezlik sonucu immiin sistemin etkilenmesi,

5. Hastaligin genellikle ileri yaslarda gorilmesi nedeni ile yashiliga bagli immin
sissemdeki ek sorunlar,

6. Miyelom sonucu ortaya cikan depo hastaliklarina (amiloid ve hafif zincir
depolanmasi) bagli coklu organ yetmezligi.

2.5.7. Hiperviskozite

Mayolnun miyelomlu hastalarin %7(Isinde hiperviskosite saptanmistir [2, 61].
Hiperviskosite, cilt ve mukoza kanamalarina, retinada ventz dolgunluk ve kanamalarla
karekterli degisiklikler, bulamk gdrmeye, norolojik semptomlara, nefes darligina, plazma
volim artis1 ile konjestif kalp yetersizligine neden olabilmektedir.
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2.5.8. Periferal Noropati

Periferik noropati hastaligin kendisinden dolay: olabilecegi gibi, daha ¢ok multipl
miyelomun tedavisi ile iliskilidir. Miyelomun giincel tedavisinde sik olarak yer alan iki yeni
gjan talidomid ve bortezomibin doz sinirlayict en 6nemli yan etkisi periferik ndropatidir.
MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance) noropatinin en sik eslik
ettigi plazma hicre hastaligidir. Monoklonal gammapatilllere (MG), 0Ozellikle 1gM
MGUSIIu hastalara eslik eden noropati, genellikle distal, duysal simetrik noropatidir.
Noropatinin etyolojisinde otoantikor Ozelligi gosteren, sinir yapillarin myelin  kilifinin
yapilarina kars1 gelisen reaktif monoklonal protein sorumlu bulunmustur. Bunlar arasinda en
onemlisi myelin yapisinda bulunan glikoproteine (myelin associated glicoprotein) kars: olusan
resktif anti-MAG antikorlardir. Bu antikorlar esliginde gelisen noropati genellikle
demyelinizan karakterdedir [63].

2.5.9. Hemostatik Bulgular

Multipl miyelomum klinik seyrinde kanama egilimi trombozdan daha sk
gorilmektedir. Kanama egilimi trombositopeni, monoklanal protein-trombosit etkilesimi veya
monoklonal protein-pihtilasma faktor etkilesimi, Gremi ve hastalik son déneminde hastalik
tablosuna eklenen yaygin damar ici pihtilasma sendromu nedeni ile goérilebilmektedir ve
hastalarin yaklasik Ucte birinde ortaya ¢ikar [64, 65]. Miyelomlu olgularda artmis tromboz
riski de sdz konusudur [64, 66, 67]. Tromboz sikliginda artmamn nedeni ise tam olarak
bilinmemekle beraber Protein S eksikligi, kazamilmis protein C direnci ve monoklonal
proteinlerin lupus antikoagulam olusturmast gibi trombofilik Ozellikler gosteren miyelomlu
olgular da bildirilmistir [64].

2.6. Tedaviye Yamt

Tdmor yamtimin degerlendirilmesi serum M proteini vel/veya idrar hafif zincir
ekskresyonundaki degisikliklere dayanarak yapilir. Ek olarak klinik yanit yeni higbir miyelom
iliskili organ veya doku hasarimin gelismemesini gerektirir. Uluslararasi miyelom calisma
grubunun tedaviye yanit kriterleri asagida verilmistir.

Siki tam yanit (SCR)

Tam yanit'a ek olarak normal serbest hafif zincir oram ve immunhistokimya veya
imminfloresanda kemik iliginde klonal hiicrelerin yoklugu*

Tam yanit (CR)

Serum ve idrar immunfiksasyon negatif ve yumusak doku plazmositomlarinda
kaybolma ve kemik iliginde %5 plazma hiicresi
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CGok iyi kismi yanit (VGPR)

Elektroforez negatif ancak immuinfiksasyonda saptanabilen serum ve idrar M proteini
veya serum M proteininde >%90 azalmave idrar M protein diizeyi <100 mg/24 saat

Kismi yanit (PR)

Serum M proteininde >%50 azalma ve idrar M proteininde >%90 azalma veya <200
mg/24 saat diizeyine disme.

Serum-idrar M proteinleri 6lcllemezse etkilenen ve etkilenmeyen serbest hafif zincir
duzey farkinda >%50 azalma veya bunlar da 6lc¢tlemiyorsa kemik iligi plazma hiicresinde
>9%50 azalma

Stabil hastalik

CR, VGPR, PR veyaprogresif hastalik kriterlerine uymayanlar

Progresif hastalik

Serum veyaidrar M komponentinde >%25 artis.

Yeni kemik lezyonlar1 veya yumusak doku plazmositomlar: ortaya ¢ikmasi veya
varolan plazmositom boyutlarinda artis; baska nedene baglanamayan hiperkalsemi
(duzeltilmis serum kalsiyum>11,5 mg/dl) gelismesi

Klinik relaps

Yeni yumusak doku plazmositomlar: veya kemik lezyonlarin ortaya ¢ikisi; varolan
litik lezyonlarda veya plazmositomlarda artis, hiperkalsemi (>11,5 mg/dl), hemoglobinde >2
o/dl disus, serum kreatinininde >2 mg/dl yikselme

CR’dan relaps

Serum veya idrar M proteininin  imminfiksasyon veya elektroforezde tekrar
saptanmasi; kemik iliginde >%5 plazma hiicresi; diger progresyon bulgularinin ortaya ¢gikmasi

*Klonal hiicrelerin varligi/'yoklugu K /A oramna baglidir. Immunhistokimya veya
immunofloresans ile anormal K /A oram bulmak igin 100 plazma hiicresi analiz edilmelidir.
Anormal klonunu gosteren K /A oranm >4:1 veya <1:2'dir.

EBMTR, IBMTR ve ABMTR yant kriterleri kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalar igin tammlanmis olmakla birlikte kemoterapi alan hastalar igin de uygulanabilir.
EBMTR, IBMTR ve ABMTR tedaviye yanit kriterleri asagidaki gibidir.

Tam yanit (CR) asagidakilerden tumini gerektirir:

* Minimum 6 hafta siireyle orijinal paraproteinin serum ve idrarda immunfiksasyonla
tespit edilememesi. Oligoklonal immin toparlanmayla uyumlu oligoklonal bandlar CR’1
ekarte ettirmez.
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» Kemik iliginde <%5 plazma hiicresi (Eger >6 hafta monoklonal protein yoklugu
devam ediyorsa kemik iligi tekrar1 gerekli degildir (nonsekretuar miyelom disinda))
* Litik lezyon say1 ve boyutunda artis olmamasi
* Yumusak doku plazmositomlarimin kaybolmasi
CR icin ttm kriterleri degil bazi kriterleri tamamlayan hastalar kismi yanit (PR) olarak
kabul edilir. PR icin asagidakilerden timi gereklidir:
* En az 6 haftadir serum monoklonal paraproteininde >%50 azalma
« Idrar hafif zincir ekskresyonunda >%90 veya giinde 200 mg’a azalma
* Y alnizca nonsekretuar miyelom hastasi igin;
Kemik iliginde plazma hiicrelerinde >%50 azalma
Yumusak doku plazmositomlarimin boyutlarinda >%50 azalma  (radyografi veya
fizik muayene ile)
Litik lezyon say1 veya boyutlarinda artis olmamasi
PR icin tim kriterler degil bazi kriterlerini tamamlayan hastalar minimal yanit (MR)
olarak kabul edilir. MR asagidakilerden timuni gerektirir:
En az 6 hafta boyunca serum monoklonal proteininde %25-49 azalma
Idrar hafif zincir atiliminda %50-89 azalma (fakat >200 mg/24 saat diizeyinde)
Nonsekretuar miyelom hastalari icin;
Kemik iligi plazma hiicrelerinde %25-49 azalma
Yumusak doku plazmositomlarinin boyutlarinda %25-49 azalma
Litik kemik lezyon say: veya boyutlarinda artis olmamasi
Plato fazi:
En az 3 ay stabil degerler (yamtin degerlendirildigi zamanki degerin %25
asagisi veya lzerinde)
CR’dan relaps agagidakilerden en az birini gerektirir:
Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar paraproteinin tekrar
ortaya ¢ikmast (en az bir kez konfirme edilmis ve oligoklonal immin
toparlanma diglanmis)
Kemik iliginde >%5 plazma hiicresi
Yeni litik lezyon veya plazmositomlarin gelismesi veya rezidiel kemik
lezyonlarinda kesin artis

Baska nedene atfedilemeyen hiperkalsemi gelismesi (>11,5 mg/dl)
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Progresif hastalik (CR’ da olmayan hastalar igin)

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

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

Kemik iligi plazma hiicrelerinde >%25 artis (ve mutlak olarak en az %10 artis)
Varolan kemik lezyonlar1 veya plazmositomlarda kesin artis

Y eni kemik lezyonlar1 veya yumusak doku plazmositomlar: ortaya ¢ikmasi
Baska nedene atfedilemeyen hiperkalsemi gelismesi (>11,5 mg/dl)

Miyelom icin modern tedavilerle uzun dénem sagkalim, bir miktar persistan hastalikla
da mimkinse de tam remisyona ulasmak hedeflenmektedir. Tam remisyon yasam kalitesi icin
bir belirteg ve sagkalim igin bagimsiz bir prognostik faktordur [68, 69)].

2.7. Tedavi

MGUS, SMM ve erken evre asemptomatik MM’ lu hastalar erken tedavinin hastalik
gidisi Uzerine etkisi olmamasi sebebiyle tedavisiz izlenir. Sistemik kemoterapi ve tedavi;
hastalikla iliskili semptomlar veya organ tutulumu gelistiginde endikedir [70]. Miyelomda
tedavi stratejisi temel olarak yasa gore belirlenir [71].

65 yasin altinda olup, belirgin kalp, akciger, bobrek veya karaciger hastaligi olmayan
hastalarda guincel tedavi Onerisi bortezomib, talidomid veya lenalidomid iceren tedavi
semalartyla indiksiyon tedavisi verilmesi ve ardindan OKIT uygulanmasicir [72]. Ancak
Ulkemizde bu gjanlarin birinci basamak tedavide kullanmmi, sadece bazi 6zel durumlarla sinirl
oldugundan (13qg delesyonu varlig: gibi), indiksiyon tedavisi olarak vinkristin-doksorubisin
ve dekzametazon igerikli VAD (Vinkristin-Doksorubisin-Dekzametazon) kemoterapi semasi
yaygin olarak kullanmlmaktadir.

OKIT aday1 olmayan 65 yas Ustli hastalarda ise; bortezomib, talidomid veya
lenalidomid iceren tedavi semalar1 secilmelidir [72]. Ancak, Ozellikle de 75 yas Ustl
hastalarda bu tedavileri verirken, ilag toksisitesine bagli tedaviye ara verme sikliklarin
azaltmak icin, daha az yogunluklu tedavi stratgjileri segilmelidir. Kronolojik yas ve biyolojik
yas birbirinden farkli olabilecegi icin, tedavi secimlerinde, ko-morbid hastalik durumlar1 da
g6z Onlinde bulundurulmalidir [73].

Transplant aday1 hastada hematopoetik kok hiicre hasarim engelleyebilmek igin
indiiksiyon tedavisi hematopoetik kok hiicre toksik rejimleri igermez. Ornegin; melphalan gibi

akilleyici ajanlar kok hticre hasarina neden olduklari igin kullamimazlar.

22



2.7.1. Otolog Kok Hicre Destekli Yiksek Doz Tedavis Uygulanabilecek
Hastalarda Tedavi

Otolog kok hticre destekli yiuksek doz melfalan tedavisi (YDM), indiksiyon tedavisi
sonrasi 65 yasin atinda ve performansi iyi olan 65 yas Uzerindeki hastalar icin standart tedavi
yaklagim olmalidir. Son 10 yil iginde transplanta uygun hastalarin baslangi¢ (indiksiyon)
tedavisinde Onemli degisiklikler olmustur. Imminmodulatuvar ilaglarin (IMiDs) ve
bortezomibin kullanimindan 6nce en sik kullanilan yaklasimlar tek ajan deksametazon ve
VAD idi. IMiDs ve bortezomib kombinasyonlarinin énce deksametazon ile sonra VAD ile
karsilastirildiklar: calismalar daha yiksek yanit oranlari ve progresyonsuz sagkalim sireleri
saglamustir. Yine yapilan ilk calismalar IMIiD ve bortezomib tabanli baslangi¢ tedavilerinin
idare edilebilir bir toksisite ile kék hiicre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi
azalttigim gostermistir [74, 75]. Otolog kok hiicre nakli CR oranlarimt artirmakta ve
miyelomda medyan tim sagkalimn 12 ay uzatmaktadir [76, 77]. Indiksiyon tedavisine
refrakter hastalar otolog transplanttan en cok faydalananlardir [78, 79]. IMID ve bortezomib
iceren induksiyon tedavileri ile yeni tan1t miyelom hastalarinda cok iyi kismi yanit (VGPR)
veya daha iyi yamt oranlar1 elde edilmekle birlikte, yiksek doz melfalan (YDM) yanit
oranlarinda ek bir artis saglamaktadir [80].

Asagida otolog transplantasyon ©ncesi  kullamilabilecek indiksiyon rejimleri
siralanmaktadr:

VD (Bortezomib/Deksametazon) [81, 82]

VCD (Bortezomib/Siklofosfamid/Deksametazon) [83, 84]

PAD (Bortezomib/Doksorubisin/Deksametazon) [85]

VTD (Bortezomib/Talidomid/Deksametazon) [ 75, 86]

CTD (Siklofosfamid/Talidomid/Deksametazon) [87]

TAD (Talidomid/Doksorubisin/Deksametazon) [88, 89]

VAD (Vincistine/ Doksorubisin/Deksametazon) [90]

VAD ile indiuksiyon tedavisi sonrasinda > KY elde eden hastalarda kok hticre
mobilizasyonu ve sonrasinda 200 mg/m2 melfalan hazirlama rejimi ile otolog kok hiicre nakli
yapiimalidir. Del 13qg (+) olan hastalarda indiksiyon tedavisinde bortezomib bazli rejimler
uygulanmas: Onerilmektedir. Baslangicta bobrek yetmezligi ile basvuran hastalarda da
bortezomib ile indiiksiyon tedavisi uygun bir secenektir.

Pogt transplant 3. ayda yapilan degerlendirmede V GPR gosteremeyen hastalarin 2. bir
transplanttan fayda gorebilecekleri gortlmustir [91, 92]. Bu yuzden VGPR’dan daha az bir
yanit gosteren hastalarda hastanin toplanabilmis kok hiicresi varsa 2. bir YDM ve transplant

23



Onerilebilir. Birinci veya ikinci transplant sonrasi VGPR elde edilemeyen hastalarda
talidomid, bortezomib veya lenalidomid ile konsolidasyor/idame tedavi Onerilebilir [93, 94].
VGPR veya CR elde edilen hastalarda idame tedavinin gerekliligi tartismalidir. Bazi
calisgmalarda idame tedavinin faydasimin birincil olarak VGPR’dan daha az yamit alinan
hastalarda ortaya cikmasi bunu desteklemektedir [95, 96]. Bununla birlikte yuksek riskli
hastalarda tedavisiz izlem yerine idame tedavi onerilebilir [97].

Kok Hiicre Icin Uygun Hasta

indiiksiyon: 3 Li Kombinasyonlar
(Genellikle 4 Kir)

VAD, VTD, VRD, VCD, PAD

Kok hicre mobilizasyonu

200 Mg/M? Melfenani Takiben Otolog Nakil

+/- [dame
Lenalidomid
Bortozomib

Sekil 5. Otolog Kok Huicre Aday: Olan Hastada Tedavi Algoritmasi

2.7.2. Transplant Adayr Olmayan Hastalarda Tedavi

Bu hastalarda uygulanmasi 6nerilen, tcgli kombinasyon olarak, MP kombinasyonuna
talidomid (6-12 sikliis), bortezomib (9 siklis) veya lenalidomid (9 sikliis) eklenmesi veya
progresyona kadar lenalidomid dekzametazon tedavisinin verilmesi seklindedir [73].
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MP rejimine talidomid eklenmesi (MPT), daha fazla yant oram, daha fazla
progresyonsuz sagkalim oranlar1 saglamistir [98, 99]. Bu calismalarda talidomid farkli doz
(100-400 mg) ve surelerde kullamlmustir. Calismalarda gorilen toksisiteler nedeniyle
talidomid MP rejimi ile birlikte 100mg/glin dozunda 12 aylik bir sire igin 6nerilmektedir
[80]. Siklofosfamid-talidomid—deksametazon (CTD) yashh hastalarda azaltilmis dozda
kullanlmistir [99].

Bortezomib ile MP kombinasyonu (MPV) genis bir faz 11 ¢calismada (VISTA) MP'ye
kars1 CR, progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalim dahil biitin karsilastirmalarda daha Ustin
bulunmustur [100, 101]. MPV rejimi ile tedavinin orijinal ¢alismada oldugu gibi 54 haftaile
sinirlandiriimast 6nerilmektedir [80]. Randomize calismalarda gorilen toksiteler dikkate
alinarak cok yasli ve duskin hastalarda tedaviye MP ile baslanarak, klinik gidise goére
talidomid ve bortezomib sonradan eklenebilir [80]. Lenalidomid ve disik doz deksametazon
kombinasyonu, lenalidomid ve yiksek doz deksametazon kombinasyonu ile
karsilastirildiginda 65 yas Usttindeki hastalarda daha yiksek sagkalim avantaji saglamaktadir.
Transplant uygulanmayan hastalarda bu kombinasyon ile tim sagkalim iki yilda % 91
bulunmustur [102, 103]. Lenolidomid transplant yapilmayan yeni tam hastalarda MP ile
kombine olarak da (MPR) kullanilmistir [104].

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bortezomibin eliminasyonu renal klirensden
bagimsiz oldugu icin tavsiye edilir [71, 80, 84]. Talidomid de bu hastalarda kullanilabilir.
Ancak Lenalidomid dozu renal klirense gore ayarlanmalidir [84].

Y Uksek vendz tromboz riski olan hastalarda da bortezomib tercih edilebilir. Y tksek
risk sitogenetigi olan hastalarda bortezomib etkin bir tedavi ajan olarak kabul edilmektedir
[84, 105]. Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda ise “del 17p” kotu bir prognostik 6zellik
olarak 6ne gikmustir [84].

Polindropatisi olan hastalarda Lenalidomid ilk tedavi tercihi olabilir. Polindropatisi
olan ve bortezomibli rejim alan hastalarda bortezomib uygulamas: haftada iki yerine haftada
bir olarak degistirilebilir [106].
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Sekil 6. Otolog Kok Hiicre Aday1 Olamayan Hastada Tedavi Algoritmast

2.7.3. Nuksveya Direncli Hastalarda Kurtarma Amach Tedaviler

Ilk indiiksiyon tedavisinin tamamlanmasindan 6 ay sonra niks gelisiyorsa hastalar
aym indiksiyon tedavisi ile tedavi edilebilirler. Kisa sireli bir remisyon durumunda farkl: bir
tedavi Onerilmelidir. Ayrica ilaclara bagli toksisitelerin varligi da tedavi secimini
belirleyebilir. Ornegin ilk tedaviden kalan bir periferik néropati durumunda lenalidomid bazl:
bir tedavi kombinasyonu tercih edilebilir. Tromboembolik olay 6ykisl varsa veya hasta
kardiovaskiler olaylar icin yiksek risk tasiyorsa bortezomib bazli bir rejim tercih edilebilir.
Renal yetmezlik durumunda bortezomib i¢in doz ayarlamas: gerekmezken lenalidomid dozu
kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. Ayrica hastaligin agresifligini ifade edecek
sitogenetik bulgular varliginda bortezomib veya lenalidomid bazli tedaviler tercih edilebilir.
Tedavi rejimleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Talidomid Bazl1 Rejimler

CTD (Siklofosfamid/talidomid/ deksametazon) [107, 108]

DT-PACE (Deksametazon /talidomid- sisplatin/ doksorubisin/ siklofosfamid/
etoposid)[109]
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Bortezomib Bazl1 Rejimler

VD (Bortezomib/ deksametazon) [110]

PAD (Bortezomib/ doksorubisin/deksametazon) [111]

CVD (Siklofosfamid/bortezomib/deksametazon) [112]
Lenalidomid Rejimleri

RD ( Lenalidomid /deksametazon) [113, 114]

CRD (Siklofosfamid / lenalidomid/ deksametazon) [115]
Yeni Tedavi ilaglar: ile Kombine Rejimler

VDT ( bortezomib/ deksametazon/ talidomid) [116]

VRD (bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon) [117]

Diger Regjimler

C-VAD ( siklofosfamid/ vincristin/ doksorubisin/ deksametazon) [118]
CEP (deksametazon/ siklofosfamid/ etoposid/ sisplatin) [119]

2.7.4. Kurtarma Amagch Otolog Transplantasyon

Kurtarma rejimleri ile yanit alinamiyorsa veya yanit oranmint artirmak igin otolog kok
hiicre transplantasyonu ile YDM tedavisi planlanabilir. Planlanan allojeneik transplantasyon
oncesi yanit oramim en iyi seviyeye getirebilmek icin de 6nce otolog nakil planlanabilir. Ik
otolog kok hiicre nakli sonrasi uzamis remisyon siresi saglanmissa, ikinci otolog
transplantasyon sonrasi da daha iyi progresyonsuz sagkalim ve tim sagkalim saglanmaktadir
[120][121].

2.7.5. Allogjenik Transplantasyon

Allojenik transplantasyonun miyelomdaki yeri, sagkalim avantaji konusunda yeterli
kant olmamast ve yiksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle tartigmalicir [122].
Miyeloablatif tedavilerde mortalite % 30'un atinda degildir [123]. Dusuk intensiteli
alograftlarda transplantla iliskili mortalite daha dusiik olmasina ragmen progresyonsuz sag
kalim (ntiks oraninin miyeloablatiflere gore iki misli olmasi nedeniyle) daha dustktir [124].

Allo transplant Oncesi hastaligin kemosensitif olmasi, erken hastalik doneminde
transplantasyon ve hastamin gen¢ yasta olmasi daha iyi hastaliksiz ve tim sagkalim
saglamaktadir [122].

2.7.6. Tromboz Profilaksis

Talidomid ve lenalidomid temelli rejimlerde tromboemboli riski nedeniyle
antikoaguilan profilaksi gerekebilir. Yas, VTE (ventz tromboembolizm) dykis, santral ventz
kateter, komorbiditeler (enfeksiyon, diyabet, kardiak hastalik), immobilizasyon, cerrahi ve
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kalitimsal trombofili kisisel risk faktorleridir. Hiperviskosite, miyeloma ile iliskili bir risk
faktorudar. Bu ilaglarin herhangi biri ile kombine olarak yiksek doz steroid, doksorubisin
veya cok ajanli kemoterapi uygulanmasi ise tedavi ile iliskili risk faktorleridir. Hic risk
faktorl tasimayan veya bir risk faktori tasiyan hastalarda aspirin (80-325mg) oOnerilir. Iki
veya daha fazla risk faktorl tasiyan hastalar igin ise disuk molekiler agirlikli heparin
(LMWH) (enoxaparin 40 mg/gun) oOnerilir. INR 2-3 olacak sekilde kumadin de heparine
alternatif olabilir ancak bu tedavi stratgjisi ileilgili yayin azdir [125].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji Bilim Dalr’ nda takip ve tedavisi
yapilan MM hastalarimin genel klinik ozellikleri, prognostik belirtegleri, kemik tutulum
durumlar1 ve tespitte kullanmilan radyolojik yontemler, tedavileri, tedaviye yanit ve tota
sagkalim strelerinin incelendigi multiparametrik, geriye donik bir sagkalim galismasidir.

Bu amacla 2005 ile 2015 yillar1 arasinda Eriskin Hematoloji Klinigi’ nde MM tanisi ile
izlenmis ve halen izlenmekte olan 195 hastanin kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Sadece
tedavi endikasyonu bulunan ve dosya kayitlarina tam olarak ulasilabilenler calismaya alindh.
Hastalar serum kalsiyum dizeyi, Idh, total protein, abimin, hemoglobin, paraprotein
duzeyleri, litik lezyon varligi ve ulasilabilenlerde B2 mikroglobulin dizeylerine gore
evrelenerek tedavi gerekliligi belirlendi. Yas, performans durumu ve komorbid hastaliklar
yonunden degerlendirilerek otolog kok hicre transplantasyonuna uygun olup olmadigi
belirlendikten sonra kemoterapi protokolll belirlendi. Hastalarin tedaviye verdikleri yanit
degerlendirmesinde IMWG yanit kriterleri kullanildi.

3.1 igtatistiksel Analiz

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirildi. Orneklem biiyiiklikleri ve degisken dagilimlar: géz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student T testi, ANOVA testi, MannWhitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirildi. Parametrik degiskenler arasindaki iligkiler Pearson; nonparametrik
veya ordinal degiskenler arasi iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler ise Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edildi.
Sagkalim analizlerini ve sagkalim Uzerine degisken etkileri Kaplan-Meier sagkalim andlizi ile
yapildi.

Istatistiksel analizler SPSS programinin 23.0 versiyonu ile yapildi. istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

MM tanisi alan 195 hastanin ortanca yasi 59 olup (29-89), 109'u (%55,9) erkek, 86’ s
(%44,1) kadindi. M protein atilimina gore tam tipleri incelendiginde; 68 hastada 1gG Kappa
(%34,7), 31 hastada IgG Lambda (%15,9), 27 hastada IgA Kappa (%13,8), 18 hastada IgA
lambda (%09,2), 13 hastada Kappa hafif zincir (%6,7), 13 hastada Lambda hafif zincir (%6,7),
10 hastada soliter plazmasitom (%5,1), 8 hastada multipl osseoz plazmasitom (%4,1), 6
hastada nonsekretuar (%3,1), 1 hastadaise IgM lambda (%0,5) olarak saptand:.

Hastalarin % 11,7'si (n=22) tamda Durie-Salmon Evre 1, % 25,5'i (n=48) Evre 2 ve %
60,5'i (n=118) Evre 3 hastaliga sahipti. Hastalardan %3,7 (n=7) sinin ise Durie-Salmon evresi
bilinmemekteydi. Hastalar bobrek yetmezligi agisindan degerlendirildiginde kreatinin diizeyi
2 mg/dl ve lizerinde olan 41 hasta (% 21) oldugu goruldu. Bu 41 hastamn 32'si Durie-Salmon
Evre 3B, 7'si Durie-Salmon Evre 2B ve 2'si Durie-Salmon Evre 1B idi.

Hastalarin iSS evrelerine bakildiginda -2 mikroglobulin bakilan 166 hastamin 47’ si
(%24,1) 1SS Evre 1, 53U (%27,2) 1SS Evre 2, 66'si (%33,8) 1SS Evre 3 hastaliga sahipti.29
hastanin (%14,9) ise tan sirasinda -2 mikroglobulin diizeyi bilinmedigi icin ISS evresi elde
edilemedi.
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Tablo 3. Hastalarin tant anindaki evreleri

Durie-Salmon Evresi |SS Evresi

N % N %
Evrel 22 11,3 47 241
1A 20 10,3
1B 2 1
Evre?2 48 24,6 53 27,2
2A 41 21
2B 7 3,6
Evre3 118 60,5 66 33,8
3A 86 441
3B 32 16,4

Calismaya alinan 195 hastaya verilen ilk sira kemoterapilere bakildiginda ilk sira
tedavide 104 hastanin VAD(%53,3), 38 hastamin Siklofosfamid+deksametazon (%19,5), 21
hastanin VD (Bortozomib-Deksametazon) (% 10,8), kalan 32 hastanin da ( %16,4) diger
rejimleri (MPV, MPT, Velcade- siklofosfomid- dexametazon ) aldigi goruldi. (Tablo 4)

Tablo 4. Birinci sira kemoterapi rejimleri

BIRINCI SIRA KEMOTERAPI N YUZDE (%)
VAD 104 53,3
Siklofosfamid-deksametazon 38 19,5
VD 21 10,8
Diger 32 16,4
Toplam 195 100
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Hastalarin ortanca toplam sagkalim siresi 44 aydi (2-146 ay). Ongériilen ortanca
sagkalim sliresi 62 ay olarak saptandi (51-72 ay). 1 yillik sagkalim %95, 5-yillik sagkalim ise
%80 di. Tim miyelom hastalarinin ortanca progresyonsuz sagkalim stiresi 24 aydi (2-104 ay).

Survival Function
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Sekil 7. Tum miyelom hastalarinin toplam sagkalim egrisi
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Sekil 8. Tim miyelom hastalarimin PFS1 egrisi
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Sekil 9. Hastalarin I SS evrelerine gore sagkalim egrisi

ISS evre 1 olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 77 ay (58-95 ay), ISS evre 2 olan
hastalarin ortanca sagkalimi 56 ay (42-69 ay), ISS evre 3 olan hastalarin ise 35 ay (25-49 ay)
olarak gbzlendi. Hastalarda ISS evresine gore ortanca sagkalim streleri arasinda istatistiksel
olarak belirgin fark saptandi.(p=0.00).

Hastalarin ilk srra verilen VAD ve Siklofosfomid-Dexametazon tedavilerinin
sagkalimlar agisindan Kkarsilastirilmast sonucunda VAD alan hasta grubunda toplam
sagkalimin daha uzun oldugu goéruldi (p=0.006).
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Sekil 10. Ilk sira tedavi olarak VAD ve Siklo-Dexa tedavisi alan hastalarin sagkalim
egrisi

Klinigimizde 65 yas alti ya da otolog nakil icin uygun performansa sahip 121
hastamiza (%62.1) yiksek doz kemoterapi destekli periferal otolog kok hiicre nakli yapilmisti.
Hastalarin otolog nakil oncesi aldig1 tedavilere bakildiginda %69,4(n=84) VAD, %?25,6
(n=31) Siklo-Dexa, %4,1 (n=5) VD ve 1 hastaminda siklofosfomid-bortezomib-deksametazon
(VCD) tedavisi aldig1 gozlendi. Otolog kok hiicre nakli 6ncesi yanitlar: incelendiginde ise; %
37.2 sinde PR , % 37.2 sinde VGPR, %11.6 sabil hastalik,%5.8 CR,%5 progrese ve %3.3
degerlendirilmemisti. Otolog sonrast 100. Gun yant degerlendirilmesinde , % 45.5 inde
VGPR, %22.5 CR,%21.5 PR,%5 stabil, %2.5 progrese olarak izlendi ve 3 hastanin ise ilk 100
gun icinde kaybedilmesi nedeni ile yanit degerlendirilemedi.

Klinigimizde 65 yas alti, performanst uygun olan hastalarimizda ilk sira VAD veya
Siklofosfomid-Dexametazon tedavisi sonrasi bortezomib bazli tedavi verilmekte, PR ve Usti
yanitla otolog kok hicre nakli yapilmaktaydi. Otolog nakil yapilan hastalardan 95 tanesi
(%78,5) nakile geciste bortezomib tedavisi almis olup ortalama 3,6 kir (1-6 ) adig:
gorilmistd. Otolog nakil yapilan hastalarimizin toplam sagkalim siiresi 50 ay (8-146) olup, 1
yillik toplam sagkalimu % 95, 5 yillik toplam sagkalimi %66 saptanch. On goriilen ortanca
sagkalim siresi 63 aydh (50-75 ay). ilk sira tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim (PFS1)
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acisindan bakildiginda ortanca 29 ay (6-104 ay) olup, 1 yillik PFS1 %92, 3 yillik PFS1 %45
olarak saptand:.
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Sekil 11. Otolog kok hticre nakli yapilan hastalarin sagkalim egrisi
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Sekil 12. Otolog nakil yapilan hastalarin ilk sira tedavi sonrasi progresyonsuz
sagkalimi
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65 yas Ustl olan otolog nakil yapilmayan 74 hastamizin ilk sira tedavileri
incelendiginde 24 hastamn MPV (%32,4), 20 hastamin VD (%27,8), 20 hastanin VAD
(%27,8), 7 hastanin Siklo-Dexa (%9,7) ve 3 hastanin da MPT (%4,2) aldig1 tespit edildi.
Hastalarin ortanca sagkalim siiresi 33 ay olup, 1 yillik toplam sagkalim %93,5 yillik sagkalim
%62 idi. Ongorilen ortanca sagkalim siresi 56 ayd: (34-72 ay). ilk sra tedavi sonrasi
progresyonsuz sagkalim (PFS 1) agisindan bakildiginda ortanca 14 ay (2-72 ay) olup, 1 yillik
PFS1 %69, 3 yillik PFS1 %33 olarak saptandi.
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Sekil 13. Otolog nakil yapilmayan hastalarda sagkalim
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Sekil 14. Otolog nakil yapilmayan hastalarda ilk sira tedavi ile progresyonsuz
sagkalim (PFS 1)

Otolog nakil yapilan 121 hasta ile yapilmayan 74 hastamn toplam sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimlart karsilastirildiginda otolog nakil yapilan hastalarimizda belirgin
sagkalim avantaji oldugu goruldd. (P=0.000)
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Sekil 15. Otolog nakil yapilan ve yapilmayanlarda sagkalim
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Hastalarimizdan 122 tanesinde (%62,5) ikinci sira tedavi verilmisti. Bunlardan 71
tanesine (%58,3) bortezomib bazl: tedavi ( 56 tanesi VD (%46), 15 tanesi VCD (%12,3) ), 29
tanesine Lenalidomid- Dexametazon (%23,7), 16 tanesi Talidomid bazl1 tedavi (%13,1) ve
kalan 6 hastaise diger tedavileri ( MP, MPV) almusti. (Tablo 5)

Tablo 5. Ikinci sira kemoterapi rejimleri

IKINCI SIRA KEMOTERAPI N YUZDE (%)
VD 56 46

LD 29 23.7
Talidomid 16 13.1
VCD 15 12.3
Diger 6 4.9
Toplam 122 100

Ikinci sra tedavisinde Bortezomib bazli tedavi alan 71 hastamn yanitlar:
degerlendirildiginde 18 hastamin PR (%25.4),16 hastamin progrese ( %22.5), 13 hastanin
VGPR ( %18.3), 12 hastarin stabil hastalik ( %16.9), 6 hastanin CR ( %8.5) ve 6 hastanin ise
tedavi yanit1 degerlendirilememis olarak saptandi. Bu hastalardan 47 tanesinin otolog nakilli
oldugu (%66) gorildu. Hastalarin toplam sagkalim siresi 56 ay olup (14-146), ongorilen
ortanca toplam sagkalim 86 aydi (74-97ay). Bu hastalarimizda PFS ise 19 ay olup (1-90)
Ongorulen ortanca PFS 41 ayd: (31-51ay).

Ikinci sira tedavisinde Lenalidomid bazli tedavi alan 29 hastain yanitlar:
degerlendirildiginde 11 hastanin VGPR (%37.9), 7 hastanin PR (%24.1),5 hastanin progrese
(%17.2), 4 hastarin stabil hastalik (%13.8) ve 2 hastanin ise tedavi yanit1 degerlendirilememis
olarak saptandi. Bu hastalardan 14 tanesinin otolog nakilli oldugu (%48) goruldi. Hastalarin
toplam sagkalim siiresi 41 ay olup (13-91),6ngorilen ortanca toplam sagkalim 49 aydi. Bu
hastalarimizda PFS ise 16 ay olup (1-62) dngérulen ortanca PFS 23 aydi. (15-31ay)1 yillik
OS %93, 3 yillik OS %63 dii.1 yillik PFS ise %68 saptand.

Ikinci sra tedavisinde Talidomid bazli tedavi alan 16 hastain yanitlar:
degerlendirildiginde 7 hastamin PR (%43.8), 4 hastanin progrese ( %25), 2 hastamin VGPR
(%12.5), 2 hastarin stabil hastalik (%12.5) ve 1 hastamin ise tedavi yanit1 degerlendirilememis
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olarak saptandi. Bu hastalardan 11 tanesinin otolog nakilli oldugu (%68) goruldi. Hastalarin
toplam sagkalim sliresi 63 ay olup (7-130). Bu hastalarimizda PFS ise 24 ay olarak saptandi
(2-68). 1 yillik OS %50, 1 yillik PFS ise %48 saptandi. (Tablo 6)

Tablo 6. Ikinci siratedavi yanitlar:

CR VGPR PR STABIL | YANITSIZ | BAKILMAMIS
Bortezomib 6 13 18 12 16 6
bazl1 tedavi %8.5 %18.3 %25.4 %16.9 %22.5 %8.5
Lenalidomid 0 11 7 4 5 2
bazl1 tedavi %37.9 %24.1 %13.8 %17.2 %5.1
Talidomid 0 2 7 2 4 1
bazl1 tedavi %12.5 %43.8 %12.5 %25 %6.2

Ikinci srada kullamlan tedavilerin  toplam sagkalima etkileri  bakimindan
karsilastirilmas: yapildiginda istatistiksel anlamliliga ulasilamadi (p=0.14).
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Sekil 16. ikinci siratedavilerin sagkalim egrisi
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Uclincii sira tedavi alan 63 hastanmin aldig: tedaviler degerlendirildiginde 38 hastanin
lenalidomid bazli1 tedavi (%60,3),13 hastamin bortezomib bazli tedavi (%20,6), 7 hastanin
talidomid bazl1 tedavi (%11,1) ve 5 hastamin ise diger tedavileri (MPV, Carfilzomib) aldig:
gorildi. Uclincli sira tedavi olarak LD alan hastalarin tedavi yanitlar: incelendiginde 16
hastanin PR (%42.1), 10 hastanin yanitsiz (%26.3), 5 hastamn VGPR (%13.2), 4 hastanin
stabil (%10.5) ve 3 hastamin yanmit degerlendirilmesine ulasilamaci. Bu hastalardan 28’inin
otolog nakilli (%73,7) oldugu saptandi. Toplam sagkalim ortanca 62 ay (12-126 ay),5 yillik
sagkalim %71,PFS ise 18 ay (1-58) olup,3 yillik PFS %36 olarak gozlendi. (Tablo 7)

Tablo 7. Uglincii sira kemoterapi rejimleri

UCUNCU SIRA KEMOTERAPI N YUZDE (%)
LD 38 60.3
Bortezomib bazl1 13 20.6
Talidomid 7 11.1
Diger 5 8
Toplam 63 100

Calismamizda 20 hasta dordincti sira tedavi almis olup bunlarin 10 tanesi
Carfilzomib-Dexamtazon ( %50),9 tanesi LD ( %45) ve 1 tanesi de talidomid tedavisi ( %5)
amisti. Carfilzomib bazl1 tedavi alan hastalarin tedavi yaniti incelendiginde 2 hasta PR(
%20),3 hasta stabil hastalik ( %30), 3 hasta yanitsiz ( %30),1 hasta VGPR ( %10) ve 1 hasta
ise tedavi yanit1 degerlendirilemeden kaybedildi. Carfilzomib alan hastalarda toplam sagkalim
62 ay (17-126) ve PFS 4,8 aycdh (1-15 ay).

Hastalarimizda 60 yas alti ve Ustl olarak gruplandirarak toplam sagkalimlarimn
incelendiginde <60 yas alt1 grupta 91 hastanin (%46,7) oldugu, ortanca toplam sagkalimin 50
ay (4-146) elde edildigi saptandi. Bu grupta dngérilen ortanca sagkalim stiresi 68 aydi. >60
yas Usti 104 hastamin (%53,3) oldugu grupta ise toplam sagkalim 38 ay (2-130) olup,
ongorulen ortanca sagkalim siresi 63 ay oldugu goruldii. Iki grup arasinda sagkalim agisindan
karsilastirma yapildiginda ise 60 yas alt1 hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bicimde
sagkalimin fazla oldugu tespit edildi (Sekil 17) (p=0.007).
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Hastalarimizi 65 yas alt1 ve Ustl olarak gruplandirdigimizda 137 tane <65 yas hastave
58 tane >65 yas hasta oldugu tespit edildi. Sagkalimlar1 agisindan degerlendirildiginde iki
grup arasinda istatistiksel anlam tespit edilmedi (p=0.14).

Survival Functions
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Sekil 17. <60 yas ve >60 yas hastalardaki sagkalimlar

Hastalarin kemiklerinde litik lezyon varligi agisindan degerlendirilmesinde % 77,4
Unde (n=151) duz kemik grafilerinde tamda litik lezyon oldugu gérildi. Hastalarin 83’ tine (%
42,6) radyoterapi verilmisti. Calismaya alinan 195 hastadan 93 hastanin (% 47,7) zoledronik
asit, 45 hastamin (% 23,1) zoledronik asit sonrasi klodronat, 22 hastamn (%11,3) sadece
klodronat, 2 hastamn %1 denosumab aldig1 goruldi.31 hastamin %15,9 herhangi bir bifosfonat
tedavisi almadigi goruldu.

Kemik lezyonlarinin gosterilmesi igin 187 hastamizda kemik surveyinin gekildigi
izlendi (%95,8). Kemik survey raporlar1 degerlendirildiginde 56 hastada kemik litik lezyonu
saptanmadigr (%29,9), 80 hastada kemik litik alan tutulumunun <5 alan oldugu (%42,8), 51
hastada ise kemik litik alanin >5 alandan fazla oldugu (%27,3) tespit edildi.

MR ise 73 hastada (%37,4) ¢ekilmis olup; 10 hastada herhangi bir tutulum izlenmemis
(%13,7), 27 hastada <5 alan kemik tutulumu (%37), 22 hastada 5-10 aan arasinda kemik
tutulumu (%30), 14 hastada ise >10 alanda kemik tutulumu oldugu gosterilmisti (%019,3).
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Hastalarimizdan 67 tanesinde kemik lezyon takibi icin BT ¢ekildigi goruldi (%34,6).
Bunlarda 17 tanesinde kemikte tutulum saptanmad: (%25,4), 18 hastada kemikte 0-5 alanda
lezyon izlendi (%26,9), 15 hastada 5-10 arasi alanda lezyon pozitif izlendi (%22,3) ve 17
hastada ise >10 alandan fazla (%25,4) kemik lezyonu saptanch.

39 hastada PET-BT cekilmisti. 39 hastamin 34 Unde PET-BT'de kemikte tutulum
saptanmustir. (%87.1) PET-BT ile kemik tutulumunun saptanmadigi 5 hastanin 2 sinde kemik
surveyde litik alan mevcuttu. 3-hastada ise litik lezyon yoktu.

PET-BT cekilmis hastalar incelendiginde; 25 tanesi erkek (%64,1), 14 tanesi kadindi
(%35,9). ISS evrelerine bakildiginda 8 tanesi ISS evre 1 (%20,5), 11 tanesi ISS evre 2(%28,2)
ve 16 tanesi ISS evre 3(%41) oldugu izlendi.4 tanesinin ise bilinmiyordu. Bu hastalarin 24
tanesinde (%61,5) otolog kok hiicre nakli yapildig: goruldi. 10 hastamn da otolog kok hiicre
nakli sonrast 100. gunde PET-BT kontrolu mevcuttu. 5 tanesinde >10 alandan kemik
tutulumu, 2 tanesinde <8 alan kemik tutulumu, 1 tanesinde 8-10 arasi alanda kemik tutulumu
ve 2 tanesinde kemik tutulumu yoktu. Bu hastalarin otolog Oncesi PET-BT leri ile
karsilastirildiginda sadece 1 hastada kemik tutulumu alanin <8 altina geriledigi gorulmis olup
diger 9 hastada ise PET-BT bulgulart ayni kalmisti. Otolog nakil dncesi ve sonrasi yanitlar: da
benzerdi.

PET-BT suv max ortanca 3.97 idi. (suvmax 1-10 arasindaydi). Suv max degeri <4 ve
>4 olarak ayrilip degerlendirme yapildiginda sagkalimlar bakimindan istatistiksel fark
saptanmadh (p=0.38). (Sekil 18)
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Sekil 18. PET-BT suvmax <4 ve >4 olan gruplarin sagkalim egrisi

PET-BT c¢ekilmis olan hasta grubunda, PET-BT negatif ve pozitif hastalarin
sagkalimlar1 ve otolog sonrasi yantlarin Kkarsilastirilmas: yapildi (Sekil 19).  Ancak
istatistiksel bir fark saptanmadi. (p=0.62)

PET-BT c¢ekilmis hastalarin toplam sagkalimlar: incelendiginde 33 ay (4-108),
Progresyon Free Survival (PFS)-1 15 ay (2-51), PFS2 19 ay(3-62), PFS3 19 ay(3-41) ve PF4
5,6 ay (1-15) olarak izlendi.
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Sekil 19. PET-BT negatif olan ve pozitif olanlarin sagkalim durumu

PET-BT c¢ekilmis olan hastalarda 17 tanesinde MR da cekildigi tespit edildi. Bu
hastalardan 14 tanesinde hem MR hem de PET-BT ile kemik lezyonu saptamir iken 1
tanesinde ise higbir radyolojik tetkikle tutulum gézlenmedi (Tablo 8). PET-BT ile tutulum
saptanan 2 hastada MR ile tutulum saptanmadig: gorildi. PET-BT ve MR tetkikleri arasinda
kemik tutulumu agisindan istatistiksel fark gozlenmedi (p=0.24).

Tablo 8. PET-BT ve MR'daki kemik tutulum durumu

Tutulan Alan Lezyon yok <8 aan 8-10 alan >10 alan
PET-BT 1 (%5.8) 5 (%29) 2 (%11,7) 9 (%52,9)
MR 3 (%17.6) 4 (%23.5) 5 (%29.4) 5 (%29.4)

PET-BT cekilen hastalarin 15-tanesinde BT de gekildigi saptandi. Bunlardan 2
tanesinde her iki tetkikte de tutulum yoktu, 11 hastada ise her iki tetkikle de kemik lezyonu
mevcuttu. 2 hastada ise BT ile tespit edilemeyen kemik tutulumu PET-BT ile tespit edildi
(Tablo 9). PET-BT ve BT tetkikleri arasinda kemik tutulumu agisindan PET-BT lehine
istatistiksel fark gozlendi (p=0. 047).
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TUm hastalardan 67 tanesinde (%34,3) BT c¢ekilmis ve 50 sinde (%74,6) kemikte

lezyon saptanmust.

Tablo 9. PET-BT ve BT’ deki kemik tutulum durumu

Tutulan Alan Lezyon yok <8 aan 8-10 alan >10 alan
PET-BT 2 (%13,3) 3 (%20) 3 (%20) 7 (%46,7)
BT 4 (%26,6) 4 (%26,6) 3 (%20,2) 4 (%26,6)

PET-BT cekilmis olan hastalarda 34 tanesinde kemik surveyide cekilmis saptand.
Hastalardan 3 tanesinde kemik surveyde saptanmayan tutulum PET-BT ile saptand: (Tablo
10). PET-BT ve kemik survey tetkikleri arasinda kemik tutulumu agisindan PET-BT lehine
istatistiksel fark gozlendi (p=0.002).

Tablo 10. PET-BT ve kemik surveydeki kemik tutulum durumu

Tutulan Alan Lezyon yok <8 alan 8-10 alan >10 alan
PET-BT 6 (%17,6) 13 (%38,2) 4 (%11,8) 11 (%32,4)
Kemik Survey 9 (%26,5) 13 (%38,2) 12(%35,3) 0

Tum hastalarin 187 sine kemik survey ¢ekilmis (%95,9) ve 148 inde (%79,1) kemikte
litik alan tespit edilmistir.

Hastalarimizdan gonderilen FISH bakisinda del 13q 42 hastadan 15 tanesinde
pozitif(%35,7), IgH 20 hastadan 2 sinde pozitif(%10), del 17p 40 hastamin 1 inde pozitif ve
MLL11q ise 17 hastanin hepsinde negatif saptand:.

Son olarak ¢alismamizdaki hastalarin 111 tanesi (%56,9) sag olup, 84 tanesi (%43,1)
kaybedilmisti.
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5. TARTISMA

Multipl Miyelom B hiicrelerinden koken alan tek bir plazma hicre klonunun
proliferasyonu sonucu gelisen malign bir hastaliktir. Hastaligin klinigi degiskenlik gosterir ve
yasam suresi birkag ayla 10 yil arasinda degisir. Medyan yasam siresi 3-5 yildir. Son yillarda
tedavide bulunan yeni ilaglara ragmen hale non-kirabl bir hastaliktir.

Toplumda gorulme sikligr 4/100000 olup hastalarin yaklasik 2/3 U 65 yas Ustiindedir.
60-70 yas arasinda pik yapar. Erkeklerde biraz daha sik goralir [126]. Bizim calismamizda da
ortanca yas 59 olup (29-89), 109'u (%55,9) erkek, 86’ u (%044,1) kadindh.

M protein tipi siklik sirastyla % 50-60 1g G, %20 1gA, %15-20 civarinda hafif zincir,
% 3 oranminda non-sekretuvar miyelom sz konusudur. 1g D tipi miyelom %1, IgM velg E ise
nadiren gorultr [2]. Calismamizda da benzer sekilde 68 hastada 1gG Kappa (%34,7), 31
hastada |gG Lambda (%15,9), 27 hastada IgA Kappa (%13,8), 18 hastada IgA lambda (%9,2),
13 hastada Kappa hafif zincir (%6,7), 13 hastada Lambda hafif zincir (%6,7), 6 hastada
nonsekretuar (%3,1),1 hastada ise IgM lambda (%0,5) olarak saptandh. Literatiiri destekler
sekilde Ig G tipi M proteini en sik saptandi. Ayrica Kappa hafif zincir atilimi lambda hafif
zincir atilimindan daha fazlayd:.

Calismamizda tam sirasinda -2 mikroglobulin ve albimini gorilen 166 hastanin 1SS
evresine bakildiginda 47’ si (%24,1) ISS Evre 1, 53 U (%27,2) |SS Evre 2, 66'si (%33,8) 1SS
Evre 3 hastaliga sahipti. ISS evre 1 olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 77 ay (58-95 ay),
ISS evre 2 olan hastalarin ortanca sagkalimi 56 ay (42-69 ay), ISS evre 3 olan hastalarin ise
35 ay (25-49 ay) olarak gozlendi. Miyelomda evre ilerledikce sagkalim siresinin kisaldigi ve
prognozun kotulestigi bilinmektedir. PETHEMA grubunun cgalismasinda da ISS evre 1
hastalikta medyan yasam siresi 62 ay olup, evre 2 ve 3 de sirasiyla 44 ve 29 aydir [127].
Bizim caligmamizda literattrti destekler sekilde ISS evresi ilerledikge sagkalimin azaldig:
gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamliydh.

Calismamizda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 24 ay (2-104 ay), ortanca total
sagkalim siiresi 44 ay (2-146 ay) olarak saptanmustir. Calismamizda kadin hastalarin ortanca
total sagkalim siiresi erkek hastalara gore daha uzun olsa da bu fark istatistiksel anlamliliga
erismemekteydi. (p=0,5)

Ilk kemoterapi secimi blylk oranda hastanin otolog kok hiicre nakli aday: olup
olmamasina baglidir. Otolog kok hticre nakli icin aday olan hastalarda periferal kok hiicreler
alkilleyici gjanlara maruz kalmadan dnce toplanir. Bu nedenle de otolog kok hticre nakli aday1
olan hastalarimizda ilk tedavi segenegi arasinda alkilleyi ajan icermeyen tedavi modaliteleri
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secilir. Ulkemizde Bortezomib, Talidomid ve Lenalidomid’ in birinci sira tedavide onay:
olmadigindan hastalara birinci sira tedavide bu ajanlar verilememektedir. VAD rejimi diger
induksiyon rejimlerine gére daha az etkili olup gunimizde tercih edilmemesine ragmen
Sosyal Guvenlik Kurumu geri 6deme talimatlarina gore Ulkemizde zorunlu olarak
kullanmlmaktadir.

Otolog kok hicre transplantasyonu aday: hastalarda amag kok hiicre mobilizasyonunu
engellemeden hizlica sitorediksiyon saglamaktir. VAD veya benzeri rejimler bu amagla en
sik kullamlan rejimlerdir. VAD kombine tedavisi ile toplam yanit oranm %39-84 arasinda, PFS
(progresyonsuz sagkalim) 4-18 ay arasinda ve OS (genel sagkalim) 4-128 ay arasinda
bildirilmektedir [90, 128]. Diger kombine kemoterapi protokolleri ile karsilastirildiginda ise
remisyona giris siresi kisa olmakla birlikte remisyon siiresi veya toplam sag kalim siiresinde
anlamlt farklilik olmadigi bildirilmektedir. Bizim calismamizda da otolog nakil ©ncesi
hastalarimiza birinci srada VAD veya Siklofosfamid+deksametazon tedavisi verilmisti.
Hastalarimizdailk sira verilen VAD ve Siklofosfomid-Dexametazon tedavilerinin sagkalimlar
acisindan karsilastirilmas: sonucunda VAD alan hasta grubunda toplam sagkalimin daha uzun
oldugu gorildi (p=0.006).

Otolog kok hticre nakli icin aday olmayan hastalarda Avrupada ve ABD de tedavi
yaklagimlar: benzerdir. Avrupa da MP tedavisine yeni ilaclar eklenmekte olup ABD de ise
yuksek doz Deksametazon'a yeni ilaglarin eklendigi protokoller uygulanmaktadir. Dolayisiyla
tedavi kararinda degisken yeni ilaglar kategorisinde bulunan Talidomid, Bortezomib ve
Lenalidomiddir. Ulkemizde tum ilaglarin bulunmasina ragmen otologa uygun olmayan hasta
grubunda MPT veya MPV kullamilmasi mimkindir. Lenalidomid ise bu iki kombinasyona
yant vermeyen ya da tolere edemeyen hasta popullasyonunda kullanilabilir. Bizim
calismamizda da 65 yas Ustl olan otolog nakil yapilmayan hastalarimizda ilk sira tedavileri
incelendiginde MPV (%32,4), VD (%27,8), VAD (%27,8), Siklo-Dexa (%9,7) ve MPT
(9%04,2) aldig: tespit edildi. Hastalarin ortanca sagkalimsiiresi 33 ay olup (34-72 ay), ilk sira
tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim agisindan bakildiginda ortanca 14 ay (2-72 ay) oldugu
tespit edildi. Bizim vakalarimizda da literattrti destekler sekilde MPV en sik verilen tedavi
modalitesiydi.

Y Uksek doz melfelan uygulamasina olanak veren otolog kok hticre nakli 65 yas alti
hastalar ile 65 yas Ustli ancak performansi iyi olan hastalarda 6nemli bir tedavi segenegi olup
anlamli sagkalim avantaji saglamaktadir. MM da yiksek doz kemoterapinin standart
olusundaki buyik pay1 Fransiz Miyelom Grubunun IMF-90 calismasiyladir. Bu galismada 65
yas alti gruba 4 kir indiksiyon sonrast kok hicre toplamp yiksek doz kemoterapi
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uygulanmus. iki gruba da sonrasinda idame tedavi uygulanmustir. Yiksek doz kemoterapi
verilen grupta tedavi yanitlarimn cok daha iyi oldugu goérilmustir.60 yas alti grupta ise
yuksek doz kemotrapi ile 5 yillik yasam oranlar1 %70 e ulasmustir [76].

Calismamizda 65 yas alti ya da otolog nakil icin uygun performansa sahip 121
hastamiza (%62.1) yiksek doz kemoterapi destekli periferal otolog kok hiicre nakli yapilmisti.
Hastalarimizin otolog kok hiicre nakli 6éncesi yanitlar: incelendiginde; % 37.2 sinde PR, %
37.2 sinde VGPR, %11.6 dsabil hastalik, %58 CR, %5 progrese ve %3.3
degerlendirilmemisti. Otolog 100. gun yamt degerlendirilmesinde , % 45.5 inde VGPR,
%22.5 CR, %21.5 PR ,%5 gabil, %2.5 progrese olarak izlendi ve 3 hastanin ise ilk 100 glin
icinde kaybedilmesi nedeni ile yanit degerlendirilemedigi gorildi. Otolog nakil yapilan
hastalarimizin toplam sagkalim siiresi 50 ay (8-146) olup,5 yillik toplam sagkalimi %66
saptandi. Calismamizda literatiri destekler sekilde otolog nakil yapilan 121 hasta ile
yapilmayan 74 hastamin toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalimlar: karsilastirildiginda
otolog nakil yapilan hastalarimizda belirgin sagkalim avantaji oldugu gorulmastir (P=0.000).

Ulkemizde bortezomib’in niiks etmis veya direncli hastalarda 2. sira tedavide kullanim
icin ruhsat1 bulunmaktadir. Relaps /Refrakter hastalarimizda ikinci sira tedavide Bortezomib
bazl1 tedavi alan 71 hastanin yanitlar: degerlendirildiginde PR (%25.4), progresyon (%22.5),
VGPR (%18.3), stabil hastalik (%16.9), CR (%8.5) ve 6 hastanin ise tedavi yaniti
degerlendirilememis olarak saptandi. Bu hastalardan %66 si otolog nakilliydi ve hastalarin
toplam sagkalim stiresi 56 ayd.

Bortezomib niks ve refrakter hastalarda iki Faz 2 c¢aligmanin sonucunda MM
tedavisine girmistir. Bu ¢alismalar SUMMIT ve CREST caligsmalaridir [129, 130]. SUMMIT
calismasinda 202 niks etmis refrakter multipl miyelom hastasinda monoterapi olarak
bortezomibin etkinligi arastirilmis, calismada ortalama yamit oram %35 olarak saptanmusti.
Ortalama sagkalim siresi 16 aydi. CREST calismasinda ise 54 nuks ve direncli multiple
miyelom hastasina 2 ayr1 dozda bortezomib monoterapisi verildi. Bu calismada alinan
ortalama yanit oranlar1 1,0 ve 1,3 mg/metrekare dozlarina gore sirastyla %33 ve %50 olarak
saptandi. Hedeflenen yanitin alinamachg: hastalarda tedaviye deksametazon eklendiginde ise
ortalama yanit oranlar: sirasiyla %44 ve %62'ye yikselmisti. Bizim ¢alismamizda sonuglar
SUMMIT ve CREST calismalarindan daha iyiydi. Hastalarimizda aldigimiz yanit oranlari,
hastalarimizin biyik cogunlugunda deksametazonun tedavi protokoll iginde olmasindan
kaynaklanabilir.
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Relaps/Refrakter MM hastalarinda  lenalidomid/deksametazon kombinasyonu ile
%50 ustinde VGPR ve Usti yant elde edilmistir [131]. Bizim Lenalidomid alan hasta
grubumuzda %62’ sinde PR ve Ustl yanit elde edilmis ve bu hasta populasyonunda sagkalim
katkisi saptanmustir. Ikinci sirada kullanilan tedavilerin toplam sagkalima etkileri bakimindan
karsilastirilmas:  yapildiginda istatistiksel anlamliliga ulasilamamstir (p=0.14). Burada
gruplarin  randominize ve homojen dagilimi olmamasimin  da katkist olabilecegi
distnulmektedir.

Relaps/Refrakter MM hastalarin %60’ inda U¢linct sira tedavilerinde Lenalidomid
bazl1 tedavi aldig1 gortlmis ve bu hasta grubunda %55’ inde PR ve Ustt yanit goralmstor.

Ikinci jenarasyon protezom inhibitorii olan carfilzomib Glkemizde daha Gnceden
bortezomib ve bir immunmodulator tedavi alan, tedavi sirasinda ya da tedavi bitiminden 60
gun icinde niks olan miyelom vakalarinda onaylanmaktadir. Carfilzomib alan hastalarda
toplam yanit oranlar:1 %52, daha 6nce bortezomib alanlarda ise %48 olarak saptanmistir [132].
Relapg/Refrakter 10 miyelom hastamizda dordinct sira tedavi olarak carfilzomib-
deksametazon tedavisi verilmis %40 inda PR ve Ustl yanit gozlenmistir. Toplam yanit ise
%60 civarindaydi. Bizim hastalarimizin tiimi daha énce bortezomib kullanmust.

Miyelom tamli hastalarin %80’ inde litik lezyon gordlur [2]. Bizim vakalarimizda da
benzer olarak %77’ sinde kemikte litik lezyon saptanmustir. Kemik lezyonlarini gbstermek igin
standart ve genel kabul gormis tam yontemi direk grafidir (Kemik surveyi) [39]. Buna
karsilik yalanci negatiflik %30-70 civarinda olup, litik alanin tespiti icin kemigin trabekiler
kisminin %30 unu kaybetmesi gerekmektedir. Tedavi sonrasi litik alamin izleminde kemik
grafisinin yarar1 yoktur. Bu sinirlamalar nedeni ile uygulanmasi kolay olan, tim vicudu
gogerebilen, duyarliligr yiksek, tedavi yanitimin degerlendirilmesinde kullamlabilecek ve
prognostik bilgi saglayabilecek uygun yontem arayisina gegilmistir [133]. Kemik
lezyonlarimin gosterilmesi igin ¢alismamizda 187 hastamizda kemik survey cekildigi izlendi
(%095,8). Kemik survey raporlart degerlendirildiginde 56 hastada kemik litik lezyonu
saptanmadigr (%29,9), 80 hastada kemik litik alan tutulumunun <5 alan oldugu (%42,8), 51
hastada ise kemik litik alanin >5 alandan fazla oldugu (%27,3) tespit edildi.

BT miyelomda kemik lezyonlarinin saptanmasinda duyarli bir yéntem olup ve grafide
gorinmeyen lezyonlarin tespitine katkida bulunabilir [134]. Ancak kemik surveye gore daha
yuksek radyasyona maruz birakmasi nedeni ile tanida kullamimasi 6nerilmemektedir [135].
Son zamanlarda ¢ikan yayinlarda BT nin kemik grafilerinden daha tstiin oldugu ancak MR 1
tamamlayan bir yontem oldugu belirtilmektedir [136]. MR goruntilemenin olmadigi, protez
vs nedeni ile MR ¢ekilemeyen hasta grubunda kord basi bulgusu mevcut ise kullamlabilir
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[39]. Hagtalarimizdan yaklasik %35 inde BT cekildigi goruldi. Bunlardan %75’ inde kemikte
tutulum oldugu ve %25'inde ise >10 alandan fazla kemik lezyonu saptandigi goruldi. BT
rutin pratigimizde miyelom hastalarimizda kemik lezyonlarin gdsterilmesinde sik
kullandigimiz bir radyolojik yontem olmamakla beraber MR icin uygun olmayan (pace,
protez vs) ancak basi bulgulari gibi semptomlar1 olan hastalarda basvurdugumuz bir
yontemdir.

MR diffliz ve fokal hastaligi oldukga yiksek duyarlilik ve 6zgullik ile gosteren bir
yontemdir. Tum vicut MR ile direk grafinin karsilastirildig: bir calismada fokal ve multifokal
miyelom lezyonlarimin %21’ini, diffiz lezyonlarin %75'ini, fokal- diffiiz lezyonlarin ise
%84’ tiniin MR ile saptandig1 goriilmistir. Ozellikle erken evre MM ve MGUS hagtalarinda
MR ile fokal infiltrasyonlar goralebilir [137]. Bir ¢alismada otolog nakil dncesi ve sonrasi
cekilen MR Karsilastirilmas: sonrasi; >10 fokal lezyonu tespit edilen ve otolog sonrasi kalici
kemik lezyonu olan hastalarda 2 yillik sagkalim %64 saptanmis, fokal lezyonu olmayanlarda
ise 2 yillik sagkalim %100 tespit edilmis [138]. Calismamizda hastalarimizin %37 sinde MR
cekilmis olup; 10 hastada herhangi bir tutulum izlenmemis (%13,7), 27 hastada <5 alan kemik
tutulumu (%37), 22 hastada 5-10 alan arasinda kemik tutulumu (%30), 14 hastada ise >10
alanda kemik tutulumu oldugu gosterilmistir (%19,3).

Kemik surveyi ve MR 1n kemik tutulumunu gostermede oldukca duyarli oldugu
calismamizda gosterilmistir. Kemik survey ve MR ile kemik tutulumu agisindan yapilan
korelasyonda MR lehine istatistiksel anlam tespit edilmistir (p=0.002). Ayrica kemik survey
ile BT nin kemik lezyon tespitinde benzer oranda degerli oldugu saptanmustir.

Nani ve ark. FDG-PET BT'nin kemik surveyinden dstin oldugunu ancak MR ile
benzer duyarliliga sahip oldugunu bildirmislerdir [8]. Haznedar ve ark. ilik dis1 hastalig1 olan
ve PET pozitif hastalarda 5 yillik genel sagkalimin daha disik oldugunu gostermislerdir [12].
Son yillarda ¢ikan yayinlardaise PET BT’ nin tedavi sirasindaki aktif lezyonun kaybolmasinin
tedaviye sonucu ongorebilmemizi saglabilecegi, prognostik degeri olabilecegi ve hastalarin
izleminde kullanlabilecegi bildirilmektedir [13].

Calismamizda 39 hastada PET-BT c¢ekildigi ve PET-BT c¢ekilen hastalarin %87 sinde
kemik tutulumu saptandigi, hastalardan %61,5 otolog kdk hiicre nakli yapildigi goruldi.10
hastanin da otolog kok hticre nakli sonrast 100. ginde PET-BT kontrolu mevcuttu. 5
tanesinde >10 alandan kemik tutulumu, 2 tanesinde <8 alan kemik tutulumu, 1 tanesinde 8-10
arasi alanda kemik tutulumu ve 2 tanesinde kemik tutulumu yoktu. Bu hastalarin otolog
Ooncesi PET-BT leri ile karsilastirildiginda sadece 1 hastada kemik tutulum alaninin <8 altina
geriledigi gorilmis olup diger 9 hastada ise PET-BT bulgulart ayni kalmisti. Otolog nakil
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Oncesi ve sonrast yanitlar: da benzerdi. Otolog sonrasi PET-BT c¢ekilmis olan vaka sayimizin
kisitlt olmasi nedeni ile verilerimiz yetersiz ve prognogstik agidan degerlendirmemiz sinirli
kalmstir.

Zamagni ve ark. Yaptig1 bir calismada PET-BT de 3 fokal lezyondan daha fazla ve
suv max 4,2 nin ustunde ise kot prognozu oldugu ve 4 yilllik sagkalimin disik oldugu
saptanmustir [139]. Bizim calismamizda da hastalarimizda PET-BT suv max ortanca 3.97
olup, suv max degeri <4 ve >4 olarak ayrilip degerlendirme yapildiginda sagkalimlar
bakimindan istatistiksel fark saptanmamistir (p=0.38).

Nanni ve ark. Tamt amnda PET BT pozitif olan 17 hastanin indiksiyon sonrasi ve
tamamlanmis tedavi sonrast PET BT karsilastirmas: yapmislar ve sonug olarak PET-BT ‘nin
miyelom kriterlerinde kullanimini dnermiglerdir [140].

Sistematik review da 18 calismamn 800 miyelom hastasinin kemik lezyonlarinin
tespitinde pet sensivitesi %80-90, spesifitesi %80-100 tespit edilmistir. PET BT ve MR
double pozitiflik %30, double negatiflik %22 tespit edilmistir [141]. Bizim hastalarimizda
PET-BT cekilmis olan hastalarin 17 tanesinde aynm1 zamanda MR da ¢ekildigi tespit edildi. Bu
hastalardan 14 tanesinde double pozitiflik varken 1 tanesinde hicbir radyolojik tetkikle
tutulum gozlenmedi. PET-BT ile MR ile saptanamayan 2 hastada tutulum saptandi. PET-BT
ve MR tetkikleri arasinda kemik tutulumu agisindan istatistiksel fark gdzlenmedi (p=0.24).

Zamagni ve ark. caligmasinda miyelomda vertebra ve pelvis kemik lezyonlarin
gbstermede PET-BT ve MR karsilastirilmistir. MR 1n sensivitesi daha yiksek saptanmis. (MR
1N sensivitesi %92, PET-BT nin sensivitesi %59) Dikkatli analiz ile %30 hastada yalanci neg
PET BT ve pozitif MR bulgusu gérilmastur [142].

Son zamanlarda miyelom hastalarinda Durie Salmon evreleme sistemi Durie-Salmon
plus evrelemesi seklinde 6nerilmekte olup bu yeni sistemde ise MR ve PET-BT sonuclarinin
da evreleme sistemine dahil edilmesi 6nerilmektedir. Durie Salmon evre 1A da MR ya da
PET-BT detek bir alanda plazmasitom ya da sinirl1 alanda hastalik, evre 1B kemikte <5 fokal
lezyon, hafif dereceli diffliz tutulum, evre 2 de 5-20 fokal lezyon, orta dereceli diffiiz tutulum,
evre 3 de ise >20 fokal lezyon, agir diffiz tutulum olarak diizenlenmistir [143].

Gunimiizde miyelom hastarindaki  kemik lezyonlarimin  tespitinde PET/MR’in
performansim degerlendiren ve PET/BT ye es deger dizeyde oldugunu gosteren birtakim
veriler ortaya konmaya baslanmstir [144].

Bunun yaninda kemik tutulumu olan hastalarimizin almis oldugu bifosfonat
tedavilerine bakildiginda ise; ¢alismaya alinan 195 hastadan 93 hastamin (% 47,7) zoledronik
asit, 45 hastanin (% 23,1) zolendronik asit 2 yil kullammm sonrasi klodronat, 22 hastanin
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(%11,3) sadece klodronat, 2 hastamn %1 denosumab (klinik calisma kapsaminda) aldigi
goraldu. 31 hastamin (%15,9) herhangi bir bifosfonat tedavisi almadigi gorildi. Zolendronik
asit alan hastalarimizda ortanca sagkalim 33 ay, Klodronat sodium alan hastalarimizda
ortanca sagkalim 55 ay ve zolendronik asit 2 yil alip klodronat sodium tedavisi devam eden
hastalarimizin ortanca sagkalimi ise 66 ay olarak tespit edilmistir. Meta-analizlerde
bifosfonatlarin birbirine Gstinligl gosterilememis olmasina karsin  Zolendronik asitin
etidronat ve plaseboya gore genel sagkalim avantgji oldugu gosterilmistir [145]. Bizim
hastalarimizda da 6zellikle zolendronik asit 2 yil kullanan ve sonrasinda klodronat ile oral
tedaviye devam eden olgularimizda sagkalim daha yiksek gorulmaistr.

Sonug olarak bu calismada Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi’'nce izlenen multipl miyelom hastalar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarimizin tedavi yanitlari, kemik bulgulari ve bunlar: tespit etmekte kullanilan radyolojik
gorintileme yontemleri gdzden gecirilmis ve bu konuda yapilmis ¢alismalarla kiyaslanarak
literatlire katki saglamak amaglanmustir.
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