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BEYAN

“Multipl myelom tanili 2. niiks gelisen hastalarda kullanilan tedavi rejimlerinin
karsilastirilmas1” baglikli tez calismasinin kendi c¢alismam oldugunu, baska bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.
Dr. Feyzanur YILDIRIM

Samsun 2024



OZET

Amag: Multipl myelom (MM) kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin neoplastik
proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Hematolojik malignitelerin %10 unu
olusturmaktadir ve siklig1 giderek artmaktadir. Yeni ajanlar ve tedavi rejimleri
gelismesine ragmen niiksler ile seyretmektedir. Calismamizda MM tanili takibinde
ikinci niiks gelisen hastalarin tedavi rejimlerinin etkinlikleri retrospektif olarak

degerlendirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
departmaninda Ocak 2014 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda MM tanili takibinde ikinci
niiks gelisen hastalar calismaya alindi. Hastalarin MM alt tipi, hiperkalsemi varligi,
renal fonksiyon bozuklugu varligi, kemik lezyon varligi, anemi varligi, komorbidite
varligi, OKHN varlig, ilk tedavide kullanilan rejimler, birinci ve ikinci niikse kadar
slire, birinci ve ikinci niikste kullanilan tedaviler, genel sagkalim (OS), progresyonsuz
sagkalim (PFS) oranlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Istatistiksel analizler ise

SPSS v21 yazilimi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin %55,5°1 erkek, %44,5°i kadindi. Yas ortalamasi 63+9,43 yil
olarak saptandi. Baglangigta bulgular1 arasinda en sik olan anemi (%88,8) olarak
saptandi. En sik goriilen komorbidite ise hipertansiyon (%27,8) olarak saptanda.
Calismada OS ortalama 67,98 ay olarak bulundu. ilk tedavi ile birinci niikse kadar
gecen siire degerlendirildiginde, bortezomib alan hastalarda birinci niikse kadar gecen
siire daha uzun saptandi (ortanca siire: 48 ay, p=0,013). Birinci niikste kullanilan
tedavilerden iksazomibin remisyon olusturma ihtimalini artirmakta oldugu saptandi
(p=0,006). Birinci niikste uygulanan tedavi rejimi ile ikinci niiks arasindaki siire
karsilastirildiginda, tedavi tiirleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,367).
OKHN yapilan hastalarda OS siireleri daha uzun saptand. Ikinci niikste daratumumab
veya iksazomib kullanilmasi remisyonda hastalik olusturma ihtimalini artirmakta

oldugu saptandi (p=0,024, 0,008).

Sonu¢: MM’da ikinci niiks sonrasi tedavi se¢imi, hastanin demografik 6zellikleri,
komorbiditeleri ve oOnceki tedavi yamtlar1 dogrultusunda planlanmalidir.
Daratumumab ve iksazomib kullanmak RRMM’da remisyon olusturma olasiligini

artirmaktadir. Calisma, ikinci niiks sonrasi kullanilan tedavi rejimlerinin etkinligi



konusunda onemli veriler sunarak, gelecekteki klinik uygulamalara 151k tutmayi

amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom; Relaps/Refrakter Multipl Myelom;
Immunmodiilatér Ajanlar; Proteozom inhibitdrleri; Anti-CD38 Monoklonal
Antikorlar



ABSTRACT

Introduction and Aim: Multiple myeloma (MM) is a disease characterized by the
neoplastic proliferation of malignant plasma cells in the bone marrow. It accounts for
10% of hematologic malignancies, and its incidence is steadily increasing. Despite
advancements in new agents and treatment regimens, it continues with relapses. In our
study, the effectiveness of the treatment regimens patients with MM diagnosis who

developed a second relapse during follow-up were evaluated retrospectively.

Materials and Methods: In this study, patients diagnosed with MM and who
developed a second relapse during follow-up at the Hematology Department of
Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hospital between January 2014 and
December 2023 were evaluated. The patients’ MM subtype, presence of
hypercalcemia, presence of renal dysfunction, presence of bone lesions, presence of
anemia, presence of comorbidities, presence of ASCN, regimens used in the first
treatment, time from the first to the second relapse, treatments used in the first to the
second relapse, overall survival (OS), and progression-free survival (PFS) rates were
retrospectively examined. Statistical analyses were performed using SPSS v21

software.

Results: Of the patients, 55.5% were male and 44.5% were female, The recorded age
was 63£9.43 years. Anemia was the most common initial symptom (88.8%), and
hypertension was the most frequently observed comorbidity (27.8%). The average OS
was found to be 67.98 months. The time to first relapse was significantly longer in
patients treated with bortezomib during initial therapy (median time: 48 months,
p=0.013). Among the treatments used in the first relapse, ixazomib was found to
increase the likelihood of inducing remission (p=0.006). When the treatment regimen
applied in the first relapse was compared with the time between the second relapse, no
significant difference was found between the treatment types (p=0.367). Patients who
underwent ASCT had longer OS durations. In the second relapse, the use of
daratumumab or ixazomib was found to increase the probability of the disease going
into remission (p=0.024, 0.008).

Conclusion: Treatment selection after the second relapse in MM should be tailored
based on the patient's demographic characteristics, comorbidities, and responses to



previous treatments. The use of daratumumab and ixazomib increases the likelihood
of achieving remission in relapsed/refractory MM (RRMM). This study provides
important data on the efficacy of treatment regimens used after the second relapse,
aiming to guide future clinical practices.

Keywords: Multiple Myeloma; Relapsed/Refractory  Multiple  Myeloma;

Immunomodulatory Agents; Proteasome Inhibitors; Anti-CD38 Monoclonal
Antibodies
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AL: Primer amiloidoz

ASC: Amerikan Kanser Dernegi
BCMA: B hiicresi olgunlagsma antijeni
BT: Bilgisayarli tomografi

CCd: Karfilzomib, siklofosfamid, deksametazon

CRAB: Hiperkalsemi, renal fonksiyon bozuklugu, anemi, kemik lezyon varligi

CRd: Karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon

CTA: Kanser/testis antijeni

Dara-VTd: Daratumumab, bortezomib, talidomid ve deksametazon

DPd: Daratumumab, pomalidomid ve deksametazon

DRd: Daratumumab, lenalidomid ve deksametazon
DVd: Daratumumab, bortezomib ve deksametazon
ECAS: Amerika Kanser Anemi Arastirmasi
ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

Fas-L: Fas ligand1

FEV: Zorlu ekspiratuar hacim

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

FLC: Serbest agir ve hafif zincirler

GLOBOCAN: Kiiresel Kanser Gozlemevi

HGF: Hepatosit biiyiime faktori

IFN: Interferon

IgH: Immiinoglobulin Agir Zincir

IL: interldkin

IPD: Iksazomib, pomalidomid ve deksametazon
IRd: Tksazomib, lenalidomid ve deksametazon
ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi

KPd: Karfilzomib, pomalidomid ve deksametazon
LDH: Laktat dehidrogenaz

LPL: Lenfoplazmasitik lenfoma



M-CSF: Makrofaj koloni uyarici faktor
MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati
MIDD: Monoklonal Ig birikim hastalig
MIP-1a: Makrofaj inflamatuar peptid 1-a
MM: Multipl myelom

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme
NUS: Normalin iist smir1

OAF: Osteoklast aktive edici fonksiyon
OKHN: Otolog kok hiicre nakli

ORR: Genel yanit orani

OPG: Osteoprotogerin

OS: Genel sagkalim

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi
PFS: Progresyonsuz sagkalim

Pl: Proteozom inhibitorii

POEMS sendromu: Polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal protein ve
cilt degisiklikleri

RANKL: Niikleer faktor kappa-B ligandi

R-ISS: Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi

RRMM: Relaps veya refrakter multipl myelom

Runx2: Runt related transkripsiyon faktorii 2

SDF-1a: Stromal kaynakli faktor-1a

SEER: Ulusal Kanser Enstitiisii'niin Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonuglar
SFRP-2: Frizzled related protein-2

SLIM (kemik iliginde %60’ 1n iizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir
oraninin 100°iin lizerinde olmasi ve tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha
biiyiik odaksal lezyon varligi)

SMM: Smoldering multipl miyelom
SPEP: Serum protein elektroforezi

TGF: Dontistliriicti biiytime faktorii
THP: Tamm Horsfall mukoproteini

TNF: Timor nekroz faktori


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/osteoclast

TNTT: Sonraki tedaviye kadar gegen siire
VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1
\V/Cd: Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon

VDT-PACE: Bortezomib, deksametazon, talidomid, sisplatin,
siklofosfamid ve etoposid

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktori
VLA-4: Multipl miyelom hiicrelerinin ylizeyinde bulunan 041 integrin
VRd: Bortezomib, lenalidomid ve deksametazon

WM: Waldenstrom makroglobulinemisi

doksorubisin,
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM), monoklonal antikor {ireten plazma hiicrelerinin u¢ organ
hasartyla sonug¢lanan malign proliferasyonudur[1]. Kiiresel Kanser Go6zlemevi'nin
(GLOBOCAN) son istatistiklerine gore, 2022 yilinda diinya genelinde 187.952 MM
vakasi vardi. Bu tiim kanser teshislerinin %0,94’iinii olusturmaktadir. Tiirkiye’de ise
MM tanili vaka sayist 2,749°dur ve tim kanser teshislerinin %]1,1’ini
olusturmaktadir[2]. Kemik agris1, halsizlik gibi nonspesifik semptomlar ile hastaneye
basvurmaran hastalarda anemi, kreatinin yiiksekligi, hiperkalsemi, goriintiilemelerde
saptanan litik lezyonlar MM agisindan siiphe olusturmaktadir[3]. Gegmiste MM tedavi
edilemez bir kanser tiirli olarak kabul edilirken modern tedaviyle, ortalama genel sag
kalim siiresi 8 yil1 ve otolog kok hiicre nakline(OKHN) i¢in uygun olan hastalarda
ortalama genel sag kalim siiresi 10 yili agsmaktadir[4]. Yeni teshis MM hastalarinda
kullanilacak tedavi se¢imini etkileyen faktorler OKHN uygunluk ve risk

siiflandirmasidir[5].

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi; Hematoloji
departmaninda 2014-2023 yillar1 arasinda MM tanis1 almig takibinde ikinci kez niiks
gelisen hastalara uygulanan tedavi rejimlerinin incelenmesi hedeflendi. MM
hastalarinda yeni tedavi segenekleri gelismese de niiks yaygindir. Ug ana miyelom
tedavisi grubunu (immiinomodiilator ajanlar, proteazom inhibitorleri ve anti-CD38
antikorlar1) almasina ragmen hastalig ilerleyen hastalar i¢in Onerilen standart bir
tedavi rejimi yoktur[6]. Niiksiin yaygin olmasi ve ii¢ ana miyelom tedavi grubunu alan
hastalarda gelisen tedaviye direng yeni tedavi rejimleri ve yeni ilaclar ile ilgili ¢alisma

ithtiyac1 dogurmustur.

Calismamizda MM tanili ikinci niiks gelisen hastalarda tedavi rejimi se¢iminde etkin
olan faktorler, tedavi etkinligi degerlendirilerek Oncelikli segilen veya secilmesi

gereken tedavi rejimi hakkinda veri olusturulmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tamim

MM, monoklonal antikor lireten plazma hiicrelerinin u¢ organ hasariyla sonuglanan
malign proliferasyonudur[1]. Monoklonal antikorlarin farkli mekanizmalar ile
olusturdugu u¢ organ hasar1 hiperkalsemi, renal fonksiyon bozuklugu, anemi, litik
lezyonlar olarak prezente olur. CRAB semptomu olarak degerlendirilir. Monoklonal
antikor olan Bence-Jones proteinlerinin proliferasyonu genellikle tip 2 renal tiibiiler
asidoz olusturarak gegici veya kalici kreatinin yiikselmesine neden olabilir[3]. MM
ayrica niikleer faktér kappa-B ligandi (RANKL) araciligiyla kemiklerdeki
osteoklastlar1 aktive ederek litik lezyonlar olugsmasina ve hiperkalsemi gelismesine

sebep olur[7].

2.2. Epidemiyoloji

Kiiresel Kanser Gozlemevi'nin (GLOBOCAN) son istatistiklerine gore, 2022 yilinda
diinya genelinde 187.952 MM vakasi vardi. Bu tiim kanser teshislerinin %0,94 {inii
olusturmaktadir. Tiirkiye’de ise MM tanili vaka sayisit 2,749°dur ve tiim kanser

teshislerinin %1,1’ini olusturmaktadir[2].

Tan1 aninda ortanca yas 65 ile 74 arasindadir. Tanilarin %60'tan fazlasi 65 yasin
ustiindekilerde, %15'ten az1 ise 55 yasin altindakilerde konulmaktadir. %2 oraninda

da 40 yas altinda tan1 konulmaktadir[8].
Erkeklerde kadinlara gore 1,4/1 oraninda daha sik goriilmektedir[9].

MM tanisinin en yliksek insidans Avustralya / Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika'nin sanayilesmis bolgelerinde goriilmektedir. Bat1 iilkelerinde son yillarda
artis egilimi gostermektedir[10]. Siyahlarda, beyazlara kiyasla MM oranlar1 daha
yiiksektir. Ilging bir sekilde, diger lenfomatohematopoietik kanserlerin oranlar,
siyahlara gore beyazlarda daha yiiksektir. Bu farkliligin altinda yatan etiyolojik
aciklamalar yeterince arastirilmamistir[11]. 2022 GLOBOCAN verilerine gore
tilkelere gore MM sikligi sekil 1°de gosterilmistir[2].
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Sekil 1. Her iki cinsiyet i¢in lilkelere gére MM sikligin1 gosteren grafik[2]

2.3. Etyoloji

MM etyolojisine yonelik c¢alismalar devam etse de etyoloji tam olarak
aydinlatilamamistir[12]. Yapilan ¢alismalarda obezite, diisiik balik tiikketimi, diisiik
yesil sebze tiiketimi, HIV enfeksiyonu artan MM riski ile iligskilendirilmistir[13].
Ancak bu iligskiyi dogrulamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Sac¢ boyasi kullanimi, ¢iftcilik meslegi, ahsap tozu maruziyeti ve otoimmun hastaliklar
ile MM arasinda iliski varligi nadir ¢aligmalarda anlamli sonuglansa da daha genis

gruplarda, daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir[14].

Caligmalar; kanser aile Oykiisii olan Ozellikle ailelerinde lenfomatohematopoietik
kanser dykiisii bulunan kisilerde MM gelisme riskini arttigin1 gostermektedir. Ancak

yeni MM tanili hastalarin az bir kismi aileseldir[15].

2.4. Patogenez

MM, plazma hiicrelerinin, kemik iliginde kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve islevsiz
immiinoglobulinlerin veya immiinoglobulin zincirlerinin asir1 liretimine yol agmasi ile
karakterize edilen, biyolojik olarak heterojen bir hastaligidir. MM, ¢cogunlugu 6nemi
belirsiz monoklonal gamopatiden (MGUS) doniisiim seklinde olusur[16]. Yapilan bazi
caligmalarda anormal serum kappa-lambda FLC orani, non-IGG MGUS ve yiiksek
serum M-protein diizeyi (> 1,5 g/dL) olan MGUS vakalarinin 20 yillik takipte %58
oraninda, risk faktorleri bulunmayan MGUS vakarinda ise 20 yillik takipte %35

oraninda MM gelisme riski oldugu saptanmistir. Bu bulgular MGUS tanil1 hastalarin
3



MM’a doniisme orani yillik ortalama %1 olarak saptanmistir[17]. Ancak tiim
calismalarda MGUS tanisi konulan hastalarda MM gelistirme riskinin biiyiik 6lgiide
degiskenlik gosterdigi vurgulanmaktadir.

Normal plazma hiicrelerinin MGUS’a doniisiimiiniin molekiiler temeli tam olarak
aciklanamamistir. Ancak MGUS doniisiimiinlin baslangicindan itibaren siklin D
proteinlerinin diizensizliginin saptanmasit MGUS gelismesinde bu proteinlerin rolii
oldugu sonucuna vardirmaktadir[18]. Bu diizensizligin olusumunda CCND1 (siklin
D1) ve CCND 3'iin (siklin D3) IgH geni ile yer degistirmeleri, spesifik siklin D gen
amplfikasyonlari, trizomiler ve heniiz karakterize edilmemis diger sitogenetik olaylar
vardir[19]. Hepsinin ortak sonucu olarak siklin D ekspresyonunun artigi, anormal
plazma hiicresi olusumunun erken evresinde gerekli bir olay gibi goériinmektedir.
Ancak hastaligt MGUS'tan MM’a ilerletmek icin tek basma yeterli degildir[20].
Normal B lenfositten MGUS ve MM’a gidis sekil 2’de gosterilmistir.

Normal B lenfosit hiicresinden MGUS"a gidis MGUS'tan miyelom hiicresine gidis
Kemik iligi
mikro gevre
AID aracihi maddelere tekrar tekrar -APOBEC etkenlizi
maruz kalma Karmayk kromozomal
germinal merkez reaksiyvonu olaylar +
o Binncil mtogenetik a lerleme etianliklen
. anormallikler Ikincil vapisal varyantlas
B lenfosit - 14g32'de IgH translokasyonu . Myc yemiden dizenlemen
(MGUS'nn ~%50'si) MGUS -p33 keaybr Miyelom hiicresi
- Hiperdiploidi . RasMAPK volu aktivasyonu
(MGUS un ~%50') - NFKB yolo aktivasyomu Son organ hasan
. Litik keermike lazyonlan
:rl.uﬁek fomirsryvon
bezukhuf
Anemi

Sekil 2.Multipl miyelom’a doniisiimii 6zetleyen sema[21]
Multipl miyelom olusumuna sebep olan sitogenetik degisikliklerden bazilart sunlardir:

1. Immiinoglobulin Agir Zincir(IGH) Geninde Translokasyonlar: MM
vakalarinin yaklasik %60'nda, 14. kromozomun uzun kolunda (14q32)
bulunan immiinoglobulin agir zincir (IgH) genini igeren translokasyonlar
goriiliir[22]. Bu translokasyonlar, CCND1, CCND3, MAF, MAFB veya
FGFR3/MMSET gibi onkojenlerin aktivasyonuna yol agar ve kontrolsiiz hiicre

biiyiimesine ve proliferasyonuna katkida bulunur[23].



2. Hiperdiploidi: MM vakalarinin yaklasik %40-50'sinde, 6zellikle tek sayili
kromozomlarda(3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 ve 21. kromozomlarda) trizomilerle
karakterize edilen hiperdiploidi gorulir[24]. Hiperdiploid MM, IGH
translokasyonlarina sahip miyelomdan farkli bir patogenez yolunu temsil eder.

3. NFkB Sinyal Yolaginin Aktivasyonu: NFkB sinyal yolu, hiicre biiyiimesi,
proliferasyonu ve apoptozda rol oynayan énemli bir transkripsiyon faktoriidiir.
MM’da, NFkB yolu hem inhibe edici hem de aktive edici mutasyonlarla
siklikla etkilenir, bu da ozellikle nonkanonik NFkB yolunun yapisal
aktivasyonuna neden olur[25]. NF«kB aktivitesindeki artis, MM hiicrelerinin
proliferasyonuna, hayatta kalmasina ve ilag¢ direncine katkida bulunur[26].

4. Kanser/Testis Antijenlerinin (CTA) Ekspresyonu: CTA'lar, normalde testis
gibi sinirlt sayida dokuda eksprese edilen ancak cesitli kanser tiirlerinde
yeniden aktive olan bir protein ailesidir. MM’da, CTA ekspresyonu kotii
prognoz ve agresif hastalikla iliskilendirilmistir[27].

5. Proliferasyon Iliskili Genlerin Diizensizlesmesi: AURKA ve BIRC5 gibi
proliferasyon iliskili genlerin ekspresyonundaki artis, MM patogenezinde rol
oynar[28]. Bu genler, hiicre dongiisii kontroliinii ve apoptozu diizenler ve
bunlarin diizensizlesmesi kontrolsiiz hiicre biiylimesine ve hayatta kalmaya
katkida bulunur[19].

6. Kemik Iligi Mikrogevresinin Rolii: MM hiicreleri, kemik iligi
mikrogevresindeki stromal hiicrelerle etkilesime girerek biiylime, hayatta
kalma ve ilag direnci i¢in sinyal alir. Wnt sinyal yolu ve IL-6 gibi sitokinler,
bu etkilesimlerde rol oynar ve MM hiicrelerinin proliferasyonunu ve kemik

yikimini destekler[29].

2.5. Klinik

MM plazma hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu
proliferasyon sonucunda iiretilen immunglobulinler ¢esitli dokularda birikerek klinik
olusturmaktadir. Bagvuru klinigi genellikle spesifik olmayan semptomlar seklindedir.
Hastalarin yaklasik tigte ikisi kemik agrisi ile bagvurmaktadir[8]. Halsizlik, tekrarlayan
enfeksiyonlar, kilo kaybi, kanama diger bagvuru semptomlari arasinda sayilabilir[30].
Multipl miyelomda goriilen bagvurusu semptomlart ve sikliklar1 tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1. Multipl miyelomda klinik bulgularinin dagilimi[8]

Belirti Oran(%)
Kemik agris1 %66
Halsizlik %32
Kilo kayb1 %12
Tekrarlayan enfeksiyonlar <%15
Kanama <%15

MM hastalarinda karsimiza ¢ikan en sik klinik ve laboratuvar bulgulart CRAB
semptomu olarak gegmekte ve hiperkalsemi, anemi, renal fonksiyon bozuklugu ve

kemik lezyonlarindan olusmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2.Multipl miyelomda laboratuvar bulgularimimn dagilimi[8]

Laboratuvar bulgulari Oran(%)
Litik lezyonlar, patolojik kiriklar %79
Hemoglobin<12 g/dL %73
Kreatinin>2 mg/dL %19

Hiperkalsemi (Kalsiyum>11 mg/dL) %13
Serum veya idrarda M proteini %97

2.5.1. Hiperkalsemi
MM vakalarinda tani aninda hiperkalsemi insidans oranlart %18-30'dur. Bazi
caligmalarda kalsiyumun 11 mg/dL iizerinde saptanan vaka insidansi %13 oraninda

bulunmustur[31].

Multipl miyelomda artmis osteoklastik aktivite ve azalmis osteoblastik aktivite nedenli
kemik yeniden sekillenmesi bozulmustur. Bu bozulmanin etkisi ile hiperkalsemi ve

kemik lezyonlari olusmaktadir[32].

Artmis osteolizden sorumlu birgok faktor vardir. RANKL ve RANKL i¢in bir tuzak
reseptOrii olan OPG sistemi kemik yeniden sekillenmesinde en énemli rolii oynar ve
bu sistemdeki dengesizlik MM’da goriilen osteolizden sorumlu faktorlerden
biridir[33]. Makrofaj inflamatuar peptid 1-a (MIP-1a), interlokin-3 (IL-3), interlokin-
6 (IL-6), interlokin-7 (IL-7), stromal kaynakli faktor-la (SDF-la) ve vaskiiler



endotelyal biiytime faktorii (VEGF) osteolizte etkili olan diger faktorlerdir(Sekil
3)[34].
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Sekil 3. Multipl miyelomda goriilen hiperkalsemi ve kemik lezyonlarindan sorumlu molekiiler
faktorler, bu faktorlerin etkiledigi hiicrelerin gosterildigi sema[35]

Hiperkalsemi nedenli hastalarda yorgunluk, kabizlik, mide bulantisi, biling

bulaniklig1, poliiiri, polidipsi sikayetleri gelisebilir[36].

2.5.2. Anemi

Multipl miyelomun en yaygin klinik 6zelliklerinden biri anemidir. Hastalarin %40-
72'sinde baslangigta hemoglobin konsantrasyonu <12 g/dL goriliir[37]. Genellikle
normokrom normositer anemi seklinde goriiliir. Serum immunglobulin

konsantrasyonu yiiksek oldugunda eritrositlerde rulo formasyonu goriilebilir[30].

Multipl miyelom hastalarinda anemi, timdr proliferasyonu, sitokin aracili eritropoez
baskilanmasi ve diger faktorlerin karmasik etkilesimlerini iceren ¢ok faktorlii bir

durumdur.

Calismalar MM hastalarinda anemi olusumunda bozulmus eritropoez iizerinde
durmaktadir. Interlokin  6(IL-6), interldkin  1(IL-1), doniistiiriicii  biiyiime
faktorii(TGF)-B1, timor nekroz faktorii(TNF)-a, interferon(IFN)-y, Fas ligandi(Fas-
L) tarafindan diizenlenen apopitoz eritroid hiicrelerin olgunlagsmasinda fizyolojik rol
oynar. Multipl miyelom dahil bir¢cok solid tiimdr ve hematolojik malignitede bu

proapoptojenik faktorlerde artis etkisi ile anemi goriliir[38]. Ayrica hem renal



fonksiyonlar1 normal olan hem de renal fonksiyon bozuklugu olan MM hastalarinda

eritropoetin diizeyi diisiik saptanmistir[39].

2.5.3. Renal fonksiyon bozuklugu

Multipl miyelom hastalarinin %20 ile %50’si arasinda tan1 aninda serum Kreatinin
degeri 2 mg/dL’nin {izerindedir. Bu hastalarin %5 ile %10’u diyaliz bagiml
hastalardir[40]. 10 g/giin'den fazla hafif zincir salgilayan hastalarin %70'inde bobrek
yetmezligi gelisirken, miyelomun nadir goriilen IgD formuna sahip hastalarin bazi

serilerde %100 oraninda bobrek bozuklugu gelistirdigi gorilmektedir[41].

Monoklonal Ig iliskili bobrek hastaliginin en yaygin li¢ formu goriilme sikliklar ile,
%33 cast nefropatisi, %22 monoklonal Ig birikim hastaligt (MIDD) ve %21 AL
amiloidoz seklindedir[42]. Fizyolojik sartlarda B hiicrelerinden sentezlenen serbest
agir ve hafif zincirler (FLC) glomeriillerde filtre edilir, sonrasinda megalin-kiibulin
reseptor kompleksi araciligiyla proksimal tiibiillerden geri emilir ve katabolize edilir.
Multipl miyelomda monoklonal FLC’lerin miktar1 proksimal tiibiil hiicrelerinin
katabolize etme kapasitesini asabilir. Proksimal tiibiillerden geri emilemeyen FLC’ler
Tamm Horsfall mukoproteini(THP) ile birleserek apoptotik molekiiler kaskadlar
aktive eder[43]. Bu aktivasyon sonucunda fibrozise sebep olan inflamasyon tetiklenir.
Ayrica olusan bu agregat distal tiibiillerde tikanikli§a sebep olmaktadir. inflamasyon
ve agregat birikimi ile olusan bu durum MM’da bobrek hasarindan sorumlu esas
sorumlu olan miyelom cast nefropatisinin patofizyolojisini olusturmaktadir[40].
Miyelom bobregi olarak adlandirilan cast nefropatisinin hemoksilen ve eozin boyali
klasik mikroskopi, elektron mikroskobu, immunfloresan mikroskobu ile goriiniimii

sekil 4’te gosterilmistir[42].



Sekil 4.(A) hematoksilen ve eozin boyali kesit, (B) Elektron mikroskobu, (C) immunfloresan
mikroskopisi[42].

FLC sayist normal sinirlarda olsa bile bobrek hasar1 gelismesine yol agan

immunglobulin iliskili ve immunglobulin iliskisiz bir¢ok faktér vardir. Bu faktorler

Tablo 3’te ac¢iklanmistir[44].

Tablo 3. Multipl miyelom’da bobrek yetmezligi nedenleri[44-46]

Immunglobulin iligkili sebepler

Immunglobulin iliskili amiloidoz

Monoklonal immunglobulin birikim hastalig1

Hafif zincir proksimal tibiilopati

Fanconi sendromu

Kriyoglobulinemik glomeriilonefrit

Monoklonal immunglobulin birikimli proliferatif glomeriilonefrit

Kriyokristalglobulinemi veya kristalglobulin kaynakli nefropati

Kristal depolayan histiyositoz

Immunotaktoid glomeriiloneftrit

Monoklonal gammopatili C3 glomerulopati

Immunglobulin iliskisiz sebepler

Dehidratasyon

Hiperkalsemi

Enfeksiyonlar

Tumor lizis sendromu

Nefrotoksik ilaglar(nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kontrast maddeler, antibiyotikler,
ditiretikler, RAS blokerleri)

Miyelom tedavileri (bifosfonatlar, muhtemelen karfilzomib)

Yasa bagli bobrek fonksiyonlarinda azalma

Komorbiditeler (diyabet, aterosklerotik vaskiiler hastalik, kalp yetmezligi)




Bobrek yetmezliginin, MM hastalarinda genel sag kalimin azalmasi ve mortalitenin
artmasi ile baglantili kotii prognoz oldugu saptanmistir[47]. Bobrek yetmezligi
MM’un tedavisi ile diizelmeyen hastalarda, tedavi sonucu diizelen hastalara gore
mortalite 4 ile 7 kat daha fazladir[48].

4 mg/dL'den diisiik serum kreatinin, 11,5 mg/dL'den yiiksek serum kalsiyum degeri,
24 saatte 1 gramdan az proteiniiri, yeterli hidrasyon ve MM'ye yonelik tedavi bobrek

fonksiyonunun iyilesmesini 6ngoéren faktorler arasindadir[44].

2.5.4. Kemik Hastahig

Tan1 aninda hastalarin %79 unda radyolojik olarak saptanan kemik hastalig1 bulgulari
mevcuttur. Bu bulgulara bagl gelisen kemik agris1 %66 orani ile en sik basvurusu
semptomu olmaktadir[31]. Multipl miyelom hastaliginda gelisen kemik hastalig;
yaygin osteopeni, 6zellikle omurga, kafatasi, uzun kemikler olmak {izere herhangi bir
kemikte olusan yaygin litik lezyonlar, patolojik fraktiir ve hiperkalsemi seklinde klinik
olusturabilir[49]. Litik leyzonlar ne kadar fazla ise prognoz o kadar kotiidiir[50].

Miyelom kemik hastaliginda olusan litik lezyonlarin direk grafi, manyetik rezonans

goriintiileme ve PET-CT goriintiileri Sekil 5°te gosterilmektedir

Sekil 5. Miyelom kemik hastaliginda olusan litik lezyonlarin direk grafi, manyetik rezonans
goriintilleme ve PET-CT goriintiileri

Multipl miyelom hastalarinda azalmis osteoblastik aktivite ve artmis osteoklastogenez
sonucu kemik hastalig1 geligir. Osteoblastik aktivite, MM erken evrelerinde ve 6nemi
belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) gibi durumlarda osteoklastik aktivite ile aym
oranda artig gosterir. Osteoblastik aktivitedeki artis devam etmesi halinde kemik

hastalig1 gelismez. Ancak bu durum hastalarin az bir kisminda olusur[51].

Miyelom hiicreleri VLA-4’{in (MM hiicrelerinin yiizeyinde bulunan a4p1 integrin) ile
kemik 1iligi stromal hiicrelerinde bulunan vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

1’e(VCAM-1) baglanir[52]. Niikleer faktor-kappa B ligandi (RANKL) reseptor
10



aktivatorii, makrofaj koloni uyaric1 faktor (M-CSF) ve osteoklast aktive edici
fonksiyon (OAF) aktivitesine sahip diger sitokinlerin (IL-3, IL-6,IL-11, IL-1p, timdr
nekroz faktorleri(TNF)) tretimini artirirken, osteoprotogerin (RANKL'nin tuzak
reseptorii) {iretimini baskilar. Uretimi artan sitokinler kemik iligi mikrogevresini
degistirerek hem kemik iligi stromal hiicreler hem de osteoblastlar tarafindan RANKL
ekspresyonunu ve salgilanmasini artirir[13]. MM hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
Syndecan 1 (CD138), IL-3 araciligiyla ¢oziiniir osteoprotogerine baglanarak,
osteoprotogerinin  (OPG) RANKL {izerindeki inhibe edici etkisini azaltir.
RANKL/OPG oranindaki artis osteoklastlarin aktivasyonuna ve proliferasyonuna yol
acar[53]. IL-3’iin osteoklast aktivasyonu etkisi diger osteoklastogenetik etkiye sahip
sitokinlerin tek basina olan etkisinden fazla saptanmistir[54]. Miyelom hiicreleri
tarafindan dretilen makrofaj inflamatuar protein-1 alfa(MIP-1a), RANKL
ekspresyonunu artirarak kemik rezorbsiyonunu artirir[52]. Yapilan bir ¢ok calismada
kemik iligi 6rneklerinde MIP-1a seviyelerinin kemik hastaliginin siddeti ile dogrudan
iliskili oldugunu gostermektedir[55]. Ayrica WNT/DKK1 yolu, IL-3, IL-7, salgilanan
frizzled related protein-2 (sFRP-2), runt related transkripsiyon faktorii 2 (Runx2),
hepatosit biiylime faktorii (HGF) ve TGF- gibi faktorlerin etkisi ile osteoblastik
aktivitede azalma goriiliir[56]. Tim bu mekanizmalar sonucunda artmis kemik
rezorbsiyonu ile miyelom kemik hastaligi olusur. Miyelom kemik hastaligi patogenezi

Sekil 6’de gosterilmistir[52].

Kemik iligi

Miyelom hilcres:
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Multipl miyelom hastalarinin %79 gibi biiylik bir boliimiinii etkileyen kemik hastaligi,
hem hastalarin hayat konforunu azalmaktadir hem de tedavi maliyetini artirmaktadir.
Miyelom kemik hastalig1 yonetimi, antimiyelom tedavinin yani sira bifosfanatlar,
radyoterapi, agr1 kontrolii, cerrahi islemler gibi destekleyici modalitelerin kullanimini

iceren multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir[34].

2.5.5. Enfeksiyon

Multip] miyelom hastalarinda gelisen enfeksiyonlar en sik oOliim sebepleri
arasindadir[57]. Augustson tarafindan birlesik krallik’ta 1980 ile 2002 yillar1 arasinda
MM teshisi alan 3107 hasta lizerinde yapilan ¢alismada teshisten sonraki ilk 6 ayda
gerceklesen Oliimlerin %45°1 enfeksiyon nedenli gerceklestigi saptanmistir[58].
Isveg’te 2004 ile 2007 yillarr arasinda yeni teshis 9253 MM hastasi iizerinde yapilan
calismada ise teshis sonrasi ilk 1 yilda gergeklesen oliimlerin %22’inin enfeksiyon
nedenli oldugu saptanmistir. Ayn1 calismada MM hastalart kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bakteriyel enfeksiyon gelistirme riskinin 7 kat, viral enfeksiyon

gelistirme riskinin 10 kat arttig1 saptanmistir[59].

MM hastalarinda enfeksiyonlara yol acan ¢ok sayida faktdr vardir. Bu faktorler Tablo
4’de agiklanmaktadir[60, 61].

Tablo 4. MM hastalarinda enfeksiyonlara yol agan faktorler

MM hastahiginda enfeksiyona yatkinlk olusturan faktorler

e B lenfosit islev bozuklugu (Hipogamaglobinemi)

CD4/CDS oraninin terse donmesi

Anormal Th1/Th2 oram

T lenfosit ¢esitliliginin bozulmasi

e Antineoplastik tedaviler, hematopoietik kok hiicre nakli

Bobrek fonksiyon bozuklugu

e Litik lezyonlara bagl gelisen agri nedenli kullanilan opiatlarin merkezi sinir

sistemini baskilayarak solunum fonksiyon bozuklugu olusturmasi

o Kemoterapi, radyoterapi veya graft versus host hastaligina sekonder gelisen siddetli

sindirim sistemi mukoza hasari

e Tedavide kullanilan deksametazona bagh gelisen hiperglisemi

e Tani yaginin ileri olmasi
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MM hastalarinda esas mekanizma tam olarak aydinlatilamasa da hipogamaglobinemi
gelismesi sonrasi Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi kapsiilli

bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlara yatkinlik artmistir[62].

MM ig¢in kullanilan tedavilerin her biri bagisiklik sistemi tizerinde farkli sekilde etki
ederek hastalar1 gesitli firsatg1 enfeksiyonlara karsi yatkin hale getirir. Ornegin,
bortezomib tedavisi herpes simpleks ve herpes zoster viriislerinin yeniden aktive olma
riskini artirirken, kok hiicre nakli uygulamasi Clostridium difficile, sitomegaloviriis ve
firsatg1 kiifler nedeniyle olusan enfeksiyonlari icerecek sekilde enfeksiyon yelpazesini

genigletmektedir[63].

MM cogunlukla ileri yas hastalarda teshis edilmektedir. Ileri yaslarda organlarin
fizyolojik rezervinde yasa bagli gelisen diisiis, geriatrik sendromlar, bilissel islev
bozuklugu ve sosyal izolasyon gibi yasa bagl diger rahatsizliklar enfeksiyon riskini

artirabilmektedir[64].

Randomize c¢alismalardan elde edilen veriler 1s1ginda, yeni teshis edilmis MM
hastalarina tedavinin ilk iki ayinda levofloksasin (giinde bir kez 500 mg oral) ile
antibakteriyel profilaksi 6nerilmektedir. Iki ay sonunda indiiksiyon kemoterapisine
yanit vermeyen hastalarda hastalik kontrol altina alinana kadar genellikle
antibakteriyel profilaksiye devam edilmesi onerilmektedir. Tedaviye yanit verenler
hastalarda, hasta tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon ataklari yasamadigi siirece

profilaktik antibakteriyel ilag 6nerilmemektedir[65].
2.5.6. Hemostatik bozukluk

MM hastalarinda kanama, tromboz gibi hemostatik bozukluklar ve hiperviskozite

semptomlar1 gergeklesebilmektedir[66].

Hastalarin yaklasik {i¢te birinde kanama goriilebilmektedir. Kanama 6zellikle oronazal
bolgelerde gerceklesmektedir[66]. Trombinin von Willabrand faktor ve faktor 8
lizerine inhibisyon yapmasi, faktor 2, 7, 8, 10 ve fibrinojenin baskilanmasi kanamaya

egilimi artirabilmektedir[67].

Yeni teshis edilen MM hastalarinin yaklasik %?25'inde aktive protein C direnci
saptanmistir. Bununla birlikte M proteinlerinin edinilmis protein S eksikligi ve doku

plazminojen aktivatdriiniin inhibisyonunu yapmast MM hastalarinda artmis tromboza
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yatkinlik olusturmaktadir. Son calismalar yeni teshis MM hastalarinda tromboz

riskinde %3 oraninda artis saptamistir[68].

MM hastalarinin  ¢ogunda viskozite >4 cP (normal<l,8 cP) saptanmistir.
Hiperviskoziteye bagli olarak dispne, konjestif kalp yetmezligi, nérolojik semptomlar,

retinopatiye bagli gérme keskinliginde azalma goriilebilmektedir[69].
2.6. Laboratuvar

MM hastalarinin tanisinda, tedavi yanitim1 ve niiksii degerlendirmede kimyasal,
molekiiler testler 6nemli bir role sahiptir[70]. 2020 MM ulusal tan1 ve tedavi
kilavuzuna goére MM hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan molekiiler ve

kimyasal testlerden bazilar1 Tablo-5’de 6zetlenmistir[68].

Tablo 5. MM tan1 ve takibinde kullanilan tetkikler
MM tanm ve takibinde kullanilan tetkikler

Hemogram

Periferik kan yaymasi

Serum BUN ve kreatinin diizeyi , kreatin klirensi

Elektrolitler (kalsiyum ve fosfor dahil)

Karaciger fonksiyon testleri

Serum albiimin diizeyi ve total protein

-2 mikroglobulin

Serum {irik asit diizeyi

Serum LDH diizeyi

Serum protein elektroforezi (M-protein kantitasyonu ile)
Serumda immiinfiksasyon elektroforezi

Kantitatif serum immiinglobulin diizeyleri (IgA,G,M)

Serumda serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri ve orani
Idrar protein elektroforezi, idrar M-protein kantitasyonu ile idrar immiinfiksasyon

elektroforezi

MM hastalarinin %97 sinde serum serbest hafif zincir (FLC) analizi, serum protein
elektroforezi, serum ve/veya idrar immunfiksasyon yontemi ile malign plazma
hiicreleri tarafindan {iretilen ve salgilanan bir monoklonal (M) protein tespit
edilebilir[8].
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Serbest hafif zincir (FLC) testi serumda agir zincirlere bagli olmayan kappa ve lambda
hafif immiinoglobulin zincirlerini Slgiilmektedir. MM hastalarinin %95,1'inde FLC

orani referans araliginin (aralig1 0,26-1,65) disinda saptanmaktadir[71].

Hastalarin %20’inde tani aninda serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL’nin iizerindedir.
Bobrek hasari cast nefropatisi, amiloidoz veya hafif zincir birikim hastalig1 kaynakli
olabilir. Bobrek hasar1 etyolojisine gére MM hastanin idrar analizi bulgular
degismektedir[72]. Idrar ¢ubugu incelemeleri dncelikle albiimini tespit eder hafif
zincirleri tespit edememektedir. Idrarda hafif zincirler elektroforez ve
immiinofiksasyon iceren 24 saatlik idrar toplama ile tespit edilebilmektedir. Cast
nefropatisinde sebep ¢okelmis monoklonal hafif zincirlerdir. idrar cubugu protein
acisindan tipik olarak negatiftir ¢linkli proteiniirinin ¢ogu albliimin yerine idrar M
proteininden (Bence Jones proteiniirisi) olusur. Cast nefropatisi disindaki etyolojilerde
albuminiiri ve nefrotik sendrom oldugu i¢in idrar ¢ubugu protein agisindan genellikle

pozitiftir[73].

Periferik yaymada rulo formasyonu, 16kopeni ve trombositopeni sirastyla %50, %20
ve %5 orantyla en sik karsilasilan bulgulardir[8]. Periferik yaymada plazma hiicre
saptanma olasilig1 nadirdir. Periferik yaymada plazma hiicre sayisinin %5 ve daha

biiyiik olmasi primer plazma hiicreli 16semiyi diistiindirtr[74].

Uluslararas1 Evreleme Sistemi(ISS) serum -2 mikroglobulin seviyesine, serum
albimin dilizeyine, serum laktat dehidrogenaz(LDH) diizeyine gore risk
siiflandirmalart tanimlamistir[75]. Yiiksek B-2 mikroglobulin seviyesi timor yiikii
fazlaligin1 ve renal fonksiyon hasarimi yansitmaktadir. Yiiksek LDH diizeyi ytiksek

proliferasyon, ekstramediiller ve ekstraossedz hastaligin varligini gostermektedir[76].

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi sonucunda kemik iliginde %10 ve iizerinde plazma
hiicresi saptanmasit MM tanist i¢in 6nemli bir kriterdir [77]. Kemik iliginde %60°’tan
fazla plazma hiicresi bulunmasi ise diger bulgulardan bagimsiz olarak MM tanisi
koydurur[78].

2.7. Goriintiileme

Goriintiileme, MM hastalig1 tan1 ve takibinde kullanilan énemli bir unsurdur. MM

sliphesi olan hastalara kemikteki litik lezyonlar1 gormek i¢in diiz radyografiler yerine
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bilgisayarli tomografi(BT), pozitron emisyon tomografisi(PET-BT), manyetik

rezonans goriintileme(MRI) gibi kesitsel goriintiileme tercih edilir[79].

MM siiphesi olan hastalara miimkiinse standart goriintiileme yontemi olarak tiim viicut
diisiik doz BT c¢ekilmelidir. BT diger tetkiklere gére daha hizli, daha kullanish ve

nispeten daha ucuzdur[79].

MRI diger goriintileme yontemlerine gore kemik ve kemik iligi fokal lezyonlarinin
tespiti i¢in oldukga hassastir. Ayrica ileri kortikal kemik yikimi yani litik olmayan
kemik lezyonlarini da tespit edebilmektedir[80].

Flor-18 etiketli FDG kullanilarak yapilan PET/BT taramasi, ekstramediiller
hastaliklarin tespiti i¢in BT'den daha duyarhidir. Hiperglisemisi olanlar ve yliksek doz
kortikosteroid kullanan hastalarda PET/BT yanlis negatif sonuglar verebilse de kemik

lezyonlarinin tespiti i¢in iskelet taramasindan daha 6zgiildiir[81].

Kemik survey, BT, MRG ve PET/BT uygulanamayan hastalarda uygulanabilir. MM
tanil1 hastalar igin iskelet taramasi; gogiis, servikal-torakal-lomber omurga, kol-bacak,

kafatas1 ve pelvisin 2 yonlii grafilerilerini igermektedir[82].
2.8. Tam

MM klinigi genellikle subakut gelisse de litik lezyonlara sekonder kord basisi, akut
bobrek yetmezligi, siddetli hiperkalsemi, hiperviskozite sendromu gibi akut miidahale
edilmesi gereken semptomlar ile bagvurabilmektedir. Kemik agrist olmasi iizerine
yapilan goriintiilemelerde litik lezyon saptanmasi, agiklanamayan anemi, semptomatik
veya tesadiifen rastlanan hiperkalsemi, bobrek yetmezligi etyolojisi arastirilirken
saptanan amiloidoz MM siiphesi olusturmaktadir[83]. MM siiphesi olan hastalardan
tam kan sayimi, serum kalsiyum diizeyi, serum kreatinin diizeyi, immunofiksasyonlu
serum protein elektroforezi (SPEP), serum serbest hafif zincir (FLC) testi, kantitatif

immiinoglobulinler istenerek taniya gidilmelidir[84].

Ik olarak 1973 yilinda Kronik Lésemi Miyelom Calisma Grubu, MM'nin teshisi icin
tan1 kriterleri ortaya koyulmustur[85]. Bu kriterler 2003 yilinda revize edilmistir[77].
Ancak 2003 yilinda revize edilen kriterler ile MM tanisinin konulabilmesi igin ciddi
organ hasarmin acik klinik belirtilerinin goriilmesi gerekmektedir. Bu durum,

hastalarin organ hasarini 6nlemek i¢in erken tedavi gérmesini engellemektedir. Ancak
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giincel veriler yiiksek riskli asemptomatik hastalarda erken miidahalenin sag kalimi
uzatabilecegini  gosterdiginden tani kriterlerinin tekrar revizyonu ihtiyaci
dogurmustur[86]. Son olarak MM tani kriterleri Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu
(IMWG) tarafindan 2014 yilinda revize edilmistir. Bu revizyonda MM tanisinda
tanimlayici olarak nitelendirilen CRAB (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi,
kemik hastalig1) bulgularina SLIM (kemik iliginde %601 iizerinde klonal plazma
hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin 100’{in tizerinde olmasi1 ve tiim viicut MR’de
birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi) olarak tanimlanan
belirtegler eklenmistir[77]. Giincel veriler ile tanimlanan miyelom tanimlayici
lezyonlar tablo 6’da gosterilmistir[87]. Son giincelleme ile MM tani kriterleri asagida

belirtilen 2 madde olarak tanimlanmistir[88].

1- Kemik iligi klonal plazma hiicre orant >%10 veya biyopsi ile kanitlanmis
ekstramedsiiller plazmasitom

2- MM tanimlayici olaylardan biri veya daha fazlasi

Tablo 6. CRAB ve SLIM kriterleri
CRAB SLiM

Hiperkalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin | Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60

laboratuvar st limitinin en az 1 mg/dL
(>0.25 mmol/L) tizerinde olmasi veya serum
kalsiyuamunun 11 mg/dL’nin  (>2.75

mmol/L) {izerinde olmasi

Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 | Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif
mL/dk’nin altinda olmasi veya serum | zincir orani >100
kreatininin 2 mg/dL’nin =177

umol/L)iizerinde olmasi

Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt | Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya
limitinin en az 2 g/dL altinda olmasi1 veya | daha biiyiik odaksal lezyon varhig
hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda

olmasi

Kemik Lezyonlar:: Tim viicut BT veya
PETBT’de bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi (Tiim viicut BT veya PET-

BT’de 5 mm’den biiyiik osteolitik lezyon)
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2.9. Ayiricl tam

MM benzeri klinige sahip benign ve malign diger nedenlerin ekartasyonu tedavi sekli
ve prognoz belirleme agisindan oldukga onemlidir. MM ayirici tanisinda; belirsiz
oneme sahip monoklonal gamopati (MGUS), smoldering multipl miyelom (SMM),
Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu
ve metastatik karsinom yer alir[89].

MGUS, klinik olarak asemptomatik premalign klonal plazma hiicresi veya
lenfoplazmasitik proliferatif bir hastaliktir. Hastalarin yilda %1 kadart MM’a
ilerlemektedir[90]. MGUS'un MM’dan ayrimi u¢ organ hasarmin varligina veya

yokluguna dayanir[89].

SMM, monoklonal (M) protein >3 g/dL ve/veya kemik iliginde %10 ila %59 arasinda
plazma hiicresi, ancak MM tanimlayic1 olaylarin(litik lezyonlar, anemi, bobrek
hastaligi veya hiperkalsemi) ve amiloidoz tanisinin olmamasi olarak
tanimlanir[77]. SMM hastalarinin 2 yillik izlemde yaklasik %80°lik kismi MM
ilerlemektedir[90].

WM, kemik iliginde lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) ve kanda IGM monoklonal
gammopati ile tanimlanan klinikopatolojik hastaliktir. Hastalar anemi, lenfodanopati,
hepatosplenomegali gibi hematopoietik dokularin infiltrasyonu veya kanda

monoklonal IGM iliskili hiperviskozite semptomlari ile bagvurabilmektedir[91].

Tarihsel olarak primer amiloidoz olarak adlandirilan immumglobulin hafif zincir (AL)
amiloidozu normal serum proteinlerinin alt birimlerinden olusan fibrillerin
monoklonal hafif zincir par¢alarindan olustugu bir durumdur[92]. AL amiloidoz tek
basmma veya diger plazma  hiicre diskrazileriyle (MM, Waldenstrom

makroglobulinemisi) birlikte goriilebilir[92].

POEMS sendromu; polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal plazma
hiicre bozuklugu ve cilt degisiklikleri ile karakterize paraneoplastik bir siirectir[93].
MM; polindropatinin nadir olmasi, miyelom tanimlayict lezyonlarinin varlig ile

POEMS’ten ayrilmaktadir[94].
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2.10. Evreleme ve Prognoz

Gegmiste MM tedavi edilemez bir kanser tiirii olarak kabul edilirken modern tedaviyle,
ortalama genel sag kalim siiresi 8 y1l1 ve OKHN i¢in uygun olan hastalarda ortalama
genel sag kalim (OS) siiresi 10 yili asmaktadir[4]. Sag kalimdaki bu artis prognostik
faktorlerin  belirlenmesi ile tedaviyi hastaya ozgli se¢ip uygulanmasi ile

gerceklesmistir[95]. MM da prognoz, 4 temel faktdre baglidir[96];

1. Hasta iligkili faktorler (Tablo 7)[8]

2. Hastalik iligkili faktorler (Tablo 8)[97]
3. Evreleme
4

Tedaviye uygunluk ve yanit

Tablo 7. MM hastalarinda hasta iligkili prognostik faktorler

MM hastalarinda hasta iligkili kotii prognostik faktorler

Performans durumu 3 veya 4
Serum albiimini<3 g/dL

Yas >70

Serum kreatinin >2 mg/dL
Platellet say1s1 <150.000/microL
-2 mikroglobulin>4 mg/dL
Serum kalsiyumu >11 mg/dL
Hemoglobin<10 g/dL

Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi>%50

Tablo 8. MM hastalarinda hastalik iliskili prognostik faktorler

MM hastalarinda hastalik iliskili prognostik faktorler

Atipik kemik iligi plazma hiicresi immiinofenotipi
Artmis plazma hiicresi proliferatif hizi
Plazmablastik morfoloji

Artmis dolasimdaki plazma hiicreleri

Ekstramediiller tutulumun varligi

Hastalarda tedavi plani yapmak ve prognozu belirlemede en 6nemli asamalardan biri

evrelemedir. Baslarda Durie-Salmon Evreleme Sistemi kullanilmakta iken 2015
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yilinda IMWG tarafindan olusturulan Uluslararast Evreleme Sistemi(ISS)
gelistirilmistir. Ancak zamanla bu iki evreleme sisteminin de eksik yonleri saptanmasi
tizerine 11 uluslararast calismadan birine kayitli yeni teshis 3060 MM hastasi
degerlendirilerek Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi(R-ISS) olusturulmustur[98].
Hastalar, bes yil icindeki tahmini genel sagkalim ve progresyon icermeyen sagkalim
(PFS) oranlarina sahip ii¢ risk grubuna ayrilmistir. Risk gruplari belirlenmesinde -2
mikroglobulin, serum albiimini, LDH ve kemik iligi 6rneklerinden elde edilen FISH
sonuglar1 kullanilmistir[75]. R-ISS risk gruplari Tablo-9’da ve sag kalim oranlari
Tablo-10" da gosterilmistir[98].

Tablo 9. R-ISS risk gruplari

R-ISS evreleri

Evre-1 -2 mikroglobulin <3,5 mg/L

Serum albiimini >3,5 g/dL

Normal LDH

FISH ile koti prognostik sitogenetik
anormallik yok*

Evre-2 Evre 1 ve 3 arasi

Evre -3 B-2 mikroglobulin >5,5 mg/L
Yiikselmis LDH
FISH ile kotii prognostik sitogenetik

anormallik var*

Tablo 10. R-ISS risk gruplarina gore sag kalim oranlari

R-ISS evresi Ortanca genel sag kalim(ay)
R-ISS evre 1 Ortanca sag kalima erisilememistir.
R-ISS evre 2 83 ay
R-ISS evre 3 43 ay
2.11. Tedavi

Yeni teshis MM hastalarinda kullanilacak tedavi se¢imini etkileyen faktorler otolog
kok hiicre nakiline(OKHN) uygunluk ve risk siniflandirmasidir[5].
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Ulkeler ve kurumlar arasinda degiskenlik gosterse de yas, performans durumu,
komorbidite varligi, organ fonksiyonu OKHN uygunlugu agisindan kullanilan
kriterlerdendir[98]. Merkezlerin ¢ogunlugu tarafindan kabul edilen OKHN uygunluk
kriterleri Tablo-11"de gosterilmistir[99].

Tablo 11. Multipl miyelom hastalarinda OKHN uygunluk kriterleri

Kriter Uygun olma sinir1
Yas <77
Performans durumu Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG)

performans durumu 1 veya 2

Organ fonksiyonu GFR > 60 (diger organ fonksiyonlar1 yeterli, yas
70’in altinda ve Karnofsky Performans Skoru %90
veya iizerinde ise >30 mL/dk),

Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu >%40

Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi / FEV
(zorlu ekspiratuar hacim) >%40 ve >%80
Bilirubin Diizeyi < NUS (Normalin Ust Sinir) 1,5
kati, AST ve ALT < NUS 2,5 kati

MM hastalari, belirli translokasyonlar, delesyonlar ve diger bazi testler igin floresan
in situ hibridizasyon (FISH) sonuglarina gore standart riskli veya yiiksek riskli
hastaliga sahip olarak kategorize edilebilir. Risk gruplari Tablo-12de
gosterilmistir[98].

Tablo 12. MM hastalarinda risk siniflandirmasi

Yiiksek risk Standart risk

17p13 delesyonu Trizomiler (hiperdiploidi)
t(4;14) t(11;14)

t(14;16) t(6;14)

t(14;20)

1qg amplifikasyonu
LDH’1n ust sitnirdan 2 kat ve ustiinde olmasi

Primer plazma hiicreli 16semi* 6zellikleri
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*Dolasimdaki plazma hiicrelerinin %5 veya daha fazla olmasi

MM tedavisinde farkli siniflardan ajanlar ¢esitli kombinasyonlarla kullanilmaktadir.

Baslica smiflar Tablo-13 de gosterilmistir[5].

Tablo 13. MM tedavisinde kullanilan ilaglar ve etki mekanizmalari

Etki mekanizmasi

Etken madde

Alkile edici ajanlar

Melfalan, siklofosfamid

Kortikosteroidler

Deksametazon, prednizon

Immiinomodiilatér ilaglar

Talidomid, lenalidomid, pomalidomid

Proteazom inhibitorleri

Bortezomib, karfilzomib, iksazomib

CD38'i hedef alan monoklonal antikorlar

Daratumumab, isatuximab

SLAMF7 antijenini hedef alan monoklonal

antikorlar

Elotuzumab, panobinostat, selinexor

Antrasiklinler

Doksorubisin, lipozomal doksorubisin

2.11.1. OKHN uygun olan hastalarda ilk tedavi

Baslangig¢ tedavisi kemik iligindeki ve periferik kandaki tiimor hiicrelerinin sayisini

azaltmak, semptomlari hafifletmek, u¢ organ hasarimi azaltmak amaciyla kok hiicre

toplanmasindan 6nce 3 ila 6 kiir boyunca uygulanmaktadir. OKHN uygun olan

hastalarda risk durumuna gore onerilen tedavi sekil- 7°de gosterilmistir[100].

Sekil 7. OKHN uygun hastalarda risk siniflandirmasina gore ilk tedavi onerileri

Standart Risk

Yiiksek Risk

!

)

VRd x 3-4 kiir | | VRdveya Dara-VRd x 3-4 kiir
K&k hiicre
Erken OKHN toplanmasi ve Erken OKHN
VRd x 5-8 kiir

devam edilmesi

} !

}

Bortezomib ve lenalidomid
idame
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Caligmalar, OKHN 'ye uygun hastalar icin tercih edilen ilk tedavinin bortezomib,
lenalidomid ve deksametazondan (VRd) olusan {¢li bir rejim oldugunu
belirtmektedir[101]. VRd'nin yiiksek tam yanit oranlariyla iliskili iyi tolere edilen bir
rejim oldugu bildirilmistir. Cok merkezli, randomize, faz 3 bir ¢alismada (SWOG
S0777) 525 yeni tan1 MM hastas1t VRd ve Rd kollarina ayrilmistir. 6 ay indiiksiyon
tedavisi sonrasi her iki kola da toksisite gelisene veya progresyona kadar Rd idamesi
verilmistir. 55 aymn sonunda VRd kolunda genel yanit oran1 %82, tam yanit oran1 %16

ve Rd kolunda genel yanit oran1 %72, tam yanit oran1 %8 olarak bulunmustur[102].

Daratumumab, lenalidomid ve deksametazondan (DRd) olusan iiglii rejim, yeni teshis
edilmis MM’da VRd'ye 6nemli bir alternatiftir. DRd, 6nceden var olan ndropatisi olan

hastalar veya VRd'ye intoleransi olan hastalar i¢in uygun bir alternatiftir[103].

Dell7p, 1q amplifikasyonu, t(4;14) ve t(14;16) tespit edilen yiiksek riskli hastalarda,
standart VRd rejimine daratumumab eklenmesi (Dara-VRd) oOnerilmektedir[103].
Randomize bir faz II caligmasinda, Dara-VRd'nin VRd'ye kiyasla daha iyi ve daha
derin yanitlar gosterdigi gosterilmistir[104]. Bir diger dortli rejim ise daratumumab,
bortezomib, talidomid ve deksametazondan (Dara-VTd) olusan kombinasyondur.
Randomize bir ¢alismada, Dara-VTd, bortezomib, talidomid ve deksametazona (VTd)

kiyasla PFS'de iyilesme ve OS'de daha iyi bir egilimle iliskilendirilmistir[105].

Karfilzomib, lenalidomid ve deksametazondan (KRd) olusan bir rejim VRd'ye goére
ciddi kardiyak, renal ve pulmoner toksisite riskinin daha yiiksek olmasi ilk tedavi

olarak 6nerilmemektedir[106].

Hafif zincir dokiim nefropatisine bagli akut bobrek yetmezligi olan hastalarda
bortezomib, siklofosfamid ve deksametazondan (VCd) olusan bir rejim tercih
edilmektedir[107].

Primer plazma hiicreli 1dsemi veya anlamli ekstramediiller hastalig1 olan hastalarda,
hizli hastalik kontrolii saglamak icin baslangigta bortezomib, deksametazon,
talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, etoposid (VDT-PACE) gibi ¢ok

ajanli kombinasyon kemoterapisi uygulanabilmektedir[76].
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2.11.2. OKHN uygun olmayan hastalarda ilk tedavi

Yeni teshis edilmis OKHN i¢in uygun olmayan mm hastalar i¢in VRd ve DRd baslica
iki tedavi segenegidir. Melphalan bazli rejimler, kok hiicre hasari, sekonder
miyelodisplastik sendrom ve akut losemi konusundaki endiseler nedeniyle artik
onerilmemektedir[5]. OKHN uygun olmayan hastalarda risk durumuna gore

uygulanmasi 6nerilen tedavi Sekil-8’de gosterilmistir[5].

Sekil 8. OKHN uygun olmayan hastalarda risk durumuna gore tedavi dnerileri

| Standart Risk | | Yitksek Risk
VRd x 8-12 kiir Progresyona kadar VRd x 8-12 kiir
DRd

i !

Lenalidomid Bortezomib ve lenalidomid idame
idame

VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) nakil igin uygun olmayan hastalarda
ilk tedavi igin tercih edilen se¢enegidir. VRd 28 giinde bir olacak sekilde 8-12 siklus
uygulanir ve bunu idame tedavisi takip eder. Kirilgan yasli hastalarda, daha diisiik doz
lenalidomid ve deksametazon kullanilmalidir. Parenteral tedavi miimkiin degilse,

bortezomib yerine ixazomib diisiiniilebilir[102].

Nakil i¢in uygun olmayan hastalarda ilk tedavi i¢in VRd'ye ana alternatif DRd'dir
(daratumumab, lenalidomid ve deksametazon). DRd, Amerika Birlesik Devletleri'nde
yeni teshis edilmis MM hastalar1 i¢in, prognozsuz sagkalimin diger tedavilere gore
tistiinliigii saptanmasina dayanarak onaylanmistir[108]. DRd'nin ana dezavantaji, ti¢lii
rejimin yalnizca sinirli bir siire (8-12 siklus) i¢in kullanildigi VRd'nin aksine, DRd ile

tedavinin hastaligin ilerlemesine kadar g ilagla devam etmesidir[103].
2.11.3. Relaps/refrakter MM tedavisi

Modern tedavilere ragmen MM c¢oklu niiks ve remisyonlarla karakterize bir
hastaliktir[109]. Niiks hastaligin tedavisinde tedavi se¢imi; dnceki tedaviye yanitina,

niiks tablosunun agresifligine, performans durumuna, hastanin yasina ve renal
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fonksiyonlarma gore degiskenlik gostermektedir[110]. OKHN’ye uygun hastalarda
OKHN ertelenmisse veya OKHN sonrasi 36 ay ve daha uzun siireli remisyon sonrasi
niiks gelismis ise, ilk relapsda kurtarma tedavisi olarak OKHN hasta Ozelinde
yapilabilmektedir. Relaps, tiim tedaviler durdurulduktan 6 aydan fazla bir siire sonra
ortaya cikarsa, baslangicta MM’u basariyla kontrol eden ilk tedavi rejimi miimkiin

oldugunda yeniden baslatilabilir[109].

Bir hastanin lenalidomid duyarli veya lenalidomid direngli olup olmadigi, ikinci veya
ticiincii basamak tedavinin 6nemli bir belirleyicisidir. Ciinkii bu endikasyon igin onay

olan rejimlerin cogu lenalidomid igerir[111].

Lenalidomid refrakter olmayan hastalarda ilk relapsda DRd, KRd, ixazomib,
lenalidomid, deksametazon (IRd) ve elotuzumab, lenalidomid, deksametazon dahil
olmak tizere birden fazla {iglii rejim kullanilabilir. Bu rejimlerin her birinin, randomize
caligmalarda Rd'ye gore iistlinliik gosterdigi gosterilmistir[112]. Ancak Klinik pratikte
en etkili kombinasyonun etkililik ve tolere edilebilirligi randomize olmayan
karsilastirmalara bakilarak segilebilmektedir. Rd ile karsilastirildiginda progresyon
riskini en iyi sekilde azaltmasi ve tolere edilebilmesi nedeniyle DRd ilk relapsta

oncelikli secilen rejim olmaktadir[113]

KRd, daratumumab mevcut degilse veya hasta daha once daratumumab ile tedavi

edilmigse tercih edilebilmektedir[114].
Yasli, kirilgan hastalarda ilk relaps durumunda oral IRd tercih edilebilmektedir[114].

Lenalidomide refrakter hastalarda, ilk relapsda pomalidomid bazli veya bortezomib
bazli kombinasyonlar kullanilabilir. Bu kombinasyonlarin etkinligi randomize
olmayan karsilastirmalara bakilarak sec¢ilebilmektedir. Pomalidomid ve bortezomib

bazli kombinasyonlar tablo-14’de 6zetlenmistir[115, 116].
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Tablo 14. Lenalidomid refrakter hastalarda kullanilan lenalidomid bazli ve bortezomsb bazl
tedaviler

Lenalidomid bazli rejmler Bortezomib bazli rejimler
Daratumumab, pomalidomid, | Daratumumab, bortezomib,
deksametazon(DPd) deksametazon (DVd)

Karfilzomib, pomalidomid, | Bortezomib, siklofosfamid,
deksametazon (KPd) deksametazon(VCd)

[satuximab, pomalidomid, | Bortezomib, pomalidomid,
deksametazon deksametazon(\VVPd)

Elotuzumab, pomalidomid,

deksametazon

Calismalar ilk tercih olarak DVd’yi Onermektedir. Daha 6nce daratumumab alan
hastalarda ise KPd 6nerilmektedir[115].

ikinci ve sonraki relapslarda, ilk relapsda kullanilabilen rejimlerden hastanin direngli

herhangi biri ve buna eklenmis monoklonal antikor kullanilabilir[117].

Proteazom inhibitorii igeren bir rejime panobinostat eklemek, selinexor, bortezomib,
deksametazon gibi bir selinexor igeren rejim kullanmak, bendamustin veya antrasiklin
igeren rejimler, proteazom inhibitorii igeren bir rejime panobinostat eklemek veya
uygun bir dondrii olan, yiiksek riskli, gen¢ hastalar i¢in allojenik nakil refrakter
hastalik durumunda kullanilabilir[118].

2.11.4. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Hastalar tedaviye tiimdor yaniti, hastalikla iligkili komplikasyonlarin durumu, tedaviyle
ilgili  toksisiteler agisindan belirli araliklar ile degerlendirilmektedir. Bu
degerlendirmenin tarafsiz ve evrensel olmasi amactyla IMWG tarafindan yanit

kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler Tablo-15de gosterilmistir[119].
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Tablo 15. IMWG tarafindan olusturulan yanit kriterleri

Tam yamit (TY)

idrar ve serum immunfiksasyonda monoklonal protein olmamas:
Kemik ili1 aspirasyon/biyopside plazma hiicre orammn %5"in altinda
olmas

Yumusak doku plazmasitoma olmamas: (baslangigta meveutsa) ve
tlerleyici veya yeni kemik lezyonlan olmamas:

Stk tam yamit (sTY)

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

Serbest hafif zincir oraninin normal olmas:

Kemik iliginde immunohistokimyasal ve immiinofloresan yontem ile
incelendiginde plazma hiicrelerinin olmamas:

Cok 1y1 kismu yamit
(CIKY)

Immiin fiksasyon ile tespit edilebilen ancak elektroforezde tespit
edilemeyen serum ve idrar M proteini

Idrar M proteim <100 mg/24 saat ile scrum M proteininde = yiizde 90
azalma

Kismi yanit (KY)

Serum M proteininde = yiizde 50 azalma

24 saatlik idrar M proteim = yiizde 90 azalma veya mutlak idrar M
proteini <200 mg/24 saat

Yumusak doku plazmasitom boyutunda > yiizde 50 azalma
(baslangigta meveutsa) ve ilerleyict veya yem kemik lezyonlar
olmamasi

Baslangigta serumda ve idrarda &lgiilebilir M proteinleri bulunmayan
hastalar igin serbest hafif zincir ditzeylen arasindaki farkta = viizde 50
azalma

Minimal yamt (MY)

Serum M proteininde %625-%49 azalma

24 saatlik idrar M proteininde % 50-%89 azalma

Plazmasitoma boyutunda > yiizde 50 azalma (baslangigta meveutsa) ve
lerleyicl veyva yeni kemik lezyonlan olmamas:

Duragan hastalik (DH)

Tam yamt, gok iyi kismi yamt, kismi yamt veya ilerleyici hastalik
kriterlerini karsilamamas:
llerleyici veya yeni kemik lezyonlan olmamas:

Progresif Hastallk (PH)

Serum M proteini = % 235 artis (mutlak artis 20,5 g/dL)

24 saatlik idrar M proteini = % 25 artis (mutlak artis =200 mg/24 saat)
Yeni kemik lezyonlan ve plazmasitom gelismesi veya = boyutlarinda
%o 50 artis

Serum ve idrarda dleiilemeyen M proteini bulunan hastalarda, serbest
hafif zincir =25 artisla kappa ve lambda fark: (mutlak artis =10 mg/dL)
Serum ve idrar M proteini ile serbest hafif zincir baslanggta
dlgiilemezse, kemik 1lig1 plazma hiicre yiizdesi = % 25 artis (mutlak
artis = yiizde 10)

Klinik niiks

Yeni yumusak doku plazmasitomlan veya kemik lezyonlanmn
olusmasi, meveut kemik lezyonlan veya plazmasitomlann
boyutlarinda belirgin artis

Kalsiyum seviyesinin >11.5 mg/dl olmasi

Hemoglobin ditzeyinde 2 g/dl ve daha fazla diisiis olmas:
Serum kreatininde 2mg/dl ve iizerinde artis olmas:

Serum paraprotein ile ihiskili hiperviskozite olmas:
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta se¢cimi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak
2014 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda IMWG MM tani kriterlerine gore MM tanisi
alan takiplerinde ikinci niiks gelisen hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
retrospektif olarak elektronik hastane yonetim bilgi sistemi incelenerek elde edildi.
Belirtilen tarihler arasinda hastanemizde tan1 alan 4628 hasta incelenerek takibinde

ikinci niiks gelisen 54 hasta ile calismaya devam edildi. Ondokuz May1s Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 17/09/2024 tarih ve 2024/344 sayili karari ile galismaya

onay alind.
3.2. Calismaya dahil edilme kriterleri
Hastalar secilirken asagidaki kriterler dikkate alindi.

e Tani aninda ve takibinde Ondokuz May1s Universitesi Hematoloji Bilim Dali
departmaninda yeterli laboratuvar, radyolojik ve kemik iligi sonuglarina

erigilebilen hastalar

e Takibinde otolog kdok hiicre nakli olduysa nakil sonrasi, nakil olmadiysa

takibinde ikinci niiks gelisen hastalar
3.3. Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri
e Baska merkezde tani alanlar
e Hastanemizde tan1 almis ancak takiplerine gelmeyenler
3.4. Calismada bakilan parametreler

Elli dort hastanin verileri, retrospektif olarak elektronik hastane yonetim bilgi sistemi

incelenerek agagida siralanan bilgiler kaydedilmistir.
e Cinsiyet
e Yas
e Multipl miyelom alt tipi

e Tani aninda ISS evresi (2 mikroglobulin, albiimin)
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Tanida hiperkalsemi varlig1 (Kalsiyum sinirt olarak hastanemizde kullanilan

esik deger 10,0 mg/dL’dir. 11,0 mg/dL alinmistir.)

Tanida anemi varligi ( Anemi hemoglobin degeri kadinlarda 12 g/dL ve alti,
erkeklerde 13 g/dL ve alt1 olarak kabul edilmistir.)

Tanida kemik lezyon varlig1 (Tan1 aninda radyolojik olarak kanitlanmig litik

lezyon varligi olan hastalar kemik lezyonu var olarak kabul edilmistir.)

Tanida renal fonksiyon bozuklugu (Hastalarda tan1 aninda kreatinin degerinin
2 mg/dL ve istiinde olmasi renal fonksiyon bozuklugu var olarak kabul

edilmistir.)

MM tanisi sonrasi alinan ilk tedaviler incelenmistir. Degerlendirme yapilirken
hastalar proteozom inhibitorii (PI) alanlar, Pl almayanlar, Pl ve IMID

kombinasyonu alanlar olarak gruplandirilmistir.
Otolog kok hiicre nakli varlig1 var veya yok olarak degerlendirilmistir.

Otolog kok hiicre nakli sonrasi takibi IMID kullanim1 veya tedavisiz izlem

seklinde degerlendirilmistir.

Niiks hasta se¢imi yapilirken asagidaki kriterleri karsilayan hastalar

incelenmistir.

Klinik niiks: Hastaligin ve organ bozuklugunun arttigin1 gosteren direkt

gostergelerin varlig,

- Diizeltilmis kalsiyum > 11,5mg/dL olmasi

- Hemoglobinde >2 gr/dL azalma 24

- Serum kreatininde 2mg/dL veya fazla artis olmasi

- Yeni kemik lezyonlar1 veya plazmasitomlarin gelismesi

-Asagidaki tetkik bulgularindan herhangi birisinin olmasi
Kemik iliginde plazma hiicrelerinin oraninin >%35 olmas1

Idrar veya serumda M proteinin tekrar saptanmasi
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Yeni ortaya c¢ikan plazmasitom, kemik lezyonu veya hiperkalsemi gibi

herhangi bir progresyon belirtisinin olmasi.
e Hastalarin tan1 aninda sahip oldugu komorbiditeler

e Hastanin tarama yaptigimiz sirada hastalik son durumu (Progrese, remisyonda

Ve exitus)
e (Calismaya dahil edilen hastalardan exitus olanlarin exitus nedenleri incelendi.

e Hastalarda genel sagkalim (OS) ay olarak incelendi. OS exitus olan hastalarda
tan1 anindan exitusa kadar gecen siire, sag hastalarda tani anindan ¢alismay1

sonlandirdigimiz Aralik 2023 tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi.
3.5. Istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS V23 programu ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk Testi ile incelendi. Ikili gruplarda normal dagilima uymayan verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Ug ve iizeri gruplarda normal
dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi we
Coklu karsilagtirmalar Dunn Testi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskinin incelenmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher Freeman Halton Testi
kullanildi. Coklu karsilagtirmalar Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile yapildi. Coklu
yanita sahip kategorik degiskenlere gore nicel degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Bonferroni Testi kullanildi. Analiz sonuglar1 kategorik degiskenler icin frekans
(ytizde) seklinde, nicel degiskenler icin ortalama + standart sapma ve ortanca

(minimum — maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Calismamizda MM tanili ikinci niiks saptanan 54 hastanin 30’u (%55,55) erkek, 24’1
(%44,45) kadin idi. Hastalar 44-81 yas arasinda ve ortalama yas 63+9,43 yildir.
Ortanca yas 64 olarak saptanmistir.Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Yas(Y1l)
Cinsiyet | Sayi(n) | Yiizde(%) | Ortalama | SS Medyan | Min Max
Erkek 30 55,55 61,4667 | 9,89 62,50 44 81
Kadin 24 44 .44 64,9167 | 8,64 65,50 44 76
Toplam |54 100 63,00 9,43 64,00 44 81

*Mann Whitney U Testi

4.2. Hastalarmn klinik ozellikleri
Hastalarin 48’inde (%88,89) anemi en sik bulgu olarak saptandi. Erkek hastalarin
27’sinde (%90), kadin hastalarin 21’inde (%87,5) anemi saptanmis olup anemi

sikliginda cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,771).

Hastalarin 31’inde (%57,4) kemik tutulumu en sik ikinci bulgu olarak saptandi. Erkek
hastalarin 19’unda (%63,3), kadin hastalarin 12’sinde (%50) kemik tutulumu
saptanmis olup kemik tutulumu agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik

saptanmamugstir (p=0,325).

Hastalarin 23’iinde (%42,6) renal fonksiyon bozuklugu saptandi. Erkek hastalarin
16’sinda (%53,3) kadin hastalarin 7’sinde (%29,2) renal fonksiyon bozuklugu
saptanmis olup sikliginda cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,074).

Hastalarin 16’ inda ( %29,6) hiperkalsemi saptandi. Erkek hastalarin 12’sinde (%40)
kadin hastalarin 4’iinde (%16,7) hiperkalsemi saptanmis olup cinsiyetler arasinda
anlaml1 farklilik saptanmamistir (p=0,062).Hastalarin hastalik baslangicinda saptanan

bulgular ile cinsiyetleri arasindaki dagilim tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin baglangi¢ bulgular sikligi ve cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet P
Baslangi¢ semptomlari Erkek Kadin Toplam
Hiperkalsemi 12(%40) 4(%16,7) 16(%29,62) | 0,062
Renal fonksiyon 16(%53,3) | 7(%29,2) 25(%46,29) | 0,074
bozuklugu
Anemi 27(%90) 21(%87,5) | 48(%88,88) | 0,771
Kemik tutulumu 19(%63,3) | 12(%50) 31(%57,40) | 0,325

*Ki-kare testi

4.3. Hastalarin komorbidite varhgi
Hastalarin 29 ‘unda (%53,7) komorbidite mevcuttu. Hastalarin 15’inde ( % 27.8)
hipertansiyon en sik komorbid durum olarak saptandi. Hastalarin tan1 aninda sahip

oldugu kronik hastaliklar ve sikliklar1 tablo 18’de gdsterilmistir.

Tablo 18. Tan1 aninda hastalardaki komorbidite varligi ve siklig1

Tum hastalar

Komorbidite Sayi1(n) Yiizde(%)
Hipertansiyon 15 27,8
Diyabetes mellitus 5 9,3
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari 3 5,6
Malignite 2 3,7
Solunum sistemi hastaliklari 3 5,6
Kronik bobrek hastaligi 1 19

*Satir yiizdesi

4.4. Evreleme
Calismamizda hastalar ISS evreleme sistemine gore evrelendirildiginde en sik evre 1
(%35,2) ile bagvurduklar1 saptandi. Evre 2 %33,3 ve evre 3 %31,5 oraninda

saptanmistir. Evreleme bilgileri tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Evreleme

ISS evrelemesi Say1 (n) Yiizde (%)
Evre 1 19 35,2
Evre 2 18 33,3
Evre 3 17 31,5
Toplam 54 100

*Satir yiizdesi

4.5, Hastalarda genel sagkalim (OS) oranlari

Calismamizda son durumda hastalarin 29’u (%53,7) exitus, geri kalan 25 hasta takip

edilmekteydi. Hastalarin ortalama OS 67,98 (17-119) ay olarak saptandi.

OS’ye etki eden faktorler incelendiginde degerlendirdigimiz parametreler icerisinde

istatistiksel olarak anlamli sonug saptanmadi. OS’ye etki eden faktorler tablo 19°da

gosterilmistir.

Tablo 20. Genel sagkalima (OS) etki eden faktorler

%095 gliven aralig1
p Risk orani Al Ost

Miyelom alt tipi 0,343 | 1,407 0,693 2,855
Hiperkalsemi varligi 0,242 0,486 0,145 1,625
Renal fonksiyon bozuklugu varligi | 0,59 1,389 0,42 4591
Anemi varlig1 0,056 6,093 0,956 38,836
Kemik lezyon varligi 0,797 1,167 0,357 3,812
Ik tedavi** 0,107 | 1,943 0,867 4,357
Birinci niikste kullanilan tedavi 0,215 1,347 0,842 2,156
ikinci niikste kullanilan tedavi 0,281 |0,783 0,693 3,541
OKHN varligi 0,732 1,567 0,194 3,167
Komorbidite varligi 0,992 0,998 0,690 1,443

*Cox regression

*#[1k tedavideki ilaglar bortezomib alan ve almayan olarak degerlendirildi.
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4.6. Hastalarin ilk tedavileri ile mevcut durum iliskisi
Calismamizda hastalarin 28’inin (%51,86) bortezomib aldigi, 6’smmin (%11,11)
bortezomib ve IMID ( lenalidomid ) aldigi, 20’sinin(%37,03) bortezomib almadig:

saptandi.

Bortezomib almayanlarin 1’1 (%50) progrese hastalik 9’u (%39,1) remisyonda ve 10’u
(%34,5) exitus olarak saptandi. Bortezomib + IMID (lenalidomid, talidomid veya
pomalidomid) alanlarda progrese hastalik durumunda olan hasta saptanmadi. 3’1
(%13) remisyonda ve 3’i (%10,3) exitus olarak saptandi. Bortezomib alanlarin 1’i
(%50) progrese hastalik, 11’1 (%47,8) remisyonda ve 16’s1 (%55,2) exitus olarak
saptandi. i1k tedaviler ile mevcut durumlar arasindaki iliski tablo 19°da gosterilmistir.
Ik tedaviler ile mevcut durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti
bulunmamistir (p=0,973). Hastalara uygulanan ilk tedaviler ile mevcut durum

arasindaki iligki tablo 20’°de gdsterilmistir.

Tablo 21. ilk tedaviler ile mevcut durumlar arasindaki iliskinin incelenmesi

[k Tedavi grup
i i __| Test
Bortezomib | Bortezomib Bortezomib|, p*
Istatistigi

Mevcut Durum |almayan +IMID alan alan
Progrese Hastalik | 1 (50) 0 (0) 1 (50)
Remisyonda

9(39,1) 3(13) 11 (47,8) 1,174 0,973
Hastalik
Vefat-Exitus 10 (34,5) 3(10,3) 16 (55,2)

*Fisher Freeman Halton Testi; Frekans (Yiizde)
4.7. Tk tedavilere gore birinci ve ikinci niikse kadar gecen siirelerin
karsilastirilmasi

Bortezomib alanlarda birinci niikse kadar gegen siire (ay) ortanca degeri 48 ay,
bortezomib +IMID (lenalidomid, talidomid veya pomalidomid) alanlarda 21 ay ve
bortezomib almayanlarda bu deger 32,5 aydir. Ik tedavilere gore 1.niikse kadar gecen
stire (ay) ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu
(p=0,013). Bortezomib almayanlarda birinci niikse kadar gegen siire (ay) bortezomib

alanlara gore daha kisa saptandi.
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Bortezomib alanlarda ikinci niikse kadar gecen siire (ay) ortanca degeri 16,5 ay,
bortezomib + IMID (lenalidomid, talidomid veya pomalidomid) alanlarda 11 ay ve
bortezomib almayanlarda bu deger 13,5 aydir. ilk tedavilere gore ikinci niikse kadar
gecen siire (ay) ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. (p=0,367). 1k tedavilere gore birinci ve ikinci niikse kadar gecen siire tablo

21’de gosterilmistir.

Tablo 22. ilk tedavilere gore birinci ve ikinci niikse kadar gecen siirelerin karsilastiriimasi

Ik Tedavi
i : | Test
Bortezomib | Bortezomib Bortezomib |, ~ |p*
Istatistigi

alan +IMID alan almayan
Birinci  niikse | 53,95 +30,76 (26,67 + 19,79 30+17,48
kadar gecen 8,748 0,013
siire (ay) 48 (11 - 120)° |21 (10 - 65)® 32,5 (3 - 60)?
Ikinci  niikse [21,85+ 16,47 [12,5+4,76 15,86 + 8,6
kadar gecen 2,004 0,367
slire (ay) 16,5(3-63) [11(9-22) 13,5 (4 - 36)

*Kruskal Wallis Testi; Ortalama +standart sapma; Ortanca(minimum-maksimum);®®:

Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

4.8. OKHN varhgi ile mevcut durumlar arasindaki iliski

Progrese hastalik durumunda olanlarda OKHN yapilan hasta saptanmadi. Progrese
hastalik durumunda olan hastalarin 2’sinde de OKHN yapilmamis olarak saptandi.
Hastaligi remisyonda olanlarin 13’iinde (%56,52) OKHN yapilmis, 10’unda (43,47)
OKHN yapilmamis olarak saptandi. Exitus olanlarin 19’unda (65,50) OKHN yapilmis
ve 10’unda (34,50) OKHN yapilmamis olarak saptandi. OKHN varlig1 ile mevcut
durum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,178).0KHN

varligi ile mevcut durum arasindaki iligki tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 23. OKHN varlig1 ile mevcut durumlar arasindaki iliskinin incelenmesi

SaKrHN Varlng10k Test Istatistigi | p*
Mevcut Durum
Progrese Hastalik 0(0) 2 (100)
Remisyonda Hastalik 13 (56,52) |10 (43,47) |3,451 0,178
Exitus 19 (65,50) |10 (34,50)

*Fisher Freeman Halton Testi; Frekans (Yiizde)

4.9. OKHN varhgina gore birinci ve ikinci niikse kadar gecgen siireler

OKHN olanlarda birinci niikkse kadar gegen siire (ay) ortanca degeri 39,5 ay iken
olmayanlarda bu deger 32 aydir. OKHN varligina gore birinci niikse kadar gegen siire
(ay) ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,073).

OKHN olanlarda ikinci niikkse kadar gegen siire (ay) ortanca degeri 11,5 ay iken
olmayanlarda bu deger 18 aydir. OKHN varligina gore ikinci niikse kadar gegen siire

(ay) ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu
(p=0,023).

65 yas alti olanlarda OKHN varligit ve ikinci niikse kadar gegen siire
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,427).0KHN
varligina gore birinci ve ikinci niikse kadar gegen stireler arasindaki iligki tablo 23°de

gosterilmistir.

Tablo 24. OKHN varligina gore birinci ve ikinci niikse kadar gegen siirelerin karsilastirilmasi

OKHN varlig
Var Yok Test .
Ortalama+ | Ortanca |Ortalama+ | Ortanca | Istatistigi P
S.sapma | (min-mak) | S.sapma | (min-mak)

Birinci niikse
kadar gegen 44,13 + 39,5 29,24 + 32

slire (ay) 29,38 (6 - 120) 17,38 (3-60) 237,5 10,073
Ikinci niikse
kadar gegen 16,09 + 11,5 19,62 + 18

stire (ay) 13,85 (3-63) 9,04 (7 - 38) 460,5 {0,023

*Mann Whitney U Testi
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4.10. Birinci niikste kullanilan tedaviler ile ikinci niikse kadar gecen siire
arasindaki iliski

Calismamizda hastalarin 36’s1 (70,4) birinci niikkste CRD, 10’u (%16,7) IRD, 7’si

(11,11) IMID (lenalidomid) igeren kombinasyon tedavileri, 1 (%0,54) hastanin

daratumumab ve karfilzomib aldig1 saptanmustir.

Birinci niiks sonrasi ikinci niikse kadar gecen siire ortalama 17,7 ay (3-63 ay)
saptanmistir. CRD alan 36 hastada ikinci niikse kadar gegen siire 3-58 ay arasinda,
ortalama 16,25 ay olarak saptanmistir. IRD alan 7 hastada ikinci niikse kadar gecen
slire 6-36 ay arasinda, ortalama 17,5 ay olarak saptanmistir. IMID (lenalidomid) igeren
kombinasyon tedavisi alanlarda ikinci niikkse kadar gegen siire 6-63 ay arasinda,
ortalama 26,5 ay olarak saptanmstir. Iksazomib alanlarda karfilzomib alanlara gore
ikinci niikkse kadar gegen siire daha uzun saptandi. IMID (lenalidomid) kombinasyon
tedavilerinde siire en uzun olarak saptandi. Birinci niikste kullanilan IRD ile ikinci

niikse kadar gegen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir

(p=0,006).

Birinci niikste kullanilan tedaviler ile ikinci niikse kadar gegen siire arasindaki iliski

tablo 24’te gdsterilmistir.

Tablo 25. Birinci niikste kullanilan tedaviler ile ikinci niikse kadar gegen siire arasindaki

iliski
Ikinci niikse kadar gegen siire (ay)
(ortalama) p
CRD 3-58(16,25)
IRD 6-36(17,50) 0,006*
IMID igeren diger kombinasyon | 6-63(26,5)
tedavisi**

*Ki-Kare testi **IMID (lenalidomid) igeren diger kombinasyon tedavileri
igerisindeki ilaglar bortezomib ve siklofosfamid vardir.

4.11. ikinci niikste kullanilan tedaviler ile mevcut durum arasindaki iliskinin
incelenmesi
Calismamiza dahil edilen 54 hastanin 43’{iniin (%79,60) daratumumab, 5’inin (%9,25)

karfilzomib, 3’iniin (%5,55) iksazomib aldig1 saptanmistir. Daratumumab alanlarin
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21’1 daratumumab art1 bortezomib kombinasyonu, 18’i daratumumab arti IMID
(lenalidomid) kombinasyonu seklinde tedavi almiglardir. Karfilzomib ve iksazomib

alan hastalara tedavi bir IMID (lenalidomid) ile kombinasyon seklinde verilmistir.

Ikinci niikste kullanilan tedaviye gére mevcut durum incelendiginde daratumumab
alanlarda progrese hastalik saptanmadi. 18’1 (%78,3) remisyonda hastalik ve 25’1 (%
86,2) exitus olmustu. Iksazomib alanlarin 1’i (%50) progrese hastalik, 2’si (% 8,7)
remisyonda hastalik durumunda idi. Exitus olan yoktu. Karfilzomib alanlarda 1’i

(%50) progrese hastalik, 3’1 (% 13) remisyonda hastalik ve 1°1 (% 3,4) exitustu.

Diger tedavileri alan hastalarin 1’1 (%16,6) progrese hastalik, 3’1 (%50) remisyonda
hastalik, 2’si (%33,3) exitustu.

Ikinci niikste kullanilan daratumumab ve iksazomib ile remisyonda hastalik daha fazla

saptanmig olup istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,024 ve p=0,008)

Ikinci niikste kullanilan tedaviler ile mevcut durum arasindaki iliski tablo 25°de

gosterilmistir.

Tablo 26. ikinci niikste kullanilan tedaviler ile mevcut durum arasindaki iliski

Mevcut durum Test
Progrese Remisyonda Exitus istatistigi | p*
hastalik hastalik
Daratumumab | 0 (0) 18 (78,3) 25 (86,2) | 7,419 0,024
Iksazomib 1 (50) 2 (8,7) 0 (0) 9,668 0,008
Karfilzomib | 1 (50)2 3 (13)® 1(3,4)° 6,008 0,050
Diger 1 (16,60) 3 (50) 2(33,33) | 0,470 0,791

*Pearson Ki-Kare Testi; ~Coklu Yanit; Frekans (Yiizde); °: Her bir satirda ayni1 harfe

sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

4.12. ikinci niikste kullanilan tedavi ile OS arasindaki iliski

Ikinci niikste kullanilan tedavilerin OS iizerine etkisi incelendiginde; daratumumab
alan hastalarda ortalama OS 65,31 ay, karfilzomib alanlarda OS 79 ay, iksazomib
alanlarda OS 78 ay olarak saptanmustir. Ikinci niikste kullanilan tedaviler ile OS

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,980).

Ikinci niikste kullanilan tedaviler ile OS arasindaki iliski tablo 26’°da gdsterilmistir.
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Tablo 27. ikinci niikste kullanilan tedaviler ile OS arasindaki iliski

Ortalama Ortanca p*
(ay) (ay)
Daratumumab bazli rejim 65,31+4,23 62,00 (17-119)
Karfilzomib bazli rejim 79,00+15,50 62,00(44-108) 0,908
Iksazomib bazli rejim 78,33+17,34 66,00(60-113)
Diger 75,40+14,37 62,00(34-108)

*Kaplan- meier testi

4.13. Komorbidite varhgina gore birinci ve ikinci niikse kadar gegen siire

Komorbidite varligina gore birinci niikse kadar gecen siire (ay) ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklibk bulunmamistir (p=0,782).
Komorbidite olanlarda birinci niikse kadar gegen siire (ay) ortanca degeri 37,5 ay iken

olmayanlarda bu deger 37 aydir.

Komorbidite varligina gore ikinci niikkse kadar gegen siire (ay) ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihik bulunmamistir (p=0,979).
Komorbidite olanlarda ikinci niikse kadar gegen siire (ay) ortanca degeri 12 ay iken
olmayanlarda bu deger 15 aydir. Komorbidite varligina gore birinci ve ikinci niikse
kadar gecen siirelerin iligkisi tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 28. Komorbidite varligina gore birinci ve ikinci niikkse kadar gegen siirelerin
karsilastirilmast

Komorbidite varligi
Yok Var Test .
Ortalama Ortanca |Ortalama Ortanca |Istatistigi P
+ S.sapma (min-mak) | + S.sapma (min-mak)
1.ntikse kadar 37,5 37
gecen siire (ay) | 39,15+ 25,23 |(6-101) |37,89+27,14| (3-120) |348 0,782
2.niikse kadar 12 15
gegen siire (ay) [ 17,92 + 12,64 | (3 - 58) 17,5+ 11,97 [(4-63) 362,5 0,979

*Mann Whitney U Testi

4.14. MM alt tipi ile mevcut durum arasindaki iliskinin incelenmesi

MM alt tipi ile mevcut durum arasindaki iligski incelendiginde; progrese hastalik
durumda olanlarda 1GG tipi 1 (%50) ve hafif zincir tipi 1 (%50) olarak saptandi.
Remisyon durumunda olanlarda 1GG tipi 10 (%43,47), IGA tipi 7 (%30,43), hafif
zincir tipi 6 (%26,08) idi. Exitus olanlarda IGG tipi 16 (%55,17), IGA tipi 9 (%31,03),
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hafif zincir tipi 4 (%13,79) idi. MM alt tipi ile mevcut durum arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p=0,589)

MM alt tipi ile mevcut durum arasindaki iligki tablo 28’de gdsterilmistir.

Tablo 29. MM alt tipi ile mevcut durum arasindaki iligkinin incelenmesi

MM alt tipi~
IGG tipi | IGA tipi | Hafif zincir tipi

Test Istatistigi | p*

Mevcut Durum
Progrese Hastalik 1 (50) 0 (0) 1 (50)
Remisyonda Hastalik | 10 (43,47) | 7 (30,43) | 6 (26,08) 12,032 0,589
Exitus 16 (55,17) |9 (31,03) |4 (13,79)

*Pearson Ki-Kare Testi; ~Coklu Yanit; Frekans (Yiizde)

4.15. MM alt tipine gore birinci ve ikinci niikse kadar gecen siirelerin
karsilastirilmasi

MM alt tipine gore birinci niikse kadar gegen siire (ay) ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,050). 1gG tipinde ortalama

37 ay, IgA tipinde 44,19 ay ve hafif zincir tipinde bu deger 38,91 aydir.

MM alt tipine gore ikinci niikse kadar gecen siire (ay) ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,050). 1gG tipinde ortalama
15,93 ay, IgA tipinde 20,19 ay ve hafif zincir tipinde bu deger 17,87 aydir. MM alt
tipine gore birinci ve ikinci niikse kadar gegen siire arasindaki iligki tablo 29°da

gosterilmistir.

Tablo 30. MM alt tipine gore birinci ve ikinci niikse kadar gegen siirelerin karsilastiriimasi

MM alt tipi~ .
1gG tipi IgA tipi Hafif zincir tipi
37+21,2 44,19+ 31,9 38,91 +26,08

1.niikse kadar gegen siire (ay) >0,050

35(6-101) [39,5 (4 -120) |39 (3 - 120)

15,93+9,07 [20,19+17,51 |17,87+12,24
2.niikse kadar gegen siire (ay) >0,050
12(6-36) |12 (3-63) 13 (3-63)

*Bonferroni Testi; ~Coklu Yanit; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —

maksimum)
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5.TARTISMA

MM, malign plazma hiicre proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu hiicre
grubu esas olarak kemik iliginde bulunmaktadir. Ancak hastalik ilerledik¢e kemik ve
etrafi, periferik kan, yumusak doku ve organlar gibi ekstramediiller alanlarda
infiltrasyonlar olusturabilmektedir[120]. Ge¢miste MM tedavi edilemez bir kanser
tiirli olarak kabul edilirken modern tedaviyle, ortalama OS 8 yili ve OKHN yapilan
hastalarda 10 yili asmaktadir[4]. Giiniimiizde OKHN uygun hastalarda indiiksiyon
tedavisi sonrasi yiiksek doz kemoterapi ardindan otolog kok hiicre nakli ve idame
tedavisi standart tedavidir[121]. MM’da tedavilere ragmen kiir saglanamadigindan
hastalarin ¢ogunda niiks goriilmektedir. Giintimiizde niiksleri azaltmak igin yeni ilag
ilgili c¢aligmalar yapilmaya devam etmektedir[122]. Calismamizda MM tanili
hastalarda ikinci niikste kullanilan tedavilerin OS ve mevcut durum arasindaki iligkiye
gore etkinlikleri degerlendirilmesi amaglandi. Sonugta MM hastalarinda ikinci niikste
daratumumab ve iksazomib verilenlerde remisyon olan kisi sayisi1 daha fazla oldugu

saptandi.

Calismamizda hastalarin  30’u  (%55,5) erkek, 24’4 (%44,44) kadin olarak
saptanmistir. Amerikan Kanser Dernegi (ACS) ve Ulusal Kanser Enstitiisii'niin
Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonucglar (SEER) verilerine gére MM vakalarinin %55-
60’1 erkeklerde goriilmektedir[123]. Calismamizda saptanan kadin erkek oranlart

literatiir ile uyumlu saptanmugtir.

Calismamizda 54 hastanin yas ortalamasi 63+9,43 yil olarak saptanmistir. IMWG
2022 verilerine gore tan1 aninda hastalarin yas1 65-74 arasinda saptanmistir. Ayrica
tan1 alan hastalarin %60'tan fazlasi 65 yasin iizerinde ve %15°ten az1 55 yasin altinda
saptanmistir[124]. Calismanizdaki yas ortalamasit IMWG gibi uluslararasi gruplarin
verilerine genel olarak benzerlik gostermektedir. Ancak yas araligimizin 44-81 olmast,

calismamizin daha geng hastalar1 da kapsadigin1 gostermektedir.

Calismamizda 54 hastanin 48’inde (%88,8) basvuru aninda Hb<11 saptanmistir. 2006
yilinda Amerika Kanser Anemi Arastirmasi’nda (ECAS) 720 MM hastasinin 510’ unda
(%70,8) basvuru aninda anemi saptanmistir[125]. MM’da anemi gelisimi
multifaktoriyeldir ve birbiriyle iligkili birka¢ mekanizma igerir. Plazma hiicrelerinin

kemik 1ligi infiltrasyonuna bagl eritropoezin azalmasi, MM hiicreleri tarafindan
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tiretilen IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin eritropoezi baskilamasi, renal fonksiyon
bozuklugu, beslenme eksiklikleri, Fas ligand1 (Fas-L) ve TNF ile iliskili apoptozis
indiikleyen ligand1 (TRAIL) gibi apoptojenik reseptorler bu mekanizmalardan
bazilaridir[126]. Calismamizda saptanan anemi sikligi literatiir verilerinden daha

yiiksek saptanmustir.

Calismamizda tan1 aninda hiperkalsemi %29,62 oraninda saptanmistir. Graziani ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 calismada hastalar test (retrospektif) ve dogrulama
(prospektif) olarak gruplandirilmistir. Retrospektif olarak incelenen 101 hastanin
%12’sinde, prospektif olarak degerlendirilen 176 hastanin %12’sinde hiperkalsemi
saptanmigtir[127]. Calismamizda saptanan hiperkalsemi siklig1 literatiir verilerinden
daha yiiksek saptanmistir. Calismamiz ve literatiir arasindaki farkli olmasinin sebebi

olarak esik degerler arasindaki farklilik oldugu diisiiniilmistiir[128].

Yeni tani alan hastalarda %20-50 arasinda bir oranda renal fonksiyon bozuklugu
(kreatinin >2 mg/dL) saptanmaktadir[40]. Calismamizda hastanemizin normal
kreatinin {ist sinir1 1 mg/dL olarak olarak kabul edilmis ve ¢alismamizda tan1 aninda
renal fonsiyon bozuklugu %42,6 oraninda saptanmigtir. 2018 yilinda Yadav ve
arkadaslar1 tarafindan 1595 hasta iizerinde yapilan g¢alismada renal fonksiyon
bozuklugu siklig1 %47,2 olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada kreatinin > 2 mg/dL olan
hastalarda tedavi sirasinda yan etkilerde artis ve PFS azalma saptanmistir[129]. Kleber
ve arkadaslarinin 2009 yilinda 198 hasta iizerinde yaptigi calismada ise renal
fonksiyon bozuklugu sikligi %29 olarak saptanmistir[130]. Eleutrakis ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada kreatinin esik degeri 2 mg/dl olarak alinmig ve renal
fonksiyon bozuklugu %21 olarak saptanmistir[131]. Calismalar arasindaki bu
farkliligin sebebi esik deger farkliliklar1 oldugu diistintilmiistiir.

Calismamizda kemik tutulumu hastalarin %57,4’tinde saptanmistir. 2023 yilinda
Tiirkiye’de 192 MM hasta incelenerek yapilan calismada kemik lezyon saptanan
hastalarin orant %79,2 olarak bulunmustur[132]. Cin’de 2009-2014 yillar1 arasinda
762 hasta iizerinde yapilan ¢alismada kemik lezyonu sikligi 9%70,3 olarak
saptanmistir[133]. Caligmamizda kemik lezyon siklig1 literatiir verilerine gore daha az

saptanmistir.
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2010 yilinda yapilan IFM 2005-01 ¢aligmasinda 482 hasta ilk tedavide VAD (
vincristin, adriamisin, deksametazon) alanlar ile bortezomib alanlar karsilastirmali
olarak degerlendirilmis. VAD alan hastalarda ortalama PFS 29,7 ay, bortezomib alan
grupta 36 ay olarak saptanmistir[134]. 2012 yilinda HOVON-65/GMMG-HD4
calismasinda 827 hastada ilk tedavide VAD alan ve bortezomib alan hastalar
incelendiginde VAD alan grupta ortalama PFS 28 ay iken bortezomib alan grupta
ortalama PFS 35 ay olarak saptanmistir[135]. Bu iki g¢alisma ile PETHEMA
GEMO5MENOS65  (bortezomib,  talidomid,  deksametazonile  talidomid,
deksametazon) ve GIMEMA MM-B02005 calismasindan (bortezomib, talidomid,
deksametazon ve talidomid, deksametazon) elde edilen veriler ile olusturulan meta
analizde ilk tedavide bortezomib bazli rejim alanlarda ortalama PFS 35,9 ay,
bortezomib bazli olmayan tedavi alanlarda ortalama PFS 28,6 ay olarak saptanmistir.
Bortezomib alan hastalarda PFS daha uzun saptanmistir[136]. Calismamizda elde
ettigimiz ilk tedavi olarak bortezomib alan hastalarda daha uzun PFS literatiir verileri

ile uyumludur.

Calismamizda birinci niikste karfilzomib kullananlarda ikinci niikse kadar gegen siire
ortalama 16,25 ay, iksazomib kullananlarda ortalama siire 17,50 ay, diger
IMID(lenalidomid) igeren kombinasyonlarda ortalama siire 26,50 ay olarak saptandi.
2021 yilinda ABD’de yapilan bir ¢aligmada sonraki tedaviye kadar gecen siire (TNTT)
acisindan karsilagtirma  yapilmis ve IRD kullananlarda TNTT 11,4 ay, CRD
kullananlarda 8,7 ay olarak saptanmustir [137]. 2017 yilinda yapilan 11 ¢alismanin
meta analizinde klinik fayda orani karfilzomib agisindan anlamli sonuglanmigtir[138].
Caligmalar arasinda bu farkliligin hastalarin demografik ozelliklerine gore verilen
tedaviler arasindaki farklililk ve c¢alismalara dahil edilme kriterleri arasindaki
farkliliklar oldugu diisiiniildii. Calismamizda birinci niikste iksazomib kullananlarda

ikinci niikse kadar gecen siire daha uzun saptanmustir.

IFM 2009 ¢alismasinda relaps veya refrakter MM (RRMM) hastalar1 VRD ile tedavi
sonrast OKHN yapilan ve sadece VRD verilen gruplar olarak karsilastirilmis ve
OKHN yapilan grupta niikse kadar gecen siire daha uzun saptanmistir[139]. FORTE
calismasinda yeni tant MM hastalart CRD ve/veya CCd (karfilzomib, siklofosfamid,
deksametazon) art1 OKHN, CRD olarak degerlendirilmis. CRD artt OKHN grubunda

niikse kadar gecen siire daha uzun saptanmistir[140]. Bu 2 ¢alismada da ikinci niiks
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gelisimine kadar gecen siire degerlendirilmemistir. Calismamizda OKHN yapilmasi
ikinci niikse kadar gecen siire kisaydi. Hastalarin yas dagilimdaki farklilik ve 65 yas
iistii hastalarda daha az nakil yapilmasi sonuglari etkilemis olabilecegi diisiintilmiistiir.

Daha objektif sonuglar i¢in homojen gruplar aras1 degerlendirmeye ihtiya¢ vardir.

POLLUX c¢alismasinda daha 6nce >1 basamak tedavi géormiis RRMM hastalari,
daratumumab art1 RD ve RD alan gruplar olarak karsilastirildiginda daratumumab alan
grupta progresyonun %58 azaldigi saptanmistir [141]. GEN501 ¢alismasinda RRMM
hastalarinda daratumumab alanlarda %36 genel yanit oran1 (ORR) saptanmistir[142].
Faz 2 SIRIUS ¢alismasinda RRMM hastalarinda daratumumab alan grupta %34 ORR
saptanmigtir.  Ayn1 c¢alismada Karfilzomib alan hastalarda ORR %29,7 olarak
saptanmigtir[143]. Faz 3 MAIA ¢alismasinda OKHN i¢in uygun olmayan yeni tani
MM hastalarinda dara-RD verilmis ve %15 oraninda remisyonda hastalik
saptanmistir[144]. Calismamizda RRMM tanili hastalardan daratumumab alanlarda

%41,8 remisyon saglanmast literatiir verileri ile uyumludur.

Faz 3 TURMALIN calismasinda indiiksiyon kemoterapisi almis, OKHN yapilmis en
az kismi yanit almis hastalarda IRD ve RD alan gruplar olarak karsilastirma yapilmis.
IRD alan grupta %48 ORR, RD alan grupta %39 ORR saptanmistir[145]. Faz 2
Alliance A061202 c¢alismasinda RRMM hastalarindan iksazomib, pomalidomid,
deksametazon (IPD) alanlar ile pomalidomid, deksametazon (PD) alanlar
karsilagtiritlmis ve IPD grubunda remisyonda hastalik %28,9, PD grubunda %5,1
olarak  saptanmistir[146]. TOURMALINE-MM4  c¢alismasinda  indiiksiyon
kemoterapisi almig OKHN yapilmamis iksazomib alanlar ile plasebo grubunu
karsilastirilmis ve iksazomib alan grupta progresyonun %34,1 oraninda azaldig
saptanmistir[147]. Ancak daha sonra yapilan iksazomib tabanli bazi ¢alismalarda
tedavide iksazomib kullanmanin PFS’ye belirgin etkisi olmadig1 saptanmistir[148].
Calismamizda IRD verilen grupta 9%66,6 remisyon saptanmistir. Caligsmalar
incelendiginde bazi calismalarda IRD verilen grubun daha yasli ve daha Once
proteozom inhibitorii (PI) aldigi, PI direncli olabilecegi goriilmektedir. Calismalar

arasindaki farkliligin sebebinin bu olabilecegi diisiiniildii.

ABD’de 2021 yilinda MM tanisi sonrasindaki 6 ay icerisinde tedavi alan hastalar

tizerinde yapilan calismada bortezomib, karfilzomib, iksazomib ve daratumumab
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etkinlikleri degerlendirilmistir. Daratumumab alan grupta karfilzomib alan gruba gore
PFS daha uzun ve remisyon hastalik olusturma olasilig1 daha yiiksek saptanmigtir. IRD
ile karsilastirildiginda daratumumab alan grupta PFS ve remisyonda hastalik

olusturma agisindan anlamli farklilik saptanmamistir[137].

Hem daratumumab hem de iksazomib c¢alismalari incelendiginde ikinci niikste
daratumumab veya iksazomib kullanmak PFS’yi uzatmis ve remisyon saglamada
basarili bulunmustur. Calismamizda saptadigimiz ikinci niikste kullanilan tedaviler
arasinda iksazomib ve daratumumab tedavilerinin remisyon saglamada etkili oldugu
literatiir ile uyumludur. Hastalarin PFS ve mevcut durumlart incelendiginde
calismamizin literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ikinci niikste
daratumumab veya iksazomib kullanmak remisyon saglamada etkili oldugu

goriilmektedir.
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6. TEZIN GUCLU YONLERI ve KISITLILIKLARI
Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin literatiir ile karsilastirildiginda az olmasi,
incelemenin retrospektif olarak yapilmasmna bagli veri eksikliklerinin olmasi

calismamizin kisith yonleriydi.

Ikinci niiks gelisen hastalarda kullanilan tedavileri birbiri ile karsilastiran ¢alisma
sayis1 azdi. Ayrica ¢alismamis genis bir zaman araligini1 kapsadigindan PFS ve OS
acisindan degerlendirme daha objektif yapilmistir. Kullanilan tedavilerin birbiriyle
karsilastirilmasi, genis bir zaman araliginin degerlendirilmesi ¢alismamizin giiclii

yonlerindendir.
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7. SONUCLAR
e Ik tedavide bortezomib kullanmak birinci niikse kadar gecen siireyi
uzatmaktadir.
e lkinci niikste daratumumab ve iksazomib kullanmak genel yamit oranini
artirmaktadir.
e Ikinci niikste kullanilan tedaviler arasinda PFS acisindan farklilik saptansa da

OS iizerinde anlamli farklilik saptanmamaktadir.

Sonug olarak; ¢calismamizda MM tanili ve ikinci niiks yasayan hastalarda kullanilan
tedavi rejimlerinin etkinligi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular ikinci niiks sonrasi tedavi se¢iminde bireysellestirilmis yaklagimlarin nemini

vurgulamaktadir.

Hastaligin tedavisinde kullanilan IMID, Pl ve anti-CD38 antikorlarinin
kombinasyonlart OS uzatmada dnemli bir yere sahip olmaktadir. Kiir sansin1 artirmak
icin yeni ila¢ c¢aligmalar1 devam etmektedir. Bispesifik antikorlar (teclistamab,
elranatamab, linvoseltamab, talquetamab), B hiicresi olgunlagma antijeni (BCMA) ve
T hiicresindeki CD3’ii hedef alan MM tedavisinde ¢alismalari devam etmekte olan
yeni nesil ilaglardir [149]. RRMM hastalarinda; Fransa’da yapilan bir ¢alismada
tectistamab ile ORR %63, MagnetisSMM -3 calismasinda elranatamab ile ORR %61,
LINKER-MM1 c¢alismasinda linvoseltamab ile ORR %71, MonumenTAL-1
caligmasinda talquetamab ile ORR %71 olarak saptanmistir[150-153]. Bu yeni nesil
ilaglarla devam eden ¢alismalarin gelecekte MM hastalarinda niiksii azaltacagini timit

ediyoruz.
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