T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

MULTIPL MYELOM ILE TAKIP EDIiLEN, UZUN YASAM
SURESINE VE KISA YASAM SURESINE SAHIP HASTALARIN
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

DR. ISMAIL ERAY AYGUN

UZMANLIK TEZi

[ZMIR-2022



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MULTIPL MYELOM iLE TAKIP EDILEN, UZUN
YASAM SURESINE VE KISA YASAM SURESINE SAHIP
HASTALARIN OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

DR. ISMAIL ERAY AYGUN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. G. HAYRI OZSAN



ICINDEKILER

TABLO LISTESI i
SEKIL LISTESI ii
KISALTMALAR iii
TESEKKUR A%
OZET Vi
SUMMARY Viii
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BIiLGILER 2
2.1. MULTIPL MYELOM TANIMLI......coooeeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e seeesesee s sesesee s seseseeseseseseesesesessesesesens 2
2.2. MULTIPL MYELOM EPIDEMIY OLOJIIST ..ot 2
2.3. MULTIPL MYELOM ETTYOLOJI VE RISK FAKTORLERI ......ooeovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 3
2.4. MULTIPL MYELOMDA PATOGENEZ ... oot e ee e s seseeesesesesesesesesssesesens 3
2.5. MULTIPL MYELOMDA KLINIK, LABORATUAR BULGULARI VE GORUNTULEME ............ 8
2.6. MULTIPL MYELOMDA TANI, EVRELEME, RiSK SINIFLANDIRMASI VE PROGNOZ ......... 11
2.7. MULTIPL MYELOMDA TEDAVI YAKLASIMI ..ot 17
2.8. MULTIPL MYELOMDA KLINIK CALISMA SONLANIM KRITERLERI......c.cccoovveveeeerinnn. 25
3. GEREC VE YONTEM 27
3.1 ETIK KURUL ONAYT .ottt ee et eee e ee et ese e e et eeee s seseseeseeeseseesseseseesesesensesseeans 27
3.1  CALISMA GRUBU ...ttt s s s eeeen s 27
3.2 CALISMA PLANI ..ottt s s s s s eeeereneeae 27
3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ ..o ettt e e s e eeeee s eeseeseseeenene 29
4. BULGULAR 30
5. TARTISMA 40
6. SONUC 49

7. KAYNAKLAR 50




TABLO LIiSTESI

Tablo 1. MGUS (Onemi Bilinmeyen Monoklonal Tani Kriterleri)

Tablo 2. SMM (Smoldering Multipl Myelom) Tan1 Kriterleri

Tablo 3. Multipl Myelom Tan1 Kriterleri

Tablo 4. Myelom Tanimlayict Olaylar (MTO)

Tablo 5. Soliter Plazmositom ve Plazma Hiicreli Losemi Tan1 Kriterleri

Tablo 6. Olgiilebilir Hastalik Kriterlerini Karsilamayan Multipl Myelom Hastalik Tanimlar
Tablo 7. Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) ve Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-
ISS)

Tablo 8. Multipl Myelomda Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler

Tablo 9. Multipl Myelomda Prognostik Sitogenetik Anomaliler

Tablo 10. Multipl Myelomda Tedavide Kullanilan Ajanlar

Tablo 11. MM tedavisinde kullanilan baz1 kombinasyon rejimlerinin kisaltmalari

Tablo 12. Multipl Myelomda Tedavi Sira Sayisinin Belirlenmesi

Tablo 13. IMWG Multipl Myelom Klinik Calisma Sonlanim Kriterleri

Tablo 14. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Tanimlayici Istatistikleri

Tablo 15. Toplam Sagkalima Gore Hastalarin Hastalik Ozellikli Karsilastiriimasi

Tablo16. Laboratuvar Degerlerinin Sagkalim Siiresine Gore Ayrilan Hastalar I¢erisindeki Genel
Verileri

Tablo 17. Toplam Sagkalima Gore Hastalarin Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
Tablo 18. Toplam Sagkalima Gore Hastalarin OKHN Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tablo 19. Hastalarin PFSI1 siireleri ve PFS1 Sonlanim Noktasi ile 2.sira Tedavi Tarihi Arasindaki
Siireye Gore Karsilagtirmasi

Tablo 20. Hastalarin Notrofil, Lenfosit, Monosit, Platelet iliskili Oranlarin Karsilastirilmasi
Tablo 21. PFS Siirelerinin Sagkalim siiresine Gére Ayrilan Iki Grup igerisindeki Genel Bilgileri
Tablo 22. Medyan PFS Siireleri

Tablo 23. PFS Siirelerinin Karsilastirilmast



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. PFS Siirelerindeki Degisim
Sekil 2. Tiim Hastalardaki 5. PFS siiresine kadar olan ortalama PFS siireleri

Sekil 3. Szabo A. ve ark Calismasinin Median PFS siirelerinin Tedavi Sirasina Gore Degisimi

i



KISALTMALAR

MM: Multipl Myelom

OKHN: Otolog kok hiicre nakli

LDH: Laktat dehidrogenaz

TS, OS: Toplam sagkalim, overall survival

PFS: Progression free survival, hastaliksiz sagkalim
AL: Hafif zincir amiloidoz

HZDH: Hafif zincir depo hastaliklar

POEMS: Polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gamapati ve deri degisiklikleri)

MGUS: Monoclonal gammopathy of undetermined significance, Onemi belirsiz monoklonal

gamapati

SMM: Smoldering Multipl myelom
THD: Tiirk Hematoloji Dernegi
ABD: Amerika Birlesik Devletleri
HSC: Hemopoetic steam cell, hemopoietik kok hiicre
Ig: immunglobulin

IgH: Agir zincir gen lokusu

BCR: B hiicre reseptorii

VH: Variable agir zincir

VL: Variable hafif zincir

TLR: Toll Like Reseptor

IL-6: Interldkin-6

IL-3: interlokin-3

IL-7: interlokin-7

DKKI1: Dickkopf 1

CRAB: Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik lezyonlar
MTO: Myelom tanimlayici olay
PET: Pozitif emisyon tomografi
CT: BT, Bilgisayarli tomografi
EPO: Eritropoietin

MR: Manyetik rezonans

FISH: Floresan Insitu hibridizasyon
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IMWG: International Myeloma Working Group, Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu
ISS: Uluslararas1 Evreleme Sistemi

R-ISS: Revize Uluslararas1 Evreleme Sistemi

FDG: 18F-Florodeoksiglukoz

SP2M: Serum B2 Mikroglobulin

CRP: C-reaktif Protein

THD MM BAK: Tiirk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom Bilimsel Alt Komitesi
MRD: Minimal rezidiiel hastalik

NGF: Next generation flow

NGS: Next generation sequencing

SUV: Standardized uptake value

mTY, sCR: Mikemmel Yanit

TY, CR: Tam Yanit

CIKY, VGPR: Cok iyi kismi yamt

KY, PR: Kismi yanit

SPD: En uzun iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplami

DH, SD: Duragan (stabil) hastalik

[H, PD: ilerleyici (progresif) hastalik

TTP: Time to progression, progresyona kadar gecen siire

EFS: Event free survival, olaysiz sagkalim

DFS: Disease free survival, hastaliksiz sagkalim

DOR: Duration of response, yanit siiresi

TNT: Time to next treatment, bir sonraki tedaviye kadar gegen siire
EMA: Avrupa Ila¢ Ajansi

MLR: Monocyte/lymphocyte ratio, monosit lenfosit orani

NLR: Neutrophil/lymphocyte ratio, notrofil/lenfosit orani

PLR: Platelet/lymphocyte ratio, platelet/lenfosit orani
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MULTIPL MYELOM ILE TAKIiP EDIiLEN, UZUN YASAM SURESINE VE KISA
YASAM SURESINE SAHIP HASTALARIN OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
Dr. ismail Eray Aygiin,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dah, 35340 inciraltyiZMiR

OZET
Giris ve Amac: Multipl Myelom plazma hiicrelerinden kdken alan malignite olup, 5 yillik sagkalim
orant %50.7°dir. Ancak toplam sagkalim siiresi 10 yilin iizerinde olan hastalar bilinmektedir.
Sagkalim siiresini etkileyen faktorler; tiimor karakteri, hasta karakteri ve tedaviye alinan yanit
seklinde gruplandirilabilir. Calismamizda, toplam sagkalimi 6 yilin tizerinde olan hastalar ile 3 yilin
altinda olan hastalar arasinda sagkalim farkina etki eden faktorleri incelemeyi amacladik.
Yontem ve Gerec: Calismaya Ocak 2005-Aralik 2015 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Klinigi’nde yeni tani almig, 150 multip] myelom vakasi dahil
edilmistir. Demografik veriler, charlson komorbit indeks skorlari, tan1 anindaki serum albiimin
diizeyi, kreatinin, kalsiyum, laktat dehidrogenaz (LDH), hemoglobin diizeyi, lenfosit diizeyi, notrofil
diizeyi, monosit diizeyi, eritrosit dagilim genisligi (RDW), immunoglobulin alt gruplari, ISS
(International Staging System) skoru, OKHN 0ykiisii, kemik tutulumu 6ykiisii, OKHN yapilan
hastalarda OKHN oncesi tedavi yaniti, OKHN sonrasi1 yaniti sirali tedavi tarihleri ve hastalarin
progresyonsuz sagkalim sonlanma tarihleri hasta dosyalar1 ve elektronik kayit sistemi kullanilarak
geriye doniik olarak degerlendirildi.
Bulgular: 150 hasta, toplam sagkalimi 3 yilin altinda 65 hasta ve toplam sagkalimi 6 yilin iistiinde
85 hasta olarak iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda yapilan karsilastirma sonucunda tani anindaki
ISS evresi, CMI, Albumin, Kreatinin, CRAB sayilar1 ve yas arasinda anlamli iligki bulundu.
Cinsiyet, RDW degerleri ve kemik tutulumu Oykiisii yoniinden iki grup arasinda anlamli iliski
bulunmad. ki grup arasinda, OKHN &ykiisii varlig1 anlamli bulundu. OKHN &ncesi tedavi yaniti
VGPR ve CR olanlarin orani, TS >6 yi1l olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. OKHN sonrasi
100.giin yanit1 anlamli olarak 3 yildan kisa yasayanlarda daha diisiikti. PFS1 siiresi bakildiginda,
iki grup arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,001). 5. PFS siiresine kadar hesaplama yapildi, 1.
PFS siiresinden 5. PFS siiresine dogru, 2.PFS siiresi ile 3. PFS siiresi arasindaki fark disinda, diger
sirelerdeki azalma anlamli olarak bulundu. Ayrica ileri tedavi siralarinda uzun (>12 ay) 4. PFS ve
3. PFS siireleri tespit edilmistir.
Tartisma ve Sonuc¢: Calismamizda Ozellikle tani siirecinde goriilen kan ve goriintiileme

incelemelerinin toplam sagkalim hakkinda fikir verdigini saptadik. OKHN uygun hastalarin OKHN
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nakli dncesindeki yanit derinliginin toplam sagkalim iizerine etkisini gosterdik. PFS siirelerinin
kisalmas1 beklenen bulgu olmakla birlikte ileri tedavi siralarinda goériilen uzun PFS siireleri, yeni
nesil tedavilerin kullanima girmesi ile iliskilendirilebilir. Calismamiz otolog nakil 6ncesi daha derin
yanitlarin etkisini ortaya koymakta, OKHN sonras1 100.giin yanitiyla beraber pekistirme ve idame
tedavilerinin 6nemini desteklemektedir ayrica yeni ilaglarla ¢coklu kombinasyon etkinligini gosteren
caligsmalar1 desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, toplam sagkalim, prognoz, otolog koék hiicre nakli,

progresyonsuz sagkalim
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COMPARISON OF CHARACTERISTICS OF PATIENTS FOLLOWED WITH
MULTIPLE MYELOM, WITH LONG-TERM SURVIVAL AND SHORT-TERM
SURVIVAL

Dr. ismail Eray Aygiin,

Dokuz Eylul University Faculty Of Medicine, Department of Internal Medicine, Section of
Hematology, 35340 inciralt/iZMIR

SUMMARY

Introduction and Objective: Multiple Myeloma is a malignancy originating from plasma cells with
a 5-year survival rate of 50.7%. However, patients with a total survival of more than 10 years are
known. Factors affecting the survival time; It can be grouped as tumor character, patient character
and response to treatment. In our study, we aimed to examine the factors affecting the survival
difference between patients with a total survival of over 6 years and those with a total survival of

less than 3 years.

Methods and Materials: The study included 150 newly diagnosed multiple myeloma cases in
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Adult Hematology Clinic between January 2005 and
December 2015. Demographic data, charlson comorbidity index scores, serum albumin level at
diagnosis, creatinine, calcium, lactate dehydrogenase (LDH), hemoglobin level, lymphocyte level,
neutrophil level, monocyte level, erythrocyte distribution width (RDW), immunoglobulin
subgroups, ISS (International Staging System) score, history of OKHN, history of bone
involvement, treatment response before OKHN in patients who underwent OKCN, response after
OKHN, sequential treatment dates, and progression-free survival end dates of the patients were

evaluated retrospectively using patient files and electronic registry system.

Results: 150 patients were divided into two groups as 65 patients with a total survival of less than
3 years and 85 patients with a total survival of more than 6 years. As a result of the comparison
between the two groups, a significant correlation was found between ISS stage, CMI, Albumin,
Creatinine, CRAB numbers and age at the time of diagnosis. There was no significant relationship
between the two groups in terms of gender, RDW values and bone involvement history. A history
of OKHN was found to be significant between the two groups. The proportion of patients with
VGPR and CR before OKHN treatment response was significantly higher in patients with TS >6
years. The 100-day response after OKHN was significantly lower in those who lived less than 3
years. When the duration of PFS1 was examined, a significant difference was found between the

two groups (p<0.001). Calculation was made until the 5th PFS time, from the 1st PFS time to the
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5th PFS time, except for the difference between the 2nd PFS time and the 3rd PFS time, the decrease
in other times was found to be significant. In addition, long (>12 months) 4th PFS and 3rd PFS times

were detected in the advanced treatment lines.

Discussion and Conclusion: In our study, we found that blood and imaging examinations,
especially during the diagnosis process, gave an idea about overall survival. We demonstrated the
effect of depth of response on overall survival of OKHN eligible patients before OKCN
transplantation. Although shortening of PFS times is an expected finding, long PFS periods seen
during advanced treatment may be associated with the introduction of new generation treatments.
Our study reveals the effect of deeper responses before autologous transplantation, supports the
importance of consolidation and maintenance treatments with the 100th day response after OKHN,

and also supports studies showing the effectiveness of multiple combinations with new drugs.

Keywords: Multiple myeloma, overall survival, prognosis, autologous stem cell transplantation,

progression-free survival
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1. GIRIS VE AMAC
Multipl Myelom (MM), malign klonal plazma hiicrelerinin kemik iliginde birikimi ile

karakterize bir hastaliktir !

. Tim yeni tant kanserlerin %1,8’ini, hematolojik kanserlerin
%10 unu ve tiim kanser kaynakl liimlerin %2,1’ini olusturur %3, Anemi, kemik agris1, kemikte
litik lezyonlar, bobrek yetmezligi, yorgunluk, hiperkalsemi, kilo kaybi gibi semptom ve
bulgularla ortaya c¢ikar. Bu semptom ve bulgularin ¢ogu plazma hiicrelerinin ya da
immunglobulinlerin, bobrege, kemige veya diger organlara birikmesi ile ortaya ¢ikar 4. Hastalik
tanisi, kemik iligi ve biyopsi ile plazma hiicre artisinin gosterilmesi, artan plazma hiicrelerinin
irettigi immunglobulinlerin  tespit edilmesi, analizlerle bu hiicre ve proteinlerin
monoklonalitesinin tespit edilmesi ile konur.

MM ig¢in en uygun tedavi, indiiksiyon tedavisinin, uygun hastalarda otolog kok hiicre
nakli (OKHN) ile tamamlanmasidir. Son donemde, yeni tedavi ajanlarinin kullanima girmesi
ve OKHN ile tamamlanmas: ile sag kalim siirelerinde iyilesme mevcuttur °. Mevcut tedavi
secenekleriyle MM tedavisinin 5 yillik sag kalimi %50.7’ye ulasmistir 2. Sagkalim siiresini
etkileyen faktorler; tiimor karakteristigi, hasta karakteristigi ve tedaviye alinan yanit seklinde
gruplandirilabilir &7,

Hastalarin sag kalim siireleri incelendiginde, bazi hastalarin sag kalim siiresi uzun
olmakta, 10 yilin lizerinde sag kalim siiresi olan hastalar oldugu bilinmektedir. Daha énceden
timor karakteristigine yonelik, sitogenetik incelemeleri, tiimor evresini ve artmis laktat
dehidrogenaz (LDH) degerlerini degerlendiren prognoz calismalari yapilmustir . Hasta
karakteristigine yonelik calismalar solid tiimorlii hasta gruplarda bagimsiz faktoér olarak
incelenmis olmakla birlikte, MM hasta gruplarinda bu tip calismalarin sayis1 daha azdir %,

Bu retrospektif ¢alismada, TS (toplam sagkalim siiresi) 6 yilin {izerinde olan hastalar ile
3 yilin altinda olan hastalarda sagkalim farkina etki eden cesitli faktorleri ve hastalarin izlem
siirecinde PFS (progression free survival, hastaliksiz sagkalim) siireleri arasindaki iligkiyi

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MULTIPL MYELOM TANIMI

MM, tek bir klonal plazma hiicresinin malign proliferasyonu ile karakterize plazma
hiicre hastaliklar1 grubundan bir hastaliktir. Plazma hiicre hastaliklar1 bir spektrumtur. Bu
sprektrum igerisinde multipl myelom (MM), plazmositom, plazma hiicreli losemi ve
Waldenstrom makroglobulinemisi gibi malign hastaliklar, hafif zincir amiloidoz (AL) , hafif
zincir depo hastaliklart (HZDH) ve POEMS (Polinéropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal gammopati ve deri degisiklikleri) sendromu gibi diisiik tiimdr yiiklii hastaliklar ve
MGUS (Monoclonal gammopathy of undermined significance: Onemli belirsiz monoklonal
gamapati) ve smoldering multip] myeloma (Asemptomatik multip] myelom, SMM) gibi
premalign hastaliklar bulunmaktadir. Bu grup hastaliklarin en 6nemli ortak o6zellikleri M
protein olarak adlandirdifimiz monoklonal protein (immunglobulin veya komponenti)
salgilamalaridir °.

Klonal plazma hiicresi, plazma hiicresi kaynakli proteinler ve konak cevabi pek ¢ok
organda disfonksiyona ve semptomlara neden olur. Kemik agris1 veya kirigi, enfeksiyona
duyarhlik, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, anemi, pihtilasma anormallikleri, nérolojik
bulgular ve hiperviskozite semptomlarma neden olmaktadir '°. Monoklonal siirecin gostergesi

olan M-proteini, hafif veya agir zincirler olarak serumda ve/veya idrarda tespit edilir.

2.2. MULTIPL MYELOM EPIDEMIYOLOJiSi

MM, tiim kanserlerin yaklasik %1-2’sini, hematolojik malignitelerin ise %]17’sinden
biraz fazlasmi olusturmaktadir 2!!. Tiim kanserlerden dliimlerin %2, 1’ini olusturur. Myelomun
tan1 yas1 siklikla 65-74 arasinda olup, ortalama tan1 yas1 69°dur 2. Tanida hastalarm %2’si 40
yasin altinda, %38’i 70 yas ve iizerindedir . Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore daha
fazladir, yaklasik oran 1,4:1 seklindedir **. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her yil
34000 kisi MM tanis1 almaktadir ve her y1l 12000-13000 arasinda kisi MM nedeniyle hayatini
kaybetmektedir '!. ABD verilerine gére MM insidans1 beyaz erkeklerde 100,000°de 8.1, beyaz
kadinlarda 100,000°de 5 olarak saptanmis olup, asyali erkeklerde 100,000°de 5,1 kadinlarda
100,000°de 3,2 olarak goriilmiistiir 2.

Ulkemizde MM verileri giivenilir bir sekilde elde olmamasindan 6tiirii ABD verileri goz
ontine alindiginda Tiirk Hematoloji Dernegi (THD), her y1l 7500 hastanin MM tanis1 alacagini
ve her yi1l 3500 hastanin MM nedeni ile hayatin1 kaybedecegini dngérmektedir °.



MM’ nin 5 yillik sag kalim oran1 %50.7 olarak goriilmekle birlikte, 10 yilin {izerinde sag
kalim siiresi olan hastalar oldugu bildirilmektedir >*. MM nin median sag kalimu siiresi yaklagik
3 ile 4 yildir 2. Proteozom inhibitdrleri ve immiinmodulatdr temelli tedavilerin hastalikta
kullanilmasiyla ve OKHN kullaniminin artmasiyla son dénemde sag kalim siirelerinde 6nemli
gelismeler kaydedilmistir 3. Ancak bu gelismelere ragmen MM halen kiir elde edilebilen bir
hastalik degildir.

2.3. MULTIPL MYELOM ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

MM’nin nedeni bilinmemektedir ancak II. Diinya savasindan sonra yaklagik 20 yillik
donemde vakalarda artig olmasi, atom bombasina bagli radyasyonu diisiindiirmektedir. MM,
ciftciler, ahsap iscileri, deri is¢ileri ve petrol iiriinlerine maruz kalanlarda beklenenden daha sik
goriilmiistiir '°.

MM’nin gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen ¢esitli kromozomal degisiklikler ve ¢oklu
genomik olaylar mevcuttur. Heniiz tam aydinlatilamamakla birlikte bu karmasik, heterojen ve
¢oklu genomik olaylarin hastaligin gelisimine ve ilerlemesine yol agtif1 diisiiniilmektedir'>.
Hiperdiploidi, 13ql4delesyonu, 17p13 delesyonu, translokasyonlar t(11;14), (q13;q32), t(4;14)
(p16;q32) ve t(14;16) goriilen bazi mutasyonlardir '°.

MM’li hastalarin biiyiik bir kismmin, MM gelismeden 6nce asemptomatik premalign
bir siire¢ olan MGUS’tan gectigi diisiiniilmektedir '*. MGUS, Bat: iilkelerindeki en yaygin
premalign hastaliklarindan biridir ve 50 yas lizerindeki beyaz irkta prevelansi yaklasik olarak
%3 ile %3,5 arasindadir 5. MGUS hastalarma ait uzun dénem takip verileri sonuglariyla
degerlendiriginde, MGUS un MM gelisimi acisindan yiiksek risk gosterdigi goriilmiistiir '8,
Ancak bu durum her MGUS un ilerde MM’ye doniisecegi anlamina gelmemektedir; MGUS’a
sahip bir bireyin yasam siiresince MM’ye progrese olma riski yaklasik olarak %10’dur *!°.

SMM ise MGUS ile MM arasinda son organ hasari bulgularinin olmadig1 bir ara klinik
asamadir. SMM, teshisten bir sonraki ilk 5 y1l boyunca yaklasik %10, gelecek 5 yil boyunca
yilda %3 ve daha sonra yilda %1,5 oraninda MMye ilerler %°.

2.4. MULTIPL MYELOMDA PATOGENEZ

2.4.1. Plazma Hiicresi ve Immunoglobulinler
Plazma hiicreleri, tiim beyaz hiicrelerin kokeni olan hemopoietik kok hiicrelerinden
(HSC) koken alir. Bir dizi olusum sirasi ile matiir naiv B hiicresi olusur, bu hiicre olusumuna
kadar olan siire¢ kemik iliginde gerceklesir. Bu siliregte herhangi bir antijenik uyarimdan

bagimsiz gelisme gergeklesir ve preimmun immunoglobulinler olusur. Matiir naiv B hiicreleri



periferik kan araciligiyla periferal lenfoid organlara giderek antijenlerle karsilasir. Antijenle
karsilagsma sonrasi olgunlagan B hiicrelerinden plazma hiicreleri olusur. Olusan plazma
hiicrelerinden Terminal B hiicre farklilagsmasi, diger bir deyisle antikor iireten plazma hiicre

olusumu yine kemik iliginde gerceklesmektedir 2!.

B hiicreleri iiretimi insanlarda yasam
boyunca devam etmektedir, gebelik siliresince karacigerde olan liretim sonrasinda kemik
iliginde devam eder %,

Erken donemlerde baslayan immunglobulin (Ig) agir zincir gen lokusunun (IgH)
fonksiyonel diizenlenmesi ile Pre-B hiicresi olusur. Pre-B hiicrelerinde sitoplazmik p
(sitoplazmik Ig M agir zinciri) tespit edilebilir. Bunu hafif zincir gen diizenlenmesi izler. Pre-
B hiicreleri hafif zincir olarak oncelikle Kappa’yr (k) olusturmaya calisir. Kappa’y1
olusturamayan hiicrelerde lambda (A) yapimi goriiliir. Hafif zincir gen diizenlenmesi ve Ig hafif
zincir yapimi sonrasi B hiicre zarinda ilk kez IgM saptanabilir. Membranda IgM saptanan bu
hiicre immatiir B hiicresidir '. Olusan Immatiir B Hiicreleri (IgM+) negatif seleksiyon sonrasi
olgunlagmalarin1 tamamlar ve matiir naiv B hiicreleri olusur. Matiir naiv B hiicresi antijenle
karsilagmamis B hiicresidir. [gM+, IgD+ matiir naiv B hiicresi kemik iliginden ayrilip periferik
kana gecer ve periferik kandaki B lenfositlerinin B lenfositlerinin ¢ogunlugunu (%60-70)
olusturur 2*. Matiir naiv B lenfositleri periferal lenfoid organlara ulastiktan sonra antijenik
uyarim sonucu antikor {iretimi yapan plazma hiicrelerine ve bellek B hiicrelerine

doniiseceklerdir °

. B hiicreleri humoral immiiniteden, antikor yapimindan sorumludur.
Antikorlar da immiinoglobulin yapisindadir.

Immunglobulinler, iki agir zincir ve iki hafif zincir olmak iizere 4 zincir igceren Y
seklinde molekiillerdir. Tki sekli vardir: Membrana bagl Ig ve salgilanan Ig. Aralarindaki C-
terminal kisimlar1 diginda fark yoktur. ki farkin olusmasina neden, mRNA olusumlarindaki
farkliliklardir 2. Salgilanan immunglobulinler, genellikle Plazma hiicrelerinden salgilanir ve
mikroorganizmalara baglanarak opsozinasyon, kompleman aktivasyonu, notrolizasyon ve diger
baz1 fonksiyonlarin ger¢eklesmesinde gorev alirlar. Membrana bagl Ig’ler ise Ig Alfa ve Ig
Beta ile B hiicrelerinin ylizeyinde antijen i¢in reseptdr gorevi goriir (BCR). Antikorlar da Ig
yapisindadirlar. Ig’ler agir (H) zincileri, hafif (L) zincirleri, degisken (variable, L) ve sabit (C
) kisimlarindan meydana gelir. Ig’ler tiirleri agir zincir tiirlerine gore kategorize edilirler: Ig G,
IG M, Ig A, Ig D, Ig E. Bu molekiillerde agir zincir olarak sirastyla vy, a, p, 9, €, agir zincirleri
bulunur. Ayn1 zamanda IG G ve IG A’nin alt gruplar1 da mevcuttur. Ayrica kappa ve lambda
olmak {tizere iki tip hafif zincir mevcuttur. Antikorlarin 6zgiilliiglinii saglayan ve antijen
baglayici yeri de igeren degisken (variabl,V) bolge, Ig molekiiliiniin amino terminal

kismindadir. V bdlgenin olusumuna hem agir hem hafif zincir katilir 2°. Ig V bolgesi bir ¢ift



VH(variabl agir zincir segmenti) ve VL(variabl hafi f zincir segmenti) kismindan olugsmustur.
Bu sekilde Ig molekiiliiniin 2 antijen baglanma yeri bulunur. Ig C bolgesi ise genel olarak CH1,
CH2, CH3, CH4, ile CL kisimlarindan olusur. Cesitli mekanizmalar, her iki tip Ig tiiriinde de
(salgilanan, membrana bagli) baglanma bdlgelerinde degisik olusumuna katki saglar. Bu
degisimler plazma hiicrelerinin 6zgiil antikorlar yapabilmesi dogrultusunda gelisen B hiicre
farklilagmasinda dnce kemik iligi sonra lenfoid dokuda germinal merkezde olmak tizere belirli
DNA degisimleridir.

Somatik mutasyon, V bolgelerinde varyasyon olusturmak i¢in bir bagka 6nemli
mekanizmadir 2°. B hiicrelerinin periferik lenfoid organlarda antijenle ilk karsilasmalari
sonrasinda diisiik afiniteli [g M antikorlar1 olusturulur. Yiiksek afiniteli antikorlarin olugsmasi
ise germinal merkezde antijen seleksiyonu ve somatik hipermutasyon sonrasi goriiliir.
Karsilagilan antijene en uygun antikorun yapilabilmesi, somatik hipermutasyon olarak bilinen
ve bircok kez yinelenen antikor olusturma siireci ile miimkiin olmaktadir. Somatik
hipermutasyon ile karsilasilan antijene en uygun antikoru yapacak B hiicresi segilir °. Germinal
merkezde genellikle tek baz degisimli nokta mutasyonlar antikor afinitesini veya 6zgiilliigiini
degistirebilir bu siire¢ ile en uygun variable bolgeye sahip antikor olusturulur. Bu durum,
germinal merkezde meydana gelen afinite olgunlagsmasi fenomeninde 6nemlidir. Birgok kez
yinelenen bir siire¢ iginde somatik hipermutasyon ile Ig V bolge genlerinde olusan DNA
modifikasyonu daha &zgiil yiiksek afiniteli antikorlar yapilmasini miimkiin kilar .

Izotip degisiminde, antijenle ilk karsilasmada olusan daha diisiik afiniteli Ig M
antikorlardan sonra, yinelenen antijenik uyarimla yiiksek afiniteli Ig G, Ig A, Ig E antikorlari
olusmaktadir. Antikorun 6zgiilliigii korunarak farkli islev ve izotipik yapida antikorlar iiretilir.
Afinite maturasyonu, antijenik uyarima bagli olarak germinal merkezde lenfosit hiicre se¢ilmesi
ile somatik yiiksek afiniteli antikorlarin olusumudur. Bu siirecte B hiicreleri birgok kez antijenle
karsilagmakta somatik hipermutasyon ve immunglobiilin izotipik degisim rekombinasyonu ile
DNA modifikasyonlar1 gerceklesmektedir. Germinal merkezdeki bu DNA degisimleri

nedeniyle normal B hiicrelerinde immiin yanit sirasinda mutasyon gériilmesi 10° kat fazladir .

2.4.2. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamapati (MGUS) Olusumu
MM, patobiyolojisinin temelinde klonal malign plazma hiicre proliferasyonu
bulunmaktadir. MM 6ncesinde hemen hemen her hastada goriilen MGUS olarak adlandirilan
asemptomatik premalign siire¢ vardir 2%,
MGUS olusumu MM’ye giden ilk adimdir. MGUS etiyolojisinde hasta iliskili ve

cevresel iliskili pek ¢ok faktor agiklanmistir, ancak MGUS olusumunun temelindeki belirsizlik



eldeki verilere ragmen devam etmektedir. Veriler genetik yatkinlikla birlikte ileri yas,
immiinsupresyon, radyasyon, benzen, herbisit maruziyetinin risk faktorleri olduklarini
gostermektedir 2°!. Cinsiyet kiyaslamasina bakildiginda, erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmesi, hormonal faktdrleri diisiindiirebilir ancak kesin bir veri bulunmamaktadir 2. Genetik
yatkinlik, etnik kokenlere gore insidansin farkli saptanmasi nedeniyle diisiiniilmektedir,
vakalarin ailesel oldugu bazi bulgularla desteklenmektedir. Ancak bu bulgular kiigiik miktarda
olup MGUS igerisinde bilinmeyen bir kismin olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu gibi ailesel
durumlar, ortak genlerden veya gevresel faktorlerden kaynaklanabilir 3.

Sitogenetik anomaliler MGUS gelisiminde 6nemli role sahiptir, baz1 sitogenetik
anormalliklerin paternleri MGUS ve MM’nin klonal plazma hiicrelerinde bulundugu
goriilmiistiir, bu durum sitogenetik anormalliklerin plazma hiicre klonundan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. MGUS ve MM vakalarinin ¢ogunda floresan in situ hibridizasyon (FISH),
cok renkli spektral karyotipleme, karsilastirmali genomik hibridizasyon veya gen eskprasyon
profili ile saptanan kromozom anomallikleri mevcuttur 2.

Antijenle ilk karsilagsma sirasinda Ig M salgilanmaktadir, ayni antijen ile ikinci defa
karsilagsma sirasinda sinif degisimi (class switch) denilen mekanizma ile Ig G ve Ig A iiretimi
saglanir, bu mekanizma ikincil immun cevap temelini olusturmaktadir. Ig M’nin sabit bolgesini
MGUS vakalarinin yaklasik yarisinda “sinif degisimi” denilen siireg igerisinde translokasyonlar
meydana geldigi goriilmiistiir ve bu translokasyonlar Ig H lokusunu etkileyerek Ig H ile bir
onkogenin yan yana gelmesine neden olabilir . Bu onkogenin anormal uyarilmasi ile MGUS
gelisimi agisindan iligski olabilecegi diisiiniilmektedir ve “IgH transloke MGUS" veya
"hiperdiploid olmayan MGUS" olarak adlandirilir **. Bu translokasyonlarda c¢ok erken
asamalarda siklin D proteinleri ailesinde (siklinler D1, D2 ve D3) de anormallikler
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goriinmektedir **. Olusan translokasyon iiriinleri daha sonra biiyiime ve replikasyonu tesvik

etmek icin transkripsiyon faktorleri, biiylime faktorii reseptorleri ve hiicre dongiisii aracilari
olarak gorev alir’>=3,

Ig H’in dahil olmadig: translokasyonlarin olmadigi vakalar "IgH translokasyonsuz
MGUS" veya "hiperdiploid MGUS" olarak isimlendirilmektedir. Bu grup trizomiler ile
instabilite gostermektedir %37, Hiperdiploidi MGUS ve MM tipik olarak 1, 13 ve 21
kromozomlar1 harig, bir veya daha fazla tek numarali kromozomun trizomilerini gosterir 2%. Bu
trizomi anomalileri tek bir olaydan elde edilmez, ¢oklu genetik olaylarin ardigik birikiminin bir
sonucudur *,

Sitogenetik anormalliklere neden olan olaylar degiskenlik gdsterse de biiyiik oranda

antijenik situmulasyona verilen anormal yanit sonucu oldugu diistiniilmektedir. Toll Like



Reseptorler’in (TLR’ler) anormal ekspresyonu ya da IL-6 (interlokin-6) reseptdrlerinin asiri
ekspresyonunun bu yanita neden olabilecegi diisiiniilmektedir *°. IL-6’nin, olusan anormal
myelom hiicrelerinin apoptozdan kagmasi icin Oonemli oldugu goriilmektedir, yapilan
arastirmalarda IL-6 molekiiliiniin reseptor alfa zincirinin (CD 126) asir1 ekspresyonunun oldugu
goriilmektedir *°. Sitogenetik anomaliye sahip olan plazma hiicreleri hayatta kalmalar icin
uygun mikro etkilesimlerin oldugu kemik iligine gider. Devam eden sitokinlerin salinimi ile

MGUS semptomatik hale gelerek MM’ye doniismektedir

2.4.3. MGUS’un Multipl Myelom’a Tlerlemesi

MM’de gériilen pek cok sitogenetik degisikligin MGUS’ta da goriilmesi *'**, bu
karyotipik instabilitenin MM baglangicinda rol aldigin1 gostermektedir. Ancak her MGUS
hastasinin MM’e ilerlememesi ikincil degisikliklere ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
MGUS’tan MM’ye gecisin yillik belirli oranda izlenmesi ise bu ek degisikliklerin “rastgele
ikinci vurus” modeli ile aciklanabilecegini diisiindiirmektedir 6. Rastgele ikinci vurus ile
MGUS’un MM’ye ilerlemisine neden olan genetik degisiklikler, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi,
hayatta kalma ve DNA onariminin bozulmasi ile iligkilidir. Bu ilerlemeyi saglayan en énemli
gen yolaklari, MYC’nin yapisal diizenleme ile yeniden aktivasyonu %, TP53 delesyonu *4,
NRAS, KRAS, BRAF nokta mutasyonlari ile RAS/MAPK yolunun aktivasyonu **, TRAF3,
CYLD, NIK veya diger genlerdeki mutasyonlarla NFkB yolunun aktivasyonu *, MCL1 asir1
ekspresyonu dahil olmak iizere apoptoz diizensizligi ** sayilabilir. MM olusuma katki saglayan
bu ikincil mutasyonlarmn tipi ve siklig1 birincil genetik degisiklerle iliskilidir *°. Bu ilisik
genlerle birlikte mevcut olan klonalite ug¢ organ hasarina yola acarak semptomatik hale gelir ve
MM’ye gidis saglanir.

Ug organ hasarlari, osteolitik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi ve bozulmus renal
fonksiyondur. Kemik lezyonlari, artmis kemik yikimi ve azalmis ostebolastik aktivite ile
iliskilidir. Solid tiimorlerin yaptig1 kemik metastazi genellikle osteoblastik aktivite igermekte
olup, radyoniikleotid kemik taramalarinda sonug¢ vermektedir, ancak farkli olarak MM
osteolitik lezyonlara neden olarak diiz radyografilerde daha iyi goriintiilenir. RANKL/OPG
oranindaki artma osteolitik aktivite lehine artistan sorumlu olup, osteoblast aktivisinin
baskilanmasinda IL-3 (interlokin-3), IL-7 (interlokin-7) ve dickkopf 1 (DKK 1) arac1 olmaktadir
4647 DKK1 artist litik lezyonlardan sorumlu olup, IL-3 ve IL-7 de katkida bulunmaktadir. Renal
fonkisyonlarin bozulmasindan baslica monoklonal immunglobulin hafif zincir artig1 sorumlu

olup, ender de olsa agir zincirlerin de sorumlu oldugu goériilmektedir. Aneminin nedeni, klonal



hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonu sorumlu olmayip, temel olarak mikrogevrenin degismesine

bagli olarak hematopoetik ve progenitdr hiicrelerin azalmasina baghidir *%.

2.5. MULTIiPL MYELOMDA KLIiNiK, LABORATUAR BULGULARI VE
GORUNTULEME

2.5.1. Klinik ve Laboratuvar

Multipl myelom hastalarinin kliniginin temelinde plazma hiicrelerinin bdbrek, kemik
veya diger organlara infiltrasyonu veya Ig depozitlerinin hasart mevcuttur. Anemi, kemik agrisi,
artmig kreatinin degeri, yorgunluk, halsizlik, hiperkalsemi, kilo kaybi mevcuttur. Bu
bulgulardan hareketle Myelom tanimlayici olay (MTO) kavrami olarak CRAB (hiperkalsemi,
bobrek yetmezligi, anemi, kemik lezyonlari) kullanilir. CRAB bulgular1 disinda, hastalarda
daha diisiik oranlarda olmakla birlikte parestezi, eritrosit sedimantasyon hizi yiiksekligi
(hastalarin yiizde 84'iinde >20 mm/saat ve iigte birinde >100 mm/saattir), periferik yaymada
rulo formasyonu, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati, ates goriilebilir. Ekstramediiller
plasmositom hastalarin yaklasik %7’sinde goriilmekte olup, PET/CT (Pozitron emisyon

tomografisi ve bilgisayarli tomografi) ile tespiti yapilabilmektedir.

2.5.1.1. Anemi

MM hastalarinda genellikle normokrom normositik anemi goriilmektedir. Aneminin {i¢
mekanizma ile olustugu diisiiniilmektedir. Tani aninda hastalarin yaklasik %73’snin
hemoglobin degeri 12 g/dL’nin altinda bulunmakta, %97’sinde ise hastalifin herhangi bir
evresinde anemi gelismektedir *. Anemi olusum mekanizmalari; kronik hastalik anemisi gerek
bobrek hastaligina bagli olarak gerekse de hastalik iligkili olarak EPO (eritropoietin) {iretiminin
goreceli olarak azalmas1 ve M proteinin ¢ok yiiksek seyrettigi vakalarda diliisyonel azalmaya

bagli olabilmektedir *°.

2.5.1.2. Kemik Agrisi

Osteolitik kemik lezyonlari, kiriklara kadar gidebilecek ciddi klinik bulgulardan olup
hastalarin tan1 aninda yaklasik %20-25’inde goriilmekte, kemik agrisi ise hastalarin tan1 aninda
%60 oraninda goriilmektedir. Agrinin karakteri genellikle hareketle indiiklenir ve dinlenme ile
azalacak sekilde olup geceleri uyku sirasinda daha az goriiliir, ancak pozisyon degisikligi ile
ortaya c¢ikabilir. Kemik bulgulart en sik olarak kafa kemikleri, vertebra, kaburga kemikleri,

sternum, proksimal humerus ve femurda yer alir #°.



2.5.1.3. Bobrek Hastahig:

MM hastalarinda hastaligin ilk belirtisi yeni ortaya ¢ikan bobrek yetmezligi olabilir >'.
Tan1 anindaki hastalarin yaklasik %25’inde Kreatinin degeri >2 mg/dL’nin iizerindedir. Tan1
aninda bobrek yetersizliginin tespiti tan1 ve prognostik deger tasiyan bir bulgudur. Bobrek
yetmezligi neden olarak iki neden gosterilebilir, bunlar hafif zincire baglh kast nefropatisi ve
hiperkalsemiye bagli bobrek hastaligi. Myelomlu olgularda goriilen bobrek histopatolojisi en
sik olarak tiibiiler atrofi ve fibrozisdir. Tedavi ile MM’li hastalarin yarisindan ¢ogunda bobrek
hastaliklarinda geri déniisiim saglanabilir °2. Tedavi ile bdbrek hastaliginda gerileme olan

hastalarin yasam siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir 3.

2.5.1.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi tanimi i¢in serum kalsiyum diizeyinin 11 mg/dl’den biiyiik olmas1 gerekir.
Hiperkalsemi, kemik demineralizasyonunun bir sonucu olarak tan1 anindaki hastalarin yaklagik
%28’inde bulunabilir *. Mm’de hiperkalsemi, osteolitik mekanizmalar ve bébrek yetmezligi

aracilifiyla meydana gelmektedir.

2.5.1.5. Norolojik Bulgular

Norolojik bulgular diger bulgulara oranla daha ender goriilmekle birlikte tibbi acil
iceren klinik durumlara neden olabilmektedir. Plasmositomlara bagli olarak vertebre basisi, alt
ekstremitelerde giicstizliik, idrar veya gaita inkontinansinin goriilmesi tibbi acil durum olup,
MR goriintiilemesi ile tespit edilip, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ile miidahale edilmesi
gerekmektedir. Ayni sekilde ender olmakla birlikte, baz1 Ig M M proteini iceren MM
vakalarinda semptomatik hiperviskosite goriilebilmektedir >*. Burun kanamasi, bulanik gérme,
norolojik semptomlar, bulanik goérme klinik bulgular1 olup, tibbi acil olarak
degerlendirilmelidir. Terapdtik plazma degisimi ile semptomlarda dramatik gerileme meydana
gelmektedir. Plazma degisim karari laboratuvar bulgularindan bagimsiz olarak klinik bulgulara

bagl olarak verilir *°.

2.5.1.6. Enfeksiyon
Son donemdeki gelismelere ragmen, MM’li hastalarin 6nemli bir kismi hala tanidan

sonraki kisa siire araliginda enfeksiyon nedeniyle hayatini kaybetmektedir 3. Enfeksiyon MM



hastalarinda 6nemli mortalite nedenlerinden biridir >’. MM’ye bagli normal plazma hiicre
fonksiyonlarimin baskilanmasi, hipogamaglobulinemi, lenfosit fonksiyonlarinda bozulma,
hastalifa veya tedaviye bagli olabilen immun baskilanma enfeksiyon icin yiiksek risk

olusturabilir 3.

Yeni tant MM’lu bir hastada istenmesi gereken laboratuar incelemeleri agsagida belirtilmistir
59,60
» Serum Tetkikleri
e Kreatinin, elektrolit, CRP, sedimantasyon, B2-mikroglobulin, total protein,
albumin, LDH, kalsiyum
e Tam kan sayimu, periferik yayma
e Koagulasyon parametreleri
e Immunglobulin kantitatif degerleri
e Hafif zincir oran1 degerlendirmesi
e Serum Immunfiksasyon Elektroforez
> Idrar Tetkikleri
e 24 saatlik idrarda hafif zincir degerlendirmesi
e Idrar elektroforezi, idrar immunfiksasyon, idrarda total protein ve albiimin dl¢iimii
> Kemik Iligi Degerlendirmesi
e Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
o Kemik iligi sitoloji, sitogenetik degerlendirme [Kromozom analizi ve FISH

(Floresan Insitu Hibridizasyon)]

2.5.2. Goriintiilleme

MM ’nin tanisinda ve tedavi izleminde goriintiileme 6nemli yer tutar, diisiik doz tiim viicut
bilgisayarli tomografi, PET/CT goriintiilleme ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme,
duyarliligin daha yiliksek olmasi nedeniyle geleneksel tiim viicut grafinin (Paris Semast) yerini
almistir . Multipl myelomdan siiphelenilen hastada daha kolay ulasilabilir olmasi, hizli olmasi
ve maliyet performans oraninin iyi olmasi nedeniyle kontrastsiz diisiik doz tiim viicut BT

onerilmektedir ¢!

. Ayrica, smoldering multipl myelom veya soliter plasmositom tanisi
konmadan énce rutin olarak MRI veya PET/CT gériintiilemesi yapilmalidir ®1%2. Ancak BT nin
Diinyanin her yerinde yaygin olmamasi veya bazi iilkelerdeki ekonomik kosullar nedeniyle

geleneksel tiim viicut grafinin kullanildig1 bélgeler bulunulmaktadir ¢!. Bu durumda geleneksel
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viicut grafilerinde tan1 aninda MM'li hastalarin yaklasik ylizde 80'inde litik lezyonlar, yaygin

osteopeni veya kiriklar goriilmektedir +.

2.6. MULTIPL MYELOMDA TANI, EVRELEME, RiSK SINIFLANDIRMASI VE
PROGNOZ

2.6.1. Tam
Multipl Myelom tani Kriterleri 2014 yilinda IMWG (International Myeloma Working
Group, Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu) giincellenmis olup, MM tanisi i¢in son organ
hasariin ortaya konulmasina vurgu yapmaktadir . Belirli 6zelliklere sahip smoldering multiple
myelom hastalarinin takiplerinde tedavi gerektiren myeloma evrilme oranlarinin ¢ok yliksek
olmasi nedeniyle bu 6zellikler IMWG tarafindan aktif myelomu tanimlayan olay olarak kabul
edilmesi kararlastirilmistir. 2014 revizyonu ile daha onceden tedavi gerektiren myelomu
tanimlayan CRAB bulgularina ek olarak {i¢ belirte¢ eklenmistir. Bu ii¢ 6zellik SLiM (Kemik
iligi klonal plazma hiicre oraninin >%60 olmasi, serbest zincir oraninin 100’{in {izerinde olmast
ve tim viicut MR’da birden fazla Smm veya daha biiylik lezyon varligi) kriterleri olarak
adlandirilmistir.
Tablo 1. MGUS (Onemi Bilinmeyen Monoklonal Tam Kriterleri)
IgM dis1 MGUS (IgG & IgA) [Biitiin Kriterler Karsilanmali]
=  Serum M (Monoklonal) Proteini <3 g/dL

= Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*

= [drar M proteini <500 mg/24 saat

IgM MGUS [Biitiin Kriterler Karsilanmali
=  Serum M proteini [gM <3 g/dL
» Kemik Iligi Lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu <%10*
» Lenfoplazmasitik siirece bagli B semptomlari, anemi, hiperviskosite, organomegali,
lenfadenopati olmamasi
Hafif Zincir MGUS
= Anormal Serum FLC Orani (1,65): Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artig (artmis

olan kappa ise FLC Oran1 >1,65, artmis olan lambda ise FLC Orani <0,26) (son
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donem bobrek yetmezliginde referans degerler 0,37-3,1 olarak kullanilmast uygun
olacaktir)
* Immiinfiksasyonda immiinglobulin agir zincir karsiliginin bulunmamasi (IgD ve IgE
tipinin de ayirt edilmesi uygundur.)
= Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*
= [drar M proteini <500 mg/24 saat
Ve
Higbir myelom tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB) bulunmamasi ve

Amiloidozun eslik etmemesi

*Klonalite akis sitometri, immiinhistokimya veya immiinfloresan yontemler ile kappa veya
lambda kisithiliginin saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma hiicre orani aspirasyon
veya biyopsi ile degerlendirilebilir, eger iki deger arasinda uyusmazlik s6z konusu ise yiiksek
deger kullanilmalidir. SLiM ve CRAB (Altta yatan plazma hiicre proliferasyonu ile karakterize
hastaliga atfedilebilecek u¢ organ hasar1 kaniti) bir biitiin olarak Myelom Tanimlayici1 Olaylar

olarak isimlendirilmistir.

Tablo 2. SMM (Smoldering Multipl Myelom) Tani Kriterleri

- Serum M proteini >3 g/dL veya idrar M proteini >500 mg/24 saat

Ve/veya

- Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 %10-60
Ve

- Amiloidozun eslik etmemesi
Ve

- Higbir myelom tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB) bulunmamasi

Tablo 3. Multipl Myelom Tani Kriterleri

- Kemik iligi Plazma Hiicre oran1 >%10 veya biyopsi ile kanitlanmis ekstramediiller
plazmositom
Ve
- Myelom Tanimlayici1 Olay varligi: En azbir veya daha fazla CRAB belirti veya
bulgusunun olmasi (Tablo 4) veya en az bir veya daha fazla SLiM kriterinin

bulunmasi (Tablo 4)
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Tablo 4. Myelom Tanimlayic1 Olaylar (MTO)

SLiM Kriterleri

(S) Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre
Oram >%:60,

(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum
Serbest Hafif Zincir Oran1 >100%,
(M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5
mm veya daha biiyiik odaksal lezyon

varligi.

CRAB Belirti ve Bulgular1

(C) Artmig Serum Kalsiyum Diizeyi:
Serum kalsiyumunun laboratuvar tist
limitinin en az 1 mg/dL {izerinde
olmasi veya serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin iizerinde olmasi,

(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin
Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda
olmasi veya Serum Kreatininin 2
mg/dL’nin iizerinde olmasi,

(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin
normalin alt limitinin en az 2 g/ dL
altinda olmasit veya Hemoglobin
diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,
*(B) Kemik Lezyonlar1: Tiim viicut
BT veya PET-BT’de bir veya daha
fazla osteolitik lezyonun olmas1 (Tiim
viicut BT veya PET-BT’de 5 mm’den
bliyiik osteolitik lezyon. PET’de
artmis FDG (18F-Florodeoksiglukoz)

tutulumu olmas1 gerekmez).

* Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin {izerinde olmalidir. Eger tek MDE Serbest

Hafif Zincir oran1 bozuklugu ise 6zellikle etkilenen hafif zincirin idrar atiliminin da oldugunun

gosterilmesi ve bu dogrultuda klinik degerlendirme yapilmasi 6nemli olacaktir.
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Tablo 5. Soliter Plazmositom ve Plazma Hiicreli Losemi Tanm Kriterleri

Soliter Plazmositom Tani1 Kriterleri (Biitiin Kriterler Kargilanmali)
- Kemik veya yumusak doku kokenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom
-  Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek
tutulumun olmamasi (Tiim viicut BT, vertebral kusak ve pelvik MR veya PET-BT)
- Ug organ hasariin olmamasi

- Kemik iliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi

Plazma Hiicreli Losemi Tani Kriterleri
- Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %5 veya iizerinde olmasi veya

periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL’nin iizerinde olmasi

Tablo 6. Olgiilebilir Hastahk Kriterlerini Karsilamayan Multipl Myelom Hastahk

Tanimlar:
Olgiilebilir Hastalik Serum M Idrar M sFLC (sSHO) Tutulu Hafif
Kriterlerini Protein g/dL Proteini Zincir (mg/dL)
Karsilamayan Multipl (mg/giin)
Myelom Hastalik
Tanimlar
Oligosekretuar <1 <200 Normal/Anormal <10
Myelom
Gergek Non Sekretuar | IF negatif IF negatif Normal Normal
Myelom

IMWG Olgiilebilir Hastalik Tanimi: Serum M proteinin >1 g/dL olmasi veya 24 saat idrar M
proteinin >200 mg olmas1 veya serum tutulu serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL olmasi

(Serbest hafif zincir oraninin bozuk olmasi sarti ile)

2.6.2. Evreleme
Multipl myelom i¢in risk degerlendirme adina pek ¢ok evreleme sistemi gelistirilmistir.
Ik olarak 1975 yilinda tanimlanan Durie-Salmon evrelemesi ile prognostik faktdrler kombine
olarak siniflandirildi . Ancak Duri-Salmon evrelemesinin énemli belirteclerinden litik lezyon
sayisinin aragtirmaci bagimli bir durum olmasindan dolay1, objektif skorlama sistemi ihtiyact

dogmustur >, Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) ve uluslararast myelom ¢alisma grubunun
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(IMWG) 2014 yili evreleme sistemi bunlardan biridir. Ancak en ¢ok kabul géren evreleme
sistemi ISS evrelemesinin yenilenmis hali olan, LDH ve sitogenetik i¢eren R-ISS (Revize

uluslararasi evreleme sistemi)*dir 3.

Tablo 7. Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) ve Giincellenmis Uluslararasi Evreleme

Sistemi (R-ISS)

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)1 Giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-ISS)2

I. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L ve
Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL ISS evre gruplarina ek olarak Interfaz FISH ile

) .. kromozomal anomaliler
II. ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

] ] ) Yiiksek Risk: del 17p varligi ve/veya t(4;14) varlig
II1. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L ve/veya t(14;16) varhig

Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin
yoklugu

LDH

Normal: Laboratuvar {ist limitinin altinda serum LDH
diizeyi

Yiiksek: Laboratuvar {ist limitinin istiinde serum
LDH diizeyi

Yeni risk modellemesi (R-ISS)
R-ISS evresi

I.ISS evre I ve iFISH ile standart risk kromozomal
anomaliler ve normal LDH

II. R-ISS evre I ve evre I1I kriterlerinin saglanmamasi

II1. ISS evre III’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek risk
kromozomal anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim

ISS evre I: 62 ay R-ISS evre I: Ortanca sagkalima erigilememis
ISS evre 1I: 44 ay R-ISS evre 1I: 83 ay

ISS evre III: 29 ay R-ISS evre I1I: 43 ay

2.6.3. Risk Siniflandirmasi ve Prognoz
Multipl myelomun heterojen yapisi nedeniyle bazi hastalarda hizla kotiilesen semptomlar
goriilmekle birlikte, baz1 hasta gruplarinda daha yavas klinik seyir goriilebilmektedir. Son
donemlerde, yeni tedavi ajanlarinin kullanima girmesi ve tedavi basarilarina ragmen yeni teshis
edilen tiim hastalarin yaklasik %25 inin sagkalim siiresi 3 yildan azdir ®’. Dolayisiyla hastalik
seyrinin ilerlemesi veya MM o0nciilii durumlarin genis hasta serileri izlemi sonucunda MM’ye
ilerleme riskini 6ngdérmek icin belli faktorler tanimlanmigtir. Bu faktorler hastaya ozgiil

faktorler ve hastaliga 6zgii faktorler olarak siniflandirilmakta olup, Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Multipl Myelomda Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler

Hastaya Ozgiil Faktorler Hastaliga Ozgiil Faktorler

* Yas ® |SS evresi — R-ISS evresi

eKomorbiditeler (Kardiyak Hastaliklar, Diabetes e Kotl prognostik etkileri bilinen sitogenetik
Mellitus gibi) anomalilerin varhgi

* Diisik performans durumu ® Yiiksek LDH, Plazmablastik hiicre morfolojisi

* Bobrek hastalig e Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

e Tanida bdbrek fonksiyon bozuklugu

e Yiksek sayida (>400 hiicre / mikrolitre) dolasan
plazma hiicre sayisi

o ilik disi hastalik (Ekstramedsdiller plazmasitom veya
plazma hucreli losemi)

e Yanitsizhik durumu (Optimal tedaviyi takiben

gelisen erken niiksler)

e Tedavi sonrasi minimal kalinti hastalik ve kotu

sitogenetik (veya eklenen koti sitogenetik 6zellikler)
o indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Yine tan1 aninda yapilan, sitogenetik incelemeler sonucunda ortaya ¢ikan DNA
dizileme verileri, myelom hastalar1 arasinda biiyiik heterojenite gostermekte olup, bazi
sitogenetik anomalilerin, digerlerine gore kiyasla standart tedavi ile daha kisa sagkalim ile
iliskili oldugu goriilmiistiir 8. Kotii prognostik iliskili ve standart risk iliskili olan

sitogenetik anormallikler Tablo 9°de gdsterilmistir >.

Tablo 9. Multipl Myelomda Prognostik Sitogenetik Anomaliler

Kot Prognostik Sitogenetik Anomaliler Kotu Prognostik Etkisi Olmayan Sitogenetik

Anomaliler (Standart risk veya notral etki)
o Kompleks karyotipik anomali

o t(4;14)*,t(14;16)*, t(14,20)* e Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin trizomileri)
e del 17p* (heterozigot TP53 mutasyonuna (2,13,21 harig)

neden olur) e £(6;14)

e 1g amplifikasyonu (+ kopya sayisi)* e t(11;14)*

o Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profili e Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin trizomileri
e 1p delesyonlari kotu sitogenetik 6zellikleri dengeleyebilir)

e Hipodiploidi

*Plazma hiicreli I6semi veya AL amiloidoz ile iliskili
* Bu genetik anomalilerin herhangi ikisinin birlikte | olabilir.

varligi Double Hit, Gglnin birlikte varligi Not: daha once dell3q da koti risk grubundaydi

Triple Hit Myelom olarak adlandiriimaktadir. ancak neredeyse ¢ogu myelom hastasinda
saptandigindan dolaylr risk  gruplandirmasindan
cikarilmistir.

LDH, B2 mikroglobulin, albumin, C reaktif protein (CRP), kreatinin, prognozda
kullanilan biyokimyasal belirte¢lerden bazilaridir. Evreleme kisminda bahsedilen Durie-
Salmon evrelemesinde kreatinin, ii¢ evreye ayrilan hastalarda yiiksek ve diisiik risk ayriminda

kullanilmustir ©°. 1980°1i yillarda serum B2 mikroglobulinin (SP2M) ortaya ¢ikmasiyla, SB2M,
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prognozun tek basia giiclii ve giivenilir prognostik belirteci olarak kabul edildi 772, Ilerleyen
doénemlerde, C-reaktif protein (CRP)” ve albumin ® prognostik faktér olarak tamitildi ve bu
faktorlerin SP2M ile birlestirilmesi, tek basina B2-mikroglobuline gore daha iyi prognostik

65,73

gosterge saglamadigi gosterilmistir . LDH seviyeleri, yeni tanim Multipl myelom

7475 Yeni ajanlarmn kullanima girmesiyle yiiksek LDH

hastalarinin %10’unda yiiksektir
degerinin bu yeni ajanlarla tedavi edilen hastalardaki prognostik degerini gdérmek icin
caligmalar yapilmistir ve hemen hemen tiim calismalarda artan LDH degerinin azalmis

76

sagkalim ile iliskili oldugu goriilmiistiir LDH diizeyindeki artisinin arkasindaki

patofizyoloji, ekstraossedz hastalik veya yiiksek tiimér kitlesinin varligini diisiindiirebilir 7.

2.7. MULTIPL MYELOMDA TEDAVI YAKLASIMI

MM tamis1 alan hastalarda, tedavi se¢imi Oncesi klinik degerlendirme, risk
simiflandirmast ve OKHN uygunlugu degerlendirmesi yapilmalidir. Bu degerlendirme,
secilecek tedavi rejimi agisindan dnemlidir. MM'de OKHN i¢in uygunluk iilkeler ve kurumlar
arasinda farkliliklar gostermektedir. Tiirkiye’de Tiirk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom
Bilimsel Alt Komitesi (THD MM BAK) 6nerisi, yas, performans durumu kardiyak, renal ve
pulmoner fonksiyonlarin biitiin olarak degerlendirilmesidir. Kesin sinirlar ¢izilmemekle
birlikte, kararin uzman merkezlere birakilmanim uygun oldugu diisiiniilmektedir 3.

Risk siniflandirmasi ve OKHN uygunlugu degerlendirmesinden sonra indiiksiyon rejimi
planlanmalidir. Ancak, indiiksiyon rejimi se¢imi konusunda genel bir uzlas1 yoktur, farkli
merkezlerin bu konuda farkli deneyimleri mevcuttur. Cesitli calismalarin sonuglari
degerlendirildiginde, 3’lii indiiksiyon rejimlerinde artmis yanit oranlari, yanit derinligi,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir 3. THD MM
BAK, otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda proteozom inhibitorii, immiinmodulator ilag
ve steroid kombinasyonlarinin kullanimi onermektedir *. OKHN uygun standart riskli
hastalarda, VRD(bortezomib + Ilenalidomid + deksametazon)’nin Rd(lenalidomid -+
deksametazon)’ye genel sagkalimda iistiinliigiinii gosteren faz 3 calismalari dikkate alindiginda
VRD onerilmektedir 7’. Yiiksek riskli hasta gruplarinda karfilzomib temelli rejimlerin tercih
edilmesi dnerilmektedir 3. Ayrica yiiksek riskli genetik belirteci olan hastalarda daratumumab
bazli tedavilerin kullanilabilecegini gosteren sinirli sayida c¢alismalar mevcuttur 787,
Indiiksiyon tedavisine kullanilan ilag gruplari, ilag isimleri ve tedavi kombinasyonlar1 tablo 10

ve 11°de gosterilmistir.

17



Tablo 10. Multipl Myelomda Tedavide Kullanilan Ajanlar

Immunmodulatér Ajanlar (IMiD)

Talidomid
Lenalidomid

Pomalidomid

Proteozom Inhibitorleri

Bortezomib
Karfilzomib

Ixazomib

Monoklonal Antikorlar

Daratumumab
Elotuzumab
Isatuximab

Panabinostat

Diger Tedaviler

Alkile edici ajanlar (siklofosfamid, melfalan)
Doksorubisin
Lipozomal doksorubisin

Bendamustin

Kortikosteroid

Tablo 11. MM tedavisinde kullanilan bazi kombinasyon rejimlerinin kisaltmalari

Uclii Rejimler

VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)

KRD (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)

VCD ya da CyBorD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)
VTD (bortezomib + talidomid + deksamatezon)

CTD (siklofosfamid + telidomid + deksametazon)

PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazo)

DRD (Daratumumab + lenalidomid + deksametazo)

IRD (Ixazomib + lenalidomid + deksametazon)

MPV (melfalan + prednizolon + bortezomib)

(V)AD (vinkristin) (doksorubisin + deksametazon)
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Dortlii Rejimler
- Dara VTD (daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon)
- Dara VRD (daratumumab + bortezomib + lenalidomid + deksametazon)
- BEAM (karmustin + etoposid + ARA-C + Melfalan)

Ikili Rejimler

- Vd (bortezomib + deksametazon)

- Rd (lenalidomid + deksametazon)

- Pd (Pomalidomid + deksametazon)

VCD kombinasyonunun sadece agir bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda
proteozom inhibitérii imid deksametazon kombinasyonuna geg¢is amaci ile kisa siireli
kullanimin1 uygun gérmektedir. Ancak iilkemizde tedavi geri 6deme kosullarinda karfilzomib
bazli tedavilerin ilk sira tedavide geri 6demesi mevcut degildir. Bu nedenle hasta 6zelinde

degerlendirmeler yapilmakta, ¢ogunlukla VCD veya VRD tedavisi kullanilmaktadir.

2.7.1. OKHN Uygun Hastalarda Tedavi Yaklasim

Indiiksiyon tedavisi sonrasst OKHN uygun hastalarda, OKHN erken veya gecikmis
olarak uygulanabilir. Erken OKHN, kok hiicre toplandiktan hemen sonra olan nakli ifade
etmektedir. Ge¢ OKHN ise ilk relapsa kadar indiiksiyon tedavisine devam edilip, relaps ile
OKHN yapilmasini belirtmektedir. indiiksiyon tedavisinin OKHN ile tamamlanmasi, tek basina
kemoterapi ile karsilastirldiginda artmis genel sagkalim ile iliskilidir 382, Aymi sekilde
indiiksiyon sonrasi1 kemoterapi ile OKHN ile konsolidasyonun tamamlandigi ¢alismalarda da
OKHN’nin PFS siiresinde anlamli uzama sagladigi goriilmiistiir 3. Dolayisiyla THD MM
BAK, uygun hastalarda 4-6 siklus indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hiicre naklini standart
tedavi ilkesi olarak benimsemektedir ®. Standart riskli MM igin erken veya gecikmis OKHN
arasinda farklilik olmamakla birlikte her iki se¢enek de mantiklidir ve karar hasta tercihine ile
tedavi merkezinin kararina bireysellestirilir. Yiiksek riskli MM hastalarinda ise uzun vadeli
sagkalim sonuclarin verdigi verilere dayanarak erken OKHN’nin faydali oldugu ve genel
sagkalima olumlu etkisi oldugu gériilmektedir 3.

Hastalara 3-4 kiir indiiksiyon tedavisi planlandiktan sonra, uygun dénemde periferik
hematopoetik kok hiicre toplanir. Multipl myelomda OKHN tek nakil veya planlanmis pesi sira
iki nakil olarak (tandem nakil, ilk nakilden sonraki 6 ay i¢erisinde uygulanan ikinci otolog kdk
hiicre nakli) uygulanabilir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi konsolidasyon tedavisi, OKHN

sonrasi alinan yanit, indiiksiyon tedavisi ve idame tedavisi uygulanabilrlik durumuyla iligkili
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olmakta olup THD MM BAK tarafindan belirli durumlarda uygulanabilecegi yoniinde goriis
belirtilmektedir °. Idame tedavisine yonelik yapilan lenalidomid iliskili ¢alismalarda, idame
tedavisinin progresyonsuz sagkalimi uzattigr goriilmiis ancak yiiksek riskli gruplarda genel
sagkalim avantaji saptanmamustir 3°. Bortezomibe yonelik ¢alismalarda da yiiksek riskli hasta
gruplarinda progresyonsuz sag kalim ve genel sagkalim avantaji gosterilmistir 3. THD MM
BAK, OKHN sonrast standart riskli hastalarda progresyona kadar lenalidomid idamesini rutin
tedavi olarak, yiiksek riskli hasta gruplarinda idame tedavide proteozom inhibitorleri temelli

yaklagimlarin tercih edilmesini dnermektedir 3.

2.7.2. OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi Yaklasim

OKHN uygun olmayan hastalarda, hastanin yasi, komorbiditeleri, fonksiyonel durumu
ve tedaviden beklentileri géz Oniine alinarak tedavinin yogunluguna hasta karar verilmelidir.
SWOG S0777 galismasinda, VRD kombinasyonunun etkinlik ve tolere edilebilirligi bu hasta
grubu iizerinde gdsterilmistir *. THD MM BAK, OKHN uygun olmayan fit hasta grubunda
VRD ve VRD lite tedavisini remisyon indiiksiyonu olarak énermektedir >. OKHN’ye uygun
olmayan hasta gruplarinda bortezomib bazl1 ii¢ indiiksiyon tedavisini karsilagtiran UPFRONT
calismasinda, VTD ve VMP rejimlerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sag kalim agisindan
Vd’ye iistiin olmadiklar1 gosterilmistir #’. Bu verilerle THF MM BAK, OKHN uygun olmayan
kirilgan hasta grubunda Vd rejimini remisyon indiiksiyon tedavi secenegi olarak uygun
bulmaktadir 3. OKHN uygun olmayan hasta gruplarinda indiiksiyon sonras1 idame tedaviye
yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir. MM-015 calismasinda lenalidomid idame tedavisinin
OKHN uygun olmayan hasta grubunda progresyonsuz sag kalimi uzattigi gosterilmistir 3%,
Lenalidomid idamesinin yaninda glukokortikoid tedavisinin eklenmesinin net bir faydasi
gosterilememistir 3%°°. Ayrica uzun siireli glukokortikoid tedavisinin bilinen yan etkileri akilda

tutulmalidir.

2.7.3. Relaps Refrakter Multipl Myeloma’da Tedavi Yaklasimi
Relaps hastalik, daha 6nce tedavi ile mindr veya daha iyi bir yanit elde edilen ve
tedavisiz bir donem sonrasinda tekrar tedavi gereksinimi olusan hastalik olarak tanimlanir.
Refrakter hastalik, tedavi sirasinda yanit vermeyen, ya da son tedaviden sonraki 60 giin i¢inde
progresyon gosteren hastalik olarak tanimlanir 12, Relaps ve refrakter hastalik, niiks gelismis
hastaligin kurtarma tedavisine yanitsiz olmasi ya da kurtarma tedavisini takiben 60 giin i¢inde
progresyon gostermesi olarak tanimlanir °>. Primer refrakter hastalik, daha dnce hicbir yanit

almamamais olan refrakter hastalik olarak tanimlanir. Bu grup hastaliklarda, hastalarin yas,
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daha once aldig1 tedaviler, performans durumu, bobrek fonksiyonu ve kemik iligi rezervi
dikkate alinmalidir. Klinik relaps olmast durumunda (CRAB bulgulari) varsa hasta mutlaka
tedavi edilmeli, sadece biyokimyasal relapslarinda oldugu durumlarda tedaviye hemen
baslanmayabilir, bu durumlarda hastalarin 2 aylik takiplerinde M protein artig orani, IMWG
yanit degerlendirmesine gore ilerleyici hastaligi olan olanlarin (indolen niiks) yakin izlemine
gore karar verilmektedir. Hastada daha once kullanilan ilaglara alinan yanit durumu ve yan
etkilerine gore tekrardan ayni ilaglarin kullanilmasi giindeme gelebilir, ancak kombinasyon
tedavisi olarak uygulanmasi ve hasta bazli degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir >. OKHN,
birinci sira tedavide yapilmamis ve relaps aninda nakile uygun olan hastalar i¢in énemli bir
secenektir. Ancak hastanin daha 6nceden OKHN 0Oykiisii mevcut ise bu durumda OKHN
sonrast relaps gelismesinin siiresi onemlidir, OKHN sonras1 idame tedavisi almamis hastalarda
18 ay, idame tedaviden 36 ay sonra relaps meydana gelmisse ikinci OKHN secenek
olabilmektedir. Ancak OKHN sonrasi idame almamis hastalarda 12 aydan erken meydana gelen
relapslarda ikinci OKHN diisiiniilmemelidir 3.
2.7.4. Tedaviye Yamit Degerlendirme

2.7.4.1. IMWG MRD (Minimal Rezidiiel Hastalik) Kriterleri

Tedavi yanit1 degerlendirmek icin IMWG’nin yanit degerlendirme ve minimal rezidiiel
hastalik kriterleri kullanilmaktadir. MRD (Minimal Rezidiiel Hastalik) ve standart yanit
kriterleri asagida sirali sekilde verilmistir %4,

Kalict MRD Negatifligi:

Hem kemik iliginde hem de goriintiilemelerde en az 1 yil ara ile yapilmig 2 farkh
degerlendirmede devam etmekte olan MRD negatifligi. Daha uzun siireli kalict MRD
negatifligi ilerleyen donemde de degerlendirilebilir (Ornegin 5. yildaki MRD negatifligi gibi).
Kemik iligi incelemesi NGF (next generation flow) ve/veya NGS (next generation sequencing)
ile yapilmis olmalidir.

Flow ile MRD Negatifligi:

Kemik iligi aspirasyonundan en az 10° hiicrede 1 hassasiyetle multipl myelom igin
Euroflow MRD tespit standart islem prosediirii (veya esdeger valide edilmis farkli bir metot)
uygulanarak yapilan NGF’de kemik iligi aspirasyonunda fenotipik olarak aberan klonal plazma
hiicrelerinin gosterilememesi.

Sekanslama ile MRD Negatifligi:

Kemik iligi aspirasyonundan en az 10° hiicrede 1 hassasiyetle ClonoSeq platformu (veya
esdeger valide edilmis farkli bir metot) kullanarak kemik iligi aspirasyonunda klon varliginin

DNA sckanslamasi sonrasit ikiden az Ortiisen sekans okumasi seklinde tanimlanmasi
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durumunda NGS ile klonal plazma hiicrelerinin gdsterilememesi.

Goriintiileme ile MRD Negatifligi:

NGF veya NGS ile MRD negatifligine ek olarak baz alinan PET/CT’de artmis SUV
tutulumu gosteren tiim bolgelerde tutulumun kaybolmasi veya tutulumun mediastinal kan
havuzu SUV’u veya etraf normal doku diizeyinin altina diismesi.

2.7.4.2. Standart IMWG Yanit Kriterleri

Standart IMWG yanitlar1 da sirali sekilde asagida verilmistir .

Miikemmel tam yanit (mTY-stringent
CR):
Tam yanut kriterlerine ek olarak;

Hafif zincir oraninin normal araliklarda 6lgiilmesi ve

Kemik iliginde immiinhistokimyasal olarak klonal plazma hiicrelerin yoklugunu gdsterilmesi
(immiinhistokimya i¢in; en az 100 plazma hiicresinde k/A oraninin, k tutulumu olan hastalar

icin <4:1, A tutulumu olan hastalar i¢in >1:2 olmasi)

Tam yamt (TY-CR):
Serumda ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmasi

Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’in altinda sayilmasi

Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi yamt (CIKY-VGPR):
Serum ve idrar M proteininin elektroforezde gosterilememesi fakat immiinofiksasyon
elektroforezinde saptanabiliyor olmasi veya
Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M proteinin <100 mg/24

saat olmasi

Kismi yanit (KY-PR):

Serum veya idrar M proteini Olgiilebilir hastalik kriterlerini tasiyor ise Serum M
proteininde %350 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90 veya daha fazla
azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi veya

Eger serum veya idrar M proteinleri Olgiilebilir hastalik kriterlerini tagimiyor ise M
proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincirin arasindaki farkta %50
ve lizerinde azalmanin gdsterilmesi veya

Eger serum veya idrar M proteinleri ile hafif zincir 6l¢timleri de Slgiilebilir hastalik

kriterlerini tagimiyor ise M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi oraninin en az %30
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veya lizerinde olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda %50 veya daha fazla azalma olmasi1 ve

Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da yukaridaki kriterler ile
gereklidir.

Minimal Yanit (MR):

Serum M proteininde >%25-<%49 azalma olmas1 veya 24 saat idrar M proteininde
>%>50-<%90 azalma olmas1 ve baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun
iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da yukaridaki
kriter ile gereklidir.

Duragan (stabil) hastahk (DH-SD):

Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine uymayan

hastalik
Tlerleyici (Progresif) Hastalik (PD):

Asagidakilerden bir veya daha fazlasi:

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25 veya iizerinde
artis varligi:

Serum M-komponenti (mutlak artig >0,5 g/dL) veya
Eger en diisiik M protein >5g/dL ise serum M proteininde >1g/dL artis

Idrar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya
Sadece 0lg¢iilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar i¢in; serbest hafif zincirleri
arasindaki fark (mutlak artig >10mg/dL) veya

- Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artig >%10) veya

Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi veya mevcut
kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmasitomlarmin boyutlarinda artis olmasi, 1’den
fazla lezyonun SPD en az %50 veya daha fazla artis, veya daha once kisa aksi 1 cm’nin
iizerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya lizerinde artis veya eger tek oOlciilebilir
hastalik kriteri ise minimum 200/uL olmak kaydiyla dolagan plazma hiicre sayisinda %50 veya

iizerinde artis
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Klinik Niiks:
Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini gerektirir; hastaligin ve organ
bozuklugunun arttigini direk gosteren;
*Yeni yumusak doku plazmasitomlart veya kemik lezyonlarmin gelismesi
(osteoporotik kiriklarin disinda) veya
*Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin artis. Belirgin
artis Ol¢iilebilir lezyonun seri olarak Slgiilen yar1 ¢aplari carpiminda (SPD) en az %50 (ve
en az 1 cm) artig olarak tanimlanir veya
*Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL) veya
*Hemoglobinde >2 g/dL. azalma (tedavi veya diger myelom disi nedenlere
baglanamayan) veya
«Serum kreatininde tedaviye basglanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artis (myeloma
atfedilebilen) veya

Serum paraproteinine bagli hiperviskozite

Tam Yamth Niiks:
Asagidakilerden herhangi birisi:
Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar ortaya
cikmasi veya
*Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya
*Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni plazmositom, litik
kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi
MRD Negatifliginden Niiks:
Asagidakilerden herhangi birisi:
«Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar ortaya
cikmasi veya
*Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya
*Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni plazmositom, litik

kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi ve MRD negatifliginin yitirilmesi

*Yukarida kriterlerde bahsedilen IMWG Olgiilebilir Hastalik Tanimi: Serum M
proteininin >1 g/dL olmas1 veya 24 saat idrar M proteininin >200 mg olmas1 veya serum tutulu
serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL olmasidir (Serbest hafif zincir oraninin bozuk olmasi

sart1 ile).
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2.7.5. Multipl Myelomda Tedavi Sira Sayisinin Belirlenmesi

Multipl myelom tedavisinde yeni ilaglar hizla kullanima girmektedir. Hastalik
evrelendirmesi i¢in yeni siniflamalar ve yanit degerlendirmek icin standartize edilmis yanit
kriterleri olsa da >4, belirli bir tedavi ile goriilen yanit, hastanin daha dnce aldig1 tedavi siralart
ile iliskili etkilenmis olabilmektedir *>%. 1 sira tedavi ve yeni sira tedavi tanimlamasi tablo
12°de verilmistir.

Tablo 12. Multipl Myelom’da Tedavi Sira Sayisinin Belirlenmesi

—->Tek bir ajan ve ye birkag ilacin
kombinasyonundan olusan rejim veya
1 Sira Tedavi -2Bir rejimden veya gesitli rejimlerin

planli ardigik tedavisinden olusur >’

—>Bir tedavi rejiminin kesilerek yeni bir
tedavi rejiminin baglatilmasi*

Yeni Sira Tedavi —>Mevcut bir rejimde 1 veya daha fazla
ilacin plansiz sekilde eklenmesi veya
¢ikartilmasi

—Planli tandem nakil haricinde yapilan
her yeni kok hiicre nakli** (allojenik veya
otolog olmasi fark etmez) yeni sira tedavi

kabul edilir ?7.

*Verilen rejimdeki tiim ilaglar durdurulmussa, rejimin kesildigi kabul edilir, ancak
bazi ilaglar planl kesilmigse rejim durdurulmus sayilmaz. Aym ilaglardan olusan bir
rejime ara verilip tekrar baglanmasi ilag dozlar1 degisse dahi yeni bir tedavi sirasi olarak
kabul edilmemelidir >’

**Eger kok hiicre nakli bir indiiksiyon veya tekrar indiiksiyon tedavisi sonrasi planlt
bir sekilde uygulaniyor ise ve hatta bu tedavi sonrasi idame tedavisi de uygulaniyor ise

tiim bu blok tek bir sira tedavi olarak not edilmelidir 3.

2.8. MULTIPL MYELOMDA KLINIK CALISMA SONLANIM KRIiTERLERI

Myelom tedavisinde yeni ilaglarin ve bununla birlikte yeni arastirma hedeflerinin

olusmasiyla, hastaligin pek ¢ok asamasinda ¢ok sayida aktif calisma baslatilmistir *2.

Uluslararas1 denemeler de olmak {izere ¢ok sayida ¢ok merkezli ¢calismalar yiiriitiilmektedir

%89 Boyle bir durumda klinik arastirmalarinin, sonuglarinmn vyiiriitiilmesi ve analizinde
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tutarlilik esas olmalidir °2. Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWG) Multipl myelomda
klinik arastirma sonuglarinin tek tip raporlanmasi icin bir kilavuz yaymlamis olup, sonlanim
kriterleri gere¢ ve yontem bdliimii igerisinde Tablo 13’te verilmistir.

Tedavi seceneklerinin artmasit ve oOzellikle idame tedavinin kullanilmasiyla, son
donemde baz1 ¢alismalarda PFS ve TS’de artislar gosterilmistir '°%1°!. Bazi ¢alismalarda TS’de
artts olmadan PFS’de diizelmeler oldugu goriilmiistiir 3%1°2, Hastaya verilen tedavi, uzun
vadede toksisiteyi, ilag direncini artirarak veya agresif bir klonun evrimini indiikleyerek, tiimor
popiilasyonunu veya mikro-ortami degistirerek TS'yi (PFS'yi iyilestirmesine ragmen) olumsuz
etkileyebilir 1% Bu ayrimlari yapabilmek adina Avrupa Ilag Ajanst (EMA) tarafindan
hematoloji ve onkoloji hastalarinda-6zellikle idame tedavisi alan hastalarda klinik son nokta
degerlendirmek adina “progresyonsuz sagkalim 2” (PFS2) kullanilmasini tavsiye etmistir 1%,
PFS2, tedavi alan popiilasyonda, randomizasyon yapilma anindan itibaren, ikinci basamak
tedaviden sonra hastalik progresyonu veya herhangi bir nedenden 6liime kadar gecen siire
olarak hesaplanir '%. Ancak ge¢mise yonelik yapilan degerlendirmelerde, ikinci sira tedavinden
sonra hastaligin ilerleme tarihinin kaydedilmedigi durumlar mevcut olabilmektedir, bu tip
durumlarda tigiincli basamak tedavinin baglangi¢ tarihi, PFS2 icin sonlanim noktasi olarak
EMA onerisiyle kabul edilebilmektedir '%. Optimal sonuglar igin, PFS2 klinik ¢alismalarda
onceden belirlenmis son noktasi olarak dahil edilmelidir ve niiks eden multipl myelom gibi
hastalarda tek tip tedavi saglamak icin bir sonraki basamak tedavisinin kullanimi protokolde
belirtilmelidir '%.

PFS2 ile 2.PFS arasindaki ayrima dikkat etmek gerekir. PFS2 tedavi amagh
poplilasyonu igerirken, 2.PFS ikinci sira tedavi baslangic ile ikinci hastalik ilerlemesi veya
herhangi bir nedenden dolay1 6liim arasindaki farki ifade etmektedir '°. Dolayisiyla niiksetmis
ve sonraki sira tedavisini almis, daha agresif hastaliga sahip olasiligindaki alt hasta grubu ile

sinirlidir. Bundan dolay1 PFS2 daha kapsamli bir analiz sunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI
Bu tez ¢alismasi, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayr alinarak gergeklestirilmistir (Dosya No:7277-GOA /Karar No0:2022/22-11
08.06.2022). Etik Kurul onay1 sonrasi retrospektif olan arasgtirmamiz i¢in herhangi bir biitce
talebinde bulunulmamistir. Arastirmamiz tek merkezlidir. Hastalarin klinik bilgilerinin,
laboratuvar bilgilerinin ve tiim verilerin ¢alisma amacina uygun sekilde degerlendirilmesi i¢in
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinin sirasiyla Hematoloji, Arsiv, Bashekimlik Hastane Veri

Kayit Programi “Probel” sisteminden yazili olarak izinleri alinmustir.

3.1. CALISMA GRUBU
Calismamiza 01.01.2005-31.12.2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi, T1p
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen,
sistemik tedavi almis, 18 yas {izeri, verilerine ulasilabilen 150 multipl myelomlu hasta dahil
edildi. Hastalarin son izlem tarihi olarak 31.12.2021 tarihi kabul edildi. Multipl myelom tanis1
olmayan, MGUS veya SMM tanis1 olan, tedavi almayan, dis merkezde tan1 ve tedavi alan,

yetersiz verisi olan hastalar dahil edilmedi.

3.2. CALISMA PLANI

Hastalar TS siirelerine gore 3 yildan az sagkalima sahip olanlar ile 6 yil ve daha uzun
sagkalima sahip olan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin dogum tarihi, 6liim tarihi, tani
tarihi, laboratuvar degiskenleri, patolojik tanisi, aldigi tedaviler, OKHN tarihleri, tedavi
yanitlari, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri retrospektif olarak kaydedildi.
Hastalarm laboratuvar degerleri, sistemik tedavi almadan &nce olacak sekilde kaydedildi. iki
grup arasinda karsilastirilmak iizere klinik degiskenler belirlendi. Bu degiskenler cinsiyet,
charlson comorbity index (CMI), m proteini tipi, b2 mikroglobulin degeri, ISS evresi,
ekstramediiller tutulum varligi, kemik tutulumu varligi, OKHN 06ykiisti, OKHN o6ncesi tedavi
yaniti, OKHN sonras1 100.gilin yaniti, CRAB sayisi, albumin, LDH, kreatinin, kalsiyum, CRP,
platelet, hemoglobin, RDW ( Red Cell Distribution, eritrosit dagilim genisligi),
lenfosit/monosit orani, nétrofil sayisi/lenfosit sayisi orani, platelet sayisi/lenfosit sayisi orani,

PFS1, PF2, PFS3, PFS4, PESS siireleri ve ikinci sira tedavi tarihi olarak belirlendi.
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CMI, Uluslararast Hastalik Siniflandirmasi, Onuncu Revizyon, Klinik Modifikasyon
(ICD-10-CM) kodlar1 tarafindan tanimlanan tiim komorbiditelerle iligkili agirlikli puanlarin bir
toplam1 olarak 6l¢iildii.

Belirlenen bazi klinik degiskenler igerisinde iki grup arasinda karsilastirma yapilmasi
amaciyla gecmis calismalar géz oniine alinarak sinir degerler belirlendi. LDH i¢in Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi biyokimya laboratuar iist smir1 olan 220 U/L, b2 mikroglobulin igin 3,5
mg/L, albumin i¢in 3,5g/dL, kreatinin i¢in 2mg/dL, kalsiyum i¢in 10mg/dL, CRP i¢in 5 mg/L,
platelet sayis1 i¢in 150.000/mm3, hemoglobin i¢in 10g/dL, RDW i¢in %14,5 degeri belirlendi.

PFS siirelerinin sonlanim noktalar1 ve belirlenmesi icin IMWG Multipl myelom klinik
calisma sonlamim kriterleri kullanilmis olup, tablo 13’te verilmistir. Gegmise yonelik yapilan
degerlendirmelerde, tedaviden sonra hastaligin ilerleme tarihinin kaydedilmedigi durumlarda
siradaki tedavinin baslangi¢ tarihi, PFS sirasi i¢in sonlanim noktasi olarak EMA onerisiyle

kabul edildi '%.

Tablo 13. IMWG Multipl Myelom Klinik Calisma Sonlanim Kriterleri

Time to Progression (TTP-Progresyona Progresyon disinda kalan Gliimler
kadar gecen siire) sansiirlenerek  elde  edilen tedavi

baslangicindan progresyona kadar gecen

sure
Progresssion Free Survival (PFS- Tedavi baslangicindan  progresyona
Progresyonsuz sagkalim) kadar gecen siire

Olay tanimina gore degiskenlik gosterir.
Event Free Survival (EFS-Olaysiz Cogu c¢alismada EFS PFS  gibi
sagkalim) tanimlanmaktadir. Bazen EFS 46lim
ve/veya progresyon disinda ciddi ilag
toksisitesi gibi ek sonlanimlar1 da

igerebilir.

Disease Free Survival (DFS-Hastaliksiz Tam yanitin baslangicinda, tam yanittan
sagkalim) nilks zamanina kadar gecen siire. DFS
sadece tam yanit elde edilen hastalarda

gecerlidir.

Duration of Response (DOR-Yanit siiresi) [lk PR siiresinden progresyona kadar

gecen siire, progresyon dist Oliim
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sebepleri sansiirlenir. CR ve PR siireleri

raporlanmalidir.

Time to Next Treatment (TNT-Bir Calismaya dahil edilme tarihinden bir
sonraki tedaviye kadar gecen siire) sonraki tedavinin baglangicina veya

herhangi bir nedenle 6liime kadar gecen

siire (hangisi daha o6nce gerceklesir ise)

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum, %25-%75 percentile (Q1-Q3) degerleri ile sunulmustur. Normallik varsayimi
Shapiro Wilk Testi ile histogram, g-q plot, carpiklik ve basiklik degerleri incelenerek kontrol
edilmistir. iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima
uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz iki Orneklem t Testi), uymadig1
durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. iki bagimli l¢iim kiyaslamasinda gruplarin
dagilimi normal dagilima uymadigi durumda Wilcoxon Signed Rank Testi kullanilmistir.
Kategorik veriler arasindaki iligkiler, beklenen degeri 5’ten kiigiik hiicre oran1 %20’den diisiik
oldugunda Pearson Chi-Square, %20’den biiylik oldugunda Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
Cok gozlii tablolarda anlamli ¢ikan p degerleri goriildiiglinde ikili karsilagtirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilmis, anlamli ¢ikan ylizdeler farkli harflerle gosterilmistir. P degerinin .05’ten
kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir. Analizler SPSS 23.0 paket

programiyla yapilmaistir.
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4. BULGULAR
Calismaya toplam 150 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 65’inin (%43,3) toplam

sagkalim siiresi 3 yilin altinda, 85’inin (%56,7) sagkalim siiresi 6 yilin iizerinde oldugu
goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen hastalara ait tanimlayici istatistikler Tablo 14°de
sunuldugu gibidir.

Toplam 150 hastanin yag ortalamasi 59,89, ortanca yas 60 (min.33 max.89) olarak ve
65°1 (%43) kadin, 85’1 (%57) erkek olarak saptandi. Hastalarin 87’s1 (%58) Ig G, 32’s1 (%21)
Ig A, 28’1 (%19) yalnizca hafif zincir sekrete ediyordu. 3’1 (%2) non-sekretuar saptanmakta
birlikte Ig M sekrete eden myelom hastas1 saptanmamuistir. Hastalarin 101°1 (%67) izlem siiresi
icerisinde vefat etmisti, 49°u (%33) sagdi. Tiim hastalarin ortalama sagkalim siiresi 69,74 (min.
2 max.179) olmustur. Tan1 aninda 32 (%24) hastanin ISS1, 35 (%26) hastanin ISS2 ve 68 (%50)
hastanin ISS3 evresinde oldugu goriildii. 115 hastada (%77) ekstrameduller tutulum tani aninda
yokken, 35 hastada (%23) vardi. 32 hastada (%21) tan1 aninda kemik tutulumu mevcut
degilken, 118 hastada (%79) tan1 aninda kemik tutulumu mevcuttu. 65 hastada (%43) izlem
siirecince OKHN uygulanmadi, 86 hastada (%57) OKHN o6ykiisii mevcut olup 77 hastada
(%51) ilk sira tedavi sonrast OKHN 6ykiisii mevcuttu. 9 hastada (%6) ise 2. sira tedavi sonrasi

OKHN uygulandig1 saptandi.

Tablo 14. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Tamimlayici Istatistikleri

Tanimlayici Ozellikler Say1 Yiizde (SS) Medyan
(Min-Maks)
Yas 150 59,89 (10,62) 60 (33-89)
Cinsiyet K 65 43
E 85 57
Izlem Son Olay Oliim 101 |67
Sag 49 33
Sag Kalim Siiresi 150 69,74 (51,71) 79,5 (2-179)
Ig G 87 58
Ig A 32 21
M protein Tiirii IgM 0 0
Hafif Zincir 28 19
Non-Sekretuar | 3 2
ISSEvre 1 32 24
ISS ISS Evre 2 35 26
ISS Evre 3 68 50
Ekstrameduller tutulum | Yok 115 77
Var 35 23
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Kemik tutulumu Yok 32 21
Var 118 79

OKHN dykiisii Yok 64 43
ilk Sira sonrasi | 77 51
2. Sira sonrast | 9 6

Genel sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan ve 6 yildan uzun olacak sekilde gruplandirilan
hastalarin dzellikleri ve tan1 anindaki bazi hastalik 6zellikleri tablo 15’te karsilastiriimistir. Ug
yildan kisa sagkalim siiresi olan hastalarda 65 yas iizeri 33 kisi (%51) olup, alt1 yildan fazla
sagkalim siiresi olan hasta sayisindan (%18) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p<.001). Uc yildan kisa sagkalim siiresi olan hastalarda CMI skoru 2 ve iizeri
olan 54 (%83) kisi saptanmis olup, alt1 yildan uzun sagkalim siiresi olan hasta sayisindan
[n:43(%51)] istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<.001), ayrica
sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan hastalarda 6 yildan uzun olan hastalara gore CMI degeri 0
olma orani (%]1,5) daha diisiik (%25,9), 4 olma orami (%15,4) daha yiiksektir (%3,5). Diger
degerler arasinda fark anlamli bulunmamastir.

Ug yildan kisa sagkalim siiresi olan hastalarda b2mikroglobulin degeri 3,5 ve iizeri
olma oran1 (%88), alt1 yildan uzun sagkalim siiresi olan hastalardan (%53) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<.001). M protein tiirleri arasinda iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=.063)

Ug yildan kisa sagkalim siiresi olan hastalarda ISS evresine gdre en az bir grupta, alt1
yildan uzun sagkalim siiresi olan hastalardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha farkli
bulunmustur (p<.001). Yapilan ikili karsilastirmada 6 yildan uzun yasayan hastalarin tani
aninda ISS evre 1 goriilme orant (%36), 3 yildan kisa yasayanlardan (%8,3) daha ytiksek, ISS
evre 3 goriilme oran1(%36) ise daha diistiktiir (%68,3). Sagkalim gruplar1 ile OKHN 6ykiisii
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir (p<.001). U¢ yildan kisa yasayanlarda
OKHN yapilmayanlarin oran1 (%73,8), alt1 yildan uzun yasayanlardan (%18,8) daha yiiksek,

ilk sira sonrasi goriilme orani (%23,1) ise diger gruptan (%72,9) daha diisiik bulunmustur.
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Tablo 15. Toplam Sagkalima Gore Hastalarin Hastalhik Ozellikli Karsilastiriimasi

Toplam Toplam p degeri
Sagkalim <3y1l | Sagkalim >6
yil
Veriler Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Test p
Cinsiyet" K 27 42 38 45 0,15 .698
E 38 58 47 55
Yas* <65 yas 32 49 70 82 18,57 | <.001
>65 yas 33 51 15 18
CMI Skoru* <2 11 17 42 49 17,01 | <.001
>2 54 83 43 51
0 1 1,5a 22 25,9b 37,64 | <.001
1 10 15,4a 20 23,5a
2 13 20a 22 25,9a
3 15 23,1a |15 17,6a
Charlson” 4 10 154a |3 3,5b
5 9 13,8a |2 2,4a
6 3 46a |1 1,2a
; 2 31a |0 0a
9 1 1,5a 0 Oa
1 1,5a 0 Oa
IgG 33 51 54 64 6,75 .063
Ig A 13 20 19 22
M proteini Tiiri* IgM 0 0 0 0
Hafif Zincir 16 25 12 14
Non-Sekretuar | 3 5 0 0
B2 <3,5 7 12 31 47 17,24 | <.001
mikroglobulin(mg/L)* | >3,5 50 88 35 53
ISS Evre 1 5 8,3a 27 36b 17,96 | <.001
ISS* ISS Evre 2 14 23,3a 21 28a
ISS Evre 3 41 68,3a 27 36b
Ekstrameduller Yok 52 80 63 74 0,712 .399
tutulum* Var 13 20 22 26
Kemik tutulumu* Yok 11 17 21 25 1,329 .249
Var 54 83 64 75
Yok 48 73,8a 16 18,8b 45,61 | <.001
OKHN oykiisii* 1. Sira sonrasi 15 23,1a 62 72,9b
2. Sira sonrast | 2 3,1a 7 8,2a
CRAB Skoru >2 44 69 32 41 10,86 | .001
Degerlendirme* <2 20 31 46 59
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0 3 47a |7 9a 13,29
1 17 26,6a |39 | 50b

CRAB* 2 24 3752 |23 |29,5a
3 12 18,72 | 6 7,7b
4 8 12,52 |3 3,82

.008

+. Pearson Chi-Square Test, #. Fisher’s Exact Test, & Mann Whitney U Test
Yiizdelerin yaninda yer alan harfler, satir hizasinda incelenmeli, farkh harfler yizdeler
arasindaki farki ifade etmektedir.

Degerlendirmeye alinan laboratuvar degerlerinin sag kalim siiresine gore ayrilan gruplar
icerisinde ait genel verileri tablo16’da gosterilmistir. Sagkalim siiresi 3 yildan kisa hastalarin
b2mikroglobulin degerleri ortalama 9,85 mg/L (min.1 max.75) olarak goriilmiistiir. Sagkalim
siiresi 6 yildan uzun olan hastalarin ise ortalama b2mikroglobulin degeri 6,68 mg/L (min.1,4
max.52,1) olup aralarinda anlamli iliski mevcuttur (p= .001), albiimin degeri uzun sagkalima
sahip hasta grubunda ortalama 3,7 g/dL. (min. 2,2 max. 5,1), kisa sagkalima sahip hasta
grubunda ortalama 3,25 g/dL (min. 0,8 max. 5.2) olup anlamli olarak daha diisiiktiir (p<.001).
Kreatinin, 6 yildan uzun sagkalim siiresine sahip hasta grubunda ortalama 1,57 mg/dL (min.
0,41 max. 8,74) saptanmistir. 3 yildan kisa sagkalima sahiplerde ortalama 2,35 mg/dL (min.0,45
max.13,84) olup anlamli olarak daha yiiksektir (p=.013). Kalsiyum degeri, 3 yildan kisa
sagkalima sahip hastalarda ortalama 10,94 mg/dL (min. 8,5 max.19,3), 6 yildan uzun sagkalima
sahip hastalarda ortalama 9,86 mg/dL (min.8 max.16,9) olup kisa sagkalimli hasta gurubunda
anlaml olarak daha yiiksektir (p=.013), hemoglobin degeri kisa sag kalimli grupta ortalama
9,46 g/dL (min.4,2 max.15,1), uzun sag kalimli grupta ortalama 10,66 g/dL (min.5,7 max. 15,3)
olup kisa sagkalimli grupta anlamli daha diisiiktiir (p=.001) ve RDW degeri 3 yildan kisa sag
kaliml1 grupta ortalama 16,72 (min. 12,1 max.25,7) ile anlaml olarak daha yiiksektir (p=.02).
LDH, trombosit sayist ve CRP seviyelerinin degerlendirilmesinde anlamli farklilik

saptanmamigtir.
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Tablo16. Laboratuvar degerlerinin sagkalim siiresine gore ayrilan hastalar icerisindeki
genel verileri

Yasam | n Ort SS Medyan | Min | Maks | Test p
siiresi

B2mikroglobulin | <3yl 57 19,85 10,83 | 7,19 1 75 1173 | .001

(mg/L)? >6yil 66 | 6,68 7,97 3,83 1,4 52,1

Albumin (g/dL)® | <3yl 64 | 3,26 0,82 3,3 0,8 5,2 -3,59 | <.001
>6yil 78 | 3,7 0,65 3,7 2,2 51

LDH? <3yl 65 | 274,02 | 402,49 | 205 78 3325 2333 | 488
>6yil 77 |209,74 |93,01 | 200 11 523

Kreatinin <3yl 64 | 2,23 2,35 1,19 0,45 13,84 | 1889 |.013

(mg/dL)? >6yil 78 | 1,57 1,69 0,95 0,41 8,74

Kalsiyum <3yl 64 | 10,94 2,3 10,1 8,5 19,3 1660 |.001

(mg/dL)? >6yil 78 19,86 1,36 9,6 8 16,9

CRP? <3yl 61 | 27,06 62,72 | 7,5 0,2 434,5 | 1917 | .083
>6yIl 76 | 8,68 10,46 | 5,25 0,2 53

PLT? <3yil 65 | 214,34 | 102,77 | 204 38 544 2236 | .225
>6yil 78 | 230,59 |89,63 |221 36 506

HGB? <3yl 65 | 9,46 2 9,5 4,2 15,1 -3,45 | .001
>6yil 79 | 10,66 2,14 10,7 5,7 15,3

RDW? <3yil 65 | 16,72 2,87 15,8 12,1 25,7 1962 | .02
>6yil 78 | 15,83 2,93 15,2 12 26,4

a. Mann Whitney U Test; b. Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Sagkalim stiresi 3 yildan kisa ve 6 yildan uzun hastalarin laboratuvar degerlerine gore
karsilagtirilmas1 Tablo 17°da sunulmustur. Sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan hastalarin
albiimin degerinin 3,5 g/dL’den kii¢iik olma oran1 (%61), sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan
hastalardan (%32) anlaml1 olarak daha yiiksektir (p=.001). Sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan
hastalarin kreatinin degeri 2 g/dL ve iizeri olma orani (%33), sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan
hastalardan (%18) anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=.041). Kalsiyum degerinin 11
mg/dL sinirina gore yiiksek ya da diisiik olmasma gore yapilan degerlendirmede, sagkalim
stiresi 3 yildan kisa olan hastalarin kalsiyum degerinin 11 g/dL ve iizerinde olma oran1 (%33),
sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan hastalara gore (%15) anlamli olarak daha yiiksektir (p=.014).
Sagkalim stiresi 3 yildan kisa olan hastalarin trombosit degerinin 150.000/ml den kiigiik olma
orant (%29), sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan hastalardan (%14) anlamli olarak daha
yiiksektir (p=.027). Ayrica sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan hastalarin hemoglobin degerinin
10 g/dL’den kii¢iik olma oram (%62), sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan hastalardan (%39)
anlamli olarak daha yiiksektir (p=.008).
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Tablo17. Toplam Sagkalima Goére Hastalarin Laboratuvar Ozelliklerinin

Karsilastiriimasi
Toplam Toplam P degeri
Laboratuvar Degiskenleri Sagkalim <3yl | Sagkalim >6 yil
n % n % Test p
Albumin (g/dL)* <3.5 39 61 25 32 11,85 .001
>3.5 25 39 53 68
LDH (U/L)* <220 38 58 45 58 0,001 .998
>220 27 42 32 42
Kreatinin <2 43 67 64 82 4,18 .041
(mg/dL)* >2 21 33 14 18
Kalsiyum <1 43 67 66 85 5,99 .014
(mg/dL)* >11 21 33 12 15
CRP (mg/L)* <5 23 38 37 49 1,66 .198
>5 38 62 39 51
Trombosit <150.000 19 29 11 14 4,89 .027
Sayisi(mm3)* >150.000 46 71 67 86
RDW* <%14.5 15 23 27 35 2,27 131
>%14.5 50 77 51 65
Hemoglobin <10 40 62 31 39 7,09 .008
(g/dL)* >10 25 39 48 61

+. Pearson Chi-Square Test

Sagkalim siiresine gore iki gruba ayrilmis hastalarin OKHN iligkili verilerine gore
karsilastirilmasi tablo 18’de sunulmustur. Sagkalim siiresi 3 yi1ldan kisa olan hastalarda OKHN
yapilma orani (%26), sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan hastalardan (%81) anlamli olarak daha
yiiksektir (p<.001). Sagkalim durumu ile OKHN 06ncesi yanit durumu arasinda yapilan iki farkli
karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p=.044) ve (p=.021).
Sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan hastalarda otolog dncesi degerlendirmede PR orani (%59),
sagkalim siiresi 6 yildan uzun olan hastalardan (%29) daha yiiksektir (p=.021). OKHN 6ncesi
yanit durumu derin olan hasta grubunun orani uzun sagkalim olan hastalar igerisinde daha
yiiksektir. Yanit derinlestik¢e bu oran artmaktadir. OKHN o6ncesi yaniti VGPR veya CR olan
hasta grubunun 6 yildan uzun sagkalimli hastalardaki oran1 (%71), 3 yildan kisa sagkaliml
hastalardaki oranindan (%41) anlamli olarak daha ytiksektir.

Uzun ve kisa sagkalima gore ayrilmis hasta gruplari igerisinde OKHN yapilan hastalarin
100.giin yanitlarina yonelik yapilan ikili karsilagtirmalarda sagkalim siiresi 3 yildan kisa
olanlarda stabil veya progrese olma orani (%46,2), 6 yildan biiyiik olanlardan (%10,5) anlaml1
olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 18. Toplam Sagkalima Gére Hastalarin OKHN Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Toplam Toplam P degeri
Sagkalim < 3yi1l | Sagkalim >6 yil
n % n % Test p
OKHN oyKkiisii* OKHN 48 74 16 19 45,58 | <.001
yapilmamig
OKHN 17 26 69 81
yapilmis
OKHN oncesi yanit* | CR 0 Oa 8 11,6a 6,26 | .044
VGPR 7 41,2a 41 59,4a
PR 10 58,8a 20 29b
OKHN 100.giin CR 1 7,7a 11 16,4a 9,06 .032
yamt? VGPR 5 38,5a 35 52,2a
PR 1 7,7a 14 20,9a
Stabil 5 38,5a 5 7,5b
Progrese 1 7,7a 2 3a
OKHN oncesi PR 10 59 20 29 5,35 .021
degerlendirme* CR veya 7 41 49 71
VGPR

+. Pearson Chi-Square Test, #. Fisher’s Exact Test
Yiizdelerin yaninda yer alan harfler, satir hizasinda incelenmeli, farkh harfler yizdeler
arasindaki farki ifade etmektedir.

Hastalarin PFS1 siirelerinin karsilastirilmast ve TNT tarihleri ile PFS1 sonlanim tarihi

arasindaki karsilagtirilmasi ile ilgili veriler Tablo19’de verilmistir. Sagkalim siiresi 6 yildan

biiyiik hastalarda PFSI1 siiresi (p<.001) ve tedavi siiresi (p=.001) anlamli olarak daha ytiksektir.

Tablo19. Hastalarin PFS1 siireleri ve PFS1 sonlanim noktasi ile 2.s1ra tedavi tarihi
arasindaki siireye gore karsilastirmasi

Yasam |n Ort SS Medyan | Min | Maks | Test p
siiresi
PFS1siire <3yl 65 11,89 8,01 10 1 33 843 | <.001
>6y1l 85 45,87 36,99 | 38 4 172
PFS1-TNT <3yl 36 2,39 2,28 1 1 8 780 | .001
>6y1l 71 8,28 13,85 1 88
Mann Whitney U Test

Hastalarin iki grup igerisinde tan1 aninda tam kan sayimu ile goriilen lenfosit/monosit,

notrofil/lenfosit ve platelet sayisi/lenfosit oranlart karsilastirilmistir, tablo20’de gdsterilmistir.

Yapilan karsilastirma sonrasinda sagkalim siiresi 3 yilin altinda olanlar ile 6 yilin iistiinde olan

hastalar arasinda ii¢ degerlendirme i¢in de anlamlh farklilik goriilmemistir (p=.877, p=.361,

p=.557)
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Tablo20. Hastalarin Notrofil, Lenfosit, Monosit, Platelet iliskili Oranlarin

Karsilastirilmasi
Yasam | n Ort SS Medyan | Min | Maks | Test
siiresi
Lenfosit/Monosit | <3yl 64 | 3,86 1,85 3,6 1,13 |9 2426,5 | .877
>eyil | 77 | 4,36 4,02 3,6 0 29
Notrofil/Lenfosit <3yl 65 |2,55 1,92 1,88 0,67 19,5 2279 | .361
>eyil | 77 | 3,47 3,87 2,05 0,54 | 18,75
Platelet/Lenfosit <3Byil [ 65 | 134,45 | 88,26 | 119,17 10,26 | 416,67 | 2359 | .557
>6yil | 77 | 145,68 | 98,8 112,73 7,5 534

Hastalarin PFS siirelerine iliskin genel bilgileri tablo 21 ve 22°de sunulmustur. Sagkalim

siiresi 3 yildan diisiik hastalarda 6 yildan biiyiiklere gére PFS1 siiresi, PFS2 siiresi ve PFS3
stiresi daha diisiiktiir (p<.001).

Tablo21. PFS siirelerinin sagkalim siiresine gore ayrilan iki grup icerisindeki genel

bilgileri
Yasam | n Ort SS Medyan | Min | Maks | Test p
siiresi
1.PFS <3yil 65 11,89 8,01 10 1 33 843 <.001
sire? >6yil 85 45,87 36,99 |38 4 172
2.PFS <3yil 36 4,86 4,05 3,5 1 20 161 <.001
siire? >6yil 71 33,85 30,79 |21 3 131
3.PFS <3yil 11 2,82 1,33 3 1 5 43 <.001
siire? >6yil 43 23,86 28,16 | 14 2 114
4.PFS <3yil 2 6 5,66 6 2 10 - -
siire >6yil 28 10,11 7,61 7 3 29
5.PFS <3yl 1 1 . 1 1 1 - -
siire >6yil 20 6,45 4,17 5,5 1 14
a. Mann Whitney U Test
Tablo22. Medyan PFS siireleri
n Ort SS Medyan Q1 Q3 Min Maks
1.PFS siire 150 31,15 | 32,93 19,5 10 41 1 172
2.PFS siire 107 24,09 | 28,65 12 5 33 1 131
3.PFS siire 54 19,57 | 26,5 9,5 4 20 1 114
4.PFS siire 30 9,83 7,49 7 4 14 2 29
5.PFS siire 21 6,19 4,24 5 3 9 1 14

Hastalarin sagkalim

siirelerine gore ayrilmadan tiim hastalar 6zelinde yapilan

progresyonsuz sag siirelerine gore yapilan degerlendirmeler tablo 23’te verilmistir. Bu PFS

stirelerinin ardigik zamanlardaki farkliligini tespit etmek i¢in iki es arasi fark testleri yapilmistir.
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Buna gore PFS siirelerinde 1°den 2’ye azalma (p=.042), 3’ten 4’e azalma (p=.047) ve 4’ten 5’e

azalma (p=.019) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo23. PFS siirelerinin Karsilastirilmasi

n Ort SS Medyan | Min | Maks Test p
1.PFS siire 107 26,56 22,31 20 3 114 -2,03 042
2.PFS siire 107 24,09 28,65 12 1 131
2.PFS siire 54 20,04 19,72 14 2 85 -0,73 466
3.PFS siire 54 19,57 26,5 9,5 1 114
3.PFS siire 30 19,97 25,2 13 2 112 -1,99 047
4.PFS siire 30 9,83 7,49 7 2 29
4.PFS siire 21 10,52 7,66 10 3 29 -2,34 019
S5.PFS siire 21 6,19 4,24 5 1 14

Wilcoxon Signed Rank Testi

Toplam sagkalim siirelerine gore ayrilan hastalarin ortalama PFS’leri dikkate

alindiginda ve tablo23’te gosterilen PFS siirelerin kisalmasi ile sekil 1 ve sekil 2°de gosterilen

grafik olusturulmustur. Her iki grupta, her yeni sira tedavi ile PFS siirelerinin gittik¢e kisaldigi

goriilmektedir. Ancak yeni tedavi segenekleri sonucunda bu patern ile uyumlu olmayan PFS

stireleri olan hastalar da tespit edilmistir.
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Sekil 2. Tiim Hastalardaki 5. PFS siiresine kadar olan ortalama PFS siireleri
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5. TARTISMA
Multipl myelomda sagkalimi etkileyen pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Toplumda

goriilme sikliginin artmasi ve yeni tedavi se¢enekleri ile sagkalim siirelerinde uzama olmasi
nedeniyle, prognostik ¢alismalarin sayis1 artmistir. Ancak bu ¢aligmalarin sayisinin artmasina
ragmen kisa sag kalimli hasta gruplar1 ve uzun sag kalimli hasta gruplar1 arasindaki farkliliklara
yonelik caligma sayis1 nispeten azdir. Sagkalima gore ayrilan hasta gruplan ile yapilan
caligmalarda, calismaya dahil edilen hastalarin ortalama sagkalimin katlar1 seklinde ayrilan
hastalarla gruplar olusturulmus %, ya da ¢alismalarda tanimlanan uzun sagkalima gore hastalar
gruplandirilmistir. (Baz1 ¢alismalarda 10 yil %7, bazi calismalarda 5 yil, bazi ¢alismalarda
ortalama sagkalimin >3x ya da >4x). Calismamizda ge¢cmis ¢aligmalarin ortalama sagkalimlari
ve SEER (surveillance epidemiology and end results) verileri géz Oniine alinip, hastalar1 3
yildan kisa ve 6 yildan uzun sagkalima sahip olmak {izere iki gruba ayirdik.

Multipl myelom hasta gruplarina genel olarak bakildiginda, Kyle R. ve ark’in 2003’te
1985 ile 1998 yillart arasinda tan1 almis 1027 yeni tan1 multipl myelom hastasini inceledigi
caligmada ortanca yas 66 (aralik 20-92), erkek hasta %59, kadin hasta %41 olarak saptanmistir
4. Xiao-Qing Zhao ve ark’mn 2000 y1linda yayinladigi ve 1074 ile 1999 yillar1 arasinda yeni tan1
almis 116 hastay1 inceledigi calismada ortalama tani yas1 65 (aralik 36-97), erkek oran1 %54
kadin oram %46 olarak saptanmistir %, Daha yeni calismalara bakildiginda ise Kristinsson ve
ark’lar1 2016 yilinda yayinladiklar1 aligmada 1973 ile 2003 arasinda Isveg’te tan1 almus, 14.381
multiple myelom hastasini incelemislerdir. Hastalarin ortalama tani yas1 69,9 (aralik 19-101)
olmakla birlikte, %53ii erkek %47’si kadin olarak saptanmistir '%°. Calismamiza dahil edilen
150 hastanin, %57’si erkek, %43’1 kadin olup literatiir ile uyumludur. Ortalama yas 60 (aralik
33-89) olarak saptanmustir.

Literatiire bakildiginda uzun dénem sagkalima sahip ile kisa donem sagkalima sahip
hastalarin karsilastirmasinda cinsiyetin degerlendirildigi calismalar da mevcuttur. Usmani S ve
ark’m 2018 tarihli, ¢esitli Avrupa iilkelerinden 7291 multipl myelom tanili hasta ile yaptig
calismada, 2 yildan kisa sagkalima sahip hastalar ile 10 yilin iizerinde sagkalima sahip hastalar
karsilastirilmustir 17, ki grup arasinda 65 yas ve iistii hasta sayisinin orani anlaml farklilik
gostermistir (p<.001). Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan ise anlamli farklilik

107 Hsieh R ve ark ise yaptig1 calismada, Amerikada 2004 ile 2006

bulunmamaistir (p=.157)
yillar1 arasinda tani almis 26,986 hastayr incelemistir. Ortalama sagkalim 2.74 yil olarak

saptanmigtir ve hastalar ortalama sagkalimin katlar1 sekilde 4 gruba boliinmiistiir, gruplar
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arasinda demografik veriler karsilastirmasi ile cinsiyet ve yas karsilastirmasi da yapilmstir.
Gruplar arasinda cinsiyetler arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p=.14). Yas
incelemesinde ise uzun sagkalima sahip grubun yas ortalamasi anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=.001). Kristinsson ve ark’in yaptig1 2016 tarihli caligmada 60 yasin altindaki
hasta grubunda 10 yillik sag kalim oraninin anlamh derecede yiiksek oldugu saptanmis olup,

yasin multipl myelom prognozuna dogrudan etkisi oldugu gosterilmistir'®

. Calismamizda 3
yilin altinda sagkalima sahip hastalar ile 6 yilin {izerinde sagkalima sahip hastalar arasinda,
gecmis calismalar goz Oniine alinarak, 65 yasin lstiindeki hasta oranlar1 karsilastirilmistir ve
literatiir ile uyumlu olarak 65 yas iistii hasta sayisinin kisa sagkalim grubunda anlamli olarak
yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir (p<.001). Calismamizda her iki grup arasinda cinsiyet orani
acisindan anlamli bulgu saptanmamistir (p=.698), literatiir ¢alismalariyla uyumlu olarak
sonuclanmistir.

Tan1 aninda hastaliga eslik eden komorbiditelerin olmasi multipl myelomda sag kalimi
etkileyen onemli faktorlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda, Hsieh, R. W. Ve ark, 2019 yilinda
yayinladiklar1 calismada 26.986 hastayr hasta iliskili faktdrler acisindan incelemistir.
Calismada CMI skoru 2 ve lizeri olan hasta sayisinin orani, genel sagkalimi 8.2 yilin {izerinde
grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu, 2.7 yildan kisa sagkalimli grupta ise anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir 8. Gregersen H. ve ark. 2017 yilinda Danimarka’da 2190 yeni
tan1 multipl myelom hastasin1 21900 myelom olmayan kontrol popiilasyonla eslestirmistir !'°.
Multipl myelom tanisi alan hastalar1 kendi aralarinda charlson komorbidite indeksine gore 0, 1,
2 ve 3 olarak gruplamis ve 1, 2 ve >3 alt gruplar1 arasinda mortalite agisindan anlamli fark tespit
edilememistir. Ancak CMI skoru 0 olanlar ile digerleri arasinda ve CMI skoru < 2 olan hastalar
ile >2 olan hastalar arasinda sagkalim acisindan anlamli farklilik saptanmistir. Komorbidite
skoru yiiksek olan hastalarda erken mortalite diger hastalara kiyasla artmistir ''°. Calismamizda
CMI skoru >2 olan hastalarin, 3 yildan kisa sagkalimli hasta grubundaki orani anlamli olarak
daha yiiksektir (p<.001) ve literatiir ¢aligmalariyla uyumludur. Gruplandirma yapilmadan
degerlendirmede ise sagkalim siiresi 3 yildan kisa olan hastalarda 6 yildan uzun olan hastalara
gore CMI degeri 0 olan hasta oraninin daha diisiik, 4 olan hasta oraninin ise anlamli olarak daha
yiiksek goriilmesi de destekleyici bulgu olarak degerlendirilmistir.

Salgilanan M proteinin tiirliniin dagilimini degerlendiren Kyle R. ve ark’in 2003’te
yaptig1 ¢alismada, M proteinin dagiliminin %52’si 1gG, %21’inin IgA, %16’sinin sadece hafif
zincir, %7’sinin nonsekretuar, %2’sinin IgD ve %0,5’inin IgM oldugu goriilmiistiir *. Bu

calismada M protein agir zincirinin ya da serbest zincirinin sagkalima etkisi arastirilmamastir.
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Literatiirde, M proteinin sagkalima etkisini arastiran ¢caligmalara bakildiginda, Ig D ve
hafif zincir myelomlarin daha sik renal tutulum ile iliskili goriilmesinden dolay1 daha agresif
seyre sahip oldugu ve daha kisa sagkalimla iliskili oldugu gériilmiistiir ''!!2. Blade J. ve ark.
1994 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada 2952 multipl myelom hastasini incelemisler ve oranlari
Ig G %30, hafif zincir myelom %13, Ig A %12 ve Ig D %] olarak bulmuslardir. Ig D ve hafif
zincir myelomlarinin artmis bdbrek hasart ve amiloidoz insidanst ile iligkili oldugunu
gostermislerdir ''%. Bu verilere bagl olarak calismalarinda Ig A (ortalama sagkalim 25.1 ay) ve
Ig G (31.8 ay)’ye kiyasla ortalama sagkalim stireleri Ig D ve hafif zincir myelomda daha kisa
saptanmustir (23.7 ay ve 21.4 ay) '!2.

Calisgmamizda 150 hastanin %581 Ig G, %21°1 Ig A, %19’u hafif zincir M protein
sekresyonu mevcuttu. %3 hasta non-sekretuar multipl myelomdu. Literatiir ile uyumlu olarak
en sik IgG sekresyonu yapan multipl myelom hasta grubu mevcuttu. Hasta sayimizin diger
caligmalara oranla az olmasi nedeniyle, IgM ve IgD salgilayan hasta saptanmadi. Caligsmamizda
3 yildan kisa sagkalima sahip hasta grubuyla, 6 yildan uzun sagkalima sahip hastalar
karsilagtirildiginda agir ve hafif zincir sekresyon tipleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamaistir, bu sonucun hafif zincir ve Ig D iliskili hasta sayilarinin az olmasiyla iliskili
oldugunu diisiinmekteyiz.

ISS evrelemesi, dogrudan prognoz gdstergesi olup, ISS3 ya da ISS2 hasta gruplarinin
prognozunun ISS1 hasta grubundan daha koéti oldugunu bilinmektedir. ISS evrelemesine
bakildiginda Greipp, P. R. ve ark. 10750 hasta {lizerinden yaptig1 ¢alismada, ISS 1, 2 ve 3
gruplari arasinda anlamli olacak sekilde sagkalimda azalma oldugu gostermistir *. Uzmani S.
ve ark. yaymladiklar1 ¢alismada 2 yildan az sagkalima sahip hastalar ile 10 yildan uzun
sagkalima sahip hastalarin karsilastirmasinda ISS evrelemesi iki grup arasinda anlamli sonug
vermigstir (p=<.001).

Calismamizda tan1 aninda ISS 1 evre olan hastalar, literatiir ile uyumlu olarak 3 yildan
kisa sagkalimli grupta anlamli olarak daha diisiik orandadir. Tan1 aninda ISS 3 evre olan
hastalarin orani ise anlamli olarak daha yiiksek goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda hastalarin
sitogenetik verilerine ulasilamadigindan, hastalarin daha yeni evreleme metodu olan R-ISS
evrelemesi ve karsilastirmasi yapilamamustir.

Hastaligin tan1 veya hastalik siiresince ekstrameduller plazmositom, sekonder plazma
hiicreli I16semi veya santral sinir sistemi tutulumu olmasi nadir goriilmekle birlikte kotii prognoz
ile iligkilidir ''*!!#. 2012°de Usmani S. ve ark. yapti1 calismada, tan1 aninda ekstramediiller
plazmositomu olan hastalar kisa sag kalimli grupta daha yiiksek orandadir (»p<.001). Baska bir

caligmada da tan1 anindaki ekstrameduller hastaligin kisa sagkalim ve daha kisa PFS siiresi ile
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iliskili oldugu gésterilmistir (HR 1.46 p=.04)''3. Calismamizda sag kalimi1 3 yildan kisa olan
hastalarin tan1 aninda %20’sinde, 6 yildan uzun sagkalima sahip hastalarin ise %26’sinda
ekstramediiller plazmositom mevcuttu. iki grup arasinda yapilan istatistiksel calismada p degeri
0.399 saptanmistir. Ekstrameduller tutulum, literatiirden farkli olarak iki grup arasinda anlamli
farklilik géstermemistir. Calismamizda, 6zellikle 2010 6ncesi tan1 alan hastalarin tan1 aninda
plazmositom degerlendirmesi i¢cin MR veya PET/CT’si bulunmayip, pek ¢ok hastada sadece
Paris semasi ile degerlendirme yapilmistir. Bu nedenle hastalarin ekstrameduller plazmositom
tanilariin eksik veya gizli kalmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

CRAB, multip] myelom tanisinda yer alan myelom tanimlayict bulgulardir. Artmis
serum kalsiyum diizeyi, bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi ve kemik tutulumu varligini igerir.
SLiM kriterlerinin tanimlanmasiyla hastalar, CRAB bulgusu olmadan tani alabilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda CRAB bulgularinin bir veya birden fazlasinin bulunmasinin kotii prognoz
iliskili oldugu gosterilmistir. Bir ¢calismada, CRAB bulgularindan hemoglobin degeri, serum
kalsiyum diizeyi ve kreatinin diizeyleri incelenmistir. Her {i¢ bulgu da sagkalim agisindan
anlamli bulunmustur (p degerleri sirasiyla (p<.001, p=.006, p<.001) *. Bir baska ¢alismada ise,
benzer olarak CRAB bulgularini olan hastalarin kisa sagkalimli hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir '°7.

Calismamiz, CRAB bulgularinin ayr1 ayri degerlendirmesi yapildiginda her dort
bulgunun da kisa sagkalimli hastalarda literatlirle uyumlu olarak anlamli yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica CRAB bulgularinin 2 ve daha fazlasina sahip hastalar da literatiir ile
uyumlu olarak kisa sagkalimli grupta daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p=.001).

B2 mikroglobulin, R-ISS evrelemesi i¢inde de yer alan, giiglii bir prognostik
gostergedir. B2 mikroglobulinin multipl myelomda bagimsiz prognostik degere sahip oldugu
defalarca gosterilmistir ''°. Ozellikle ISS evrelemesi tanimlanmadan dnce yapilan calismalar,
B2 mikroglobulinin 4 mg/L iizerinde ve altinda olmasini prognoz ve sagkalim ¢alismalarinda
kullanmiglardir. Yapilan bir calismada 1978 ile 1982 arasinda tan1 alan 100 MM hastasinin B2
mikroglobulin seviyeleri 4 mg/L iistii veya alti olmasmna goére gruplandirilmistir. B2
mikroglobulin degeri yiiksek olan gruptaki hastalarin sagkalimlarinin daha kisa oldugu
goriilmiistiir (p<.001) ', Evreleme sistemlerinin degismesiyle ¢alismalarda B2 mikroglobulin
sinirt 3,5 mg/L olmustur. Calismamizda tani1 aninda B2 mikroglobulin seviyesi 3,5 mg/L’in
iistiinde olan hasta orani, 3 yi1ldan kisa sagkalimli hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksektir.
Literatiirde tanimlanan kotii prognostik belirte¢ oldugu i¢in beklenen bulgudur (p<.001).

Calismamizda iki grup arasinda, bazi ek laboratuvar parametrelerini karsilastirmayi

amacladik. Bu laboratuvar parametreleri i¢in belirledigimiz sinir degerler, gegmis donemdeki
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caligmalar, giincel evreleme sistemlerindeki degerler géz Oniine alinarak belirlendi. LDH,
albumin, CRP, trombosit sayisi, rdw degeri ile istatistiksel inceleme yapildi. LDH yiiksekligi,
yeni tedavi ajanlarin kullanima girmesinden 6nce geleneksel kemoterapi veya OKHN ile tedavi
edilen multipl myelomlu hastalarda, daha diisiik bir sagkalim ile iliskilendirilmistir ’*. Daha
sonraki caligmalarda giiclii prognostik gdsterge oldugu anlasilmis ve R-ISS evrelemesine dahil
olmustur. Literatiirde LDH nin ¢alismalara farkli sinir degerlerde dahil edildigi goriilmiistiir.
Bazi ¢alismalarda LDH yiiksekligini belirtmek icin 300 IU/L degeri kullanilmis 7>7¢, bagka bir
calismada laboratuvar {iist sinir1 kullanilmis '", bazi calismalarda ise IMWG onerisi baz
almarak 225 TU/L degeri kullanilmigtir. Bu farkliligin nedeni olarak, LDH’nin 6zellikle hemoliz
olmak {izere hastalik iliskisiz nedenlerden yiikselerek sonuglari etkileme endisesini
diistinmekteyiz. Calismamizda LDH degeri literatiir ile uyumsuz olarak iki grup arasinda hem
Mann Whitney U Test hem de 220 IU/L degeri kullanilarak yapilan Pearson Chi-Square Test
ile anlaml1 sonuglanmamaistir. Bu durum, 6zellikle 2010 y1l1 6ncesi hasta verilerine ulasmaktaki
zorluk ve hastaligin laboratuvar degerlerinin hemolizle iligkisini degerlendirmekteki yetersizlik
ile iliskilendirilebilir. Esglik eden diger hemoliz parametrelerinin  goriilmemesi,
karsilagtirilabilecek yakin zamanli serum LDH degerinin bulunmamasi gibi faktorler, yalanci
LDH vyiiksekligini dislamakta yetersiz kalmakta ve 2010 yili oncesi LDH degerlerinin
giivenirligini diisiirmektedir.

Albumin, R-ISS evrelemesinde de yer alan giiclii bir prognostik belirtectir ve pek ¢ok
caligmaya dahil edilmistir. Ayni sekilde trombosit degerini de prognostik gosterge olarak alan
cok sayida ¢alisma yapilmistir. Usmani S. Z ve ark. yaptig1 caligmada, albiimin ve trombosit
sayisint da iceren pek cok faktoriin sagkalimi 2 yildan kisa olan hasta grubu ile sagkalimi 10
yildan uzun olan hasta grubu arasindaki iligkisini incelemistir. Albumin degeri 3.5 g/dL’den
diisiik olan hasta oran1, sagkalimi kisa olan grup anlamli olarak daha yiiksekti '°7. Ayn sekilde,
trombosit sayisinin 150.000/mm3’°ten diisiik olmasi1 da iki grup arasinda incelenmis ve
sagkalimi daha kisa grupta hasta oranmin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gériilmiistiir 1.
Bir baska calismada yeni tan1 konmus 1027 multipl myelom hastasinin serum albumin ve
trombosit degerlerinin sagkalima etkisi incelenmistir. Trombosit sayist 150.000/mm3’ten
diisiik olmas1 sagkalimin kisa olmasinda anlamli bulunmustur (ortalama sagkalimlar 24 vs 37
ay, p<.001). Aym sekilde albumin degerinin >3g/dL olmasinin sagkalima etkisi incelenmis ve
ortalama sagkalimlar arasinda anlaml farklilik goriilmiistiir (ortama sagkalimlar 18 vs 37 ay,
p<.001) *. Japonya’da yapilan bir ¢alismada, trombosit degerinin <100.000/mm3 olmas1 ve
albumin degerinin < 3 g/dL olmasinin prognostik etkisi degerlendirilmis ve trombosit i¢in

anlaml1 sonug aliirken (p=0.10), albumin i¢in anlamli sonug elde edilememistir (p=0.34) ''°.
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Calismamizda albumin ve trombosit degerleri 3,5 g/dl ve 150.00/mm3 smirlar ile
degerlendirilmis ve literatiir ile uyumlu olarak kisa sagkalima sahip hasta grubunda albumin ve
trombosit degerinin diisiik saptandig1 goriilmiistiir.

CRP, multipl myelom hastalarinda multipl myelom ve multipl myelom dis1 pek ¢ok
nedenden artig gosterebilir. CRP’nin multipl myelomda sagkalima etkisini gosteren ¢ok sayida
calisma yapilmigtir. 103 yeni tan1 multipl myelom hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, akut
faz reaktanlarinin sagkalima etkisi incelenmis ve CRP’nin sagkalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir ''7. Calismamizda tan1 aninda CRP’nin 5mg/L’den yiiksek olmas1 sagkalim
siiresine gore ayrilan hasta gruplar1 arasinda anlamli bulunmamistir. Daha 6nce pek ¢ok
caligmada prognostik degeri gosterilen CRP degerinin ¢alismamizda anlamli bulunamamasi
ikincil nedenlere bagli CRP yiiksekliklerinin tespit edilememesinden olabilir. Bazi hastalarda
ilk bagvuru aninda eslik eden enfeksiyon bulunmasi, eslik eden komorbiditelere bagli olast CRP
yiikseklikleri, ayiric1 olabilecek diger akut faz reaktanlarinin her hastada goriilmemis olmasi
nedeniyle, myelom ile iligkisiz yiiksek CRP seviyeleri ¢alismaya dahil edilmis olabilir. Ancak
CRP’ye yonelik calismalar mevcut olmakla birlikte, diger laboratuvar belirteglerine gore
caligma sayisinin nispeten az olmasi da goz onilinde bulundurulmalidir.

Artmig RDW degerine iliskin ¢alismalar, multipl myelom hasta sayisinin artmasi ile
yeni prognostik belirte¢ arastirmalari kapsaminda son 10 yilda artmistir. Yakin donemde
RDW’nin subklinik enflamasyonu gosterdigine !'® dair yayinlarin ¢ikmas ile, enflamatar

mikrogevre ile iliskili olan multip] myelomda'!’

RDW iliskili ¢alismalar artmistir. Gliney
Kore’de yapilan RDW’nin multipl myelom sagkalimina etkisini degerlendiren prognostik
calismada yiiksek RDW (%14,5) kétii prognozla iliskili bulunmustur '2°. 2022 yilinda
yayinlanan bir baska calisma, RDW’nin prognoza etkisini inceleyen 8 ¢aligmanin metaanalizini
icermektedir. Bu calismada da artmis RDW’nin kotii prognoz ve kisa sagkalim ile iligkili
oldugu gosterilmistir 2!,

Calismamizda RDW, 3 yildan kisa sagkalimli grupta anlamli olarak daha yiiksek
(p=.02) goriilmekte birlikte, %14,5 sinir kabul edilerek yapilan karsilagtirmada anlamli bulgu
saptanmamistir (p=.131). Bu farkliligin RDW’nin anemi ve kan transfiizyonundan etkilenmesi
ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda anemisi olan hastalarda, bagvuru 6ncesi kan
transflizyon Oykiilerinin bilinmemesi nedeniyle transfiizyon iliskili RDW degisikligi
dislanamamaktadir. RDW’nin yeni inceleme kriteri olmasiyla birlikte genis hasta gruplariyla

prognostik caligmalar yiiriitiillmesi ve anemi etiyolojisi ile degerlendirilmesinin daha saglikli

sonuglar verecegi diistiniilmektedir.
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OKHN, multipl myelom tedavisinde sagkalimi uzatan en 6nemli faktorlerlerden biridir.
Modern tedavide, tan1 aninda yapilan degerlendirmede OKHN uygunlugu &nemlidir. 2019
yilinda yapilan bir calismada, sagkalimlara goére 4 gruba ayrilan 26.986 hastada en kisa
sagkalimdan en uzun sagkalima dogru, hastalar igerisinde OKHN G&ykiisii olanlarin orani
artmakta ve istatistiksel anlam ifade etmektedir (p<.001) 8. 2020 y1linda yayinlanan ve OKHN
yapilan hastalarin degerlendirildigi ¢calismada, OKHN tedavisinin multipl myelom teshisinden
sonraki 3 yil icinde erken mortalitede azalma, daha uzun tam yanit (CR) siiresi ve CR elde
edildikten sonra niikste azalma olduguna dair bazi1 kanitlar vardir. Ancak sonuglarin yas, risk
grubu ve sitogenetik 6zelliklere bagl olarak farklilik gosterdigi belirtilmistir '?2. Bir baska
calismada ise geleneksel kemoterapi tedavisi ile yiiksek doz kemoterapi sonrast OKHN ile
tamamlanan tedavi alan hastalar karsilagtirllmis, OKHN uygulanan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi daha uzun, 5 yillik sagkalim orani1 daha yiiksek, progresyonsuz sagkalim siiresi
anlamli olarak uzun saptanmgtir '23.

Calismamizda, indiiksiyon tedavisi OKHN ile tamamlanan hastalarin orani, uzun
sagkalima sahip grupta anlamli olarak daha yiiksektir (p<.001).

Hastalarin OKHN o6ncesi tedavi yanitinin, PFS veya TS ye olan etkileri belirsizdir, yeni
donemde pek ¢ok calisma yapilmakla birlikte farkli sonuglarin alinmis oldugu goériilmektedir.
Calismamizda, OKHN oncesi yanit1 VGPR ve CR olan hastalarin orani, 6 yi1ldan uzun sagkalim
grubunda anlaml yiiksektir. Ayni sekilde, OKHN oncesi yanitt PR olan hasta orani, 3 yildan
kisa sagkalim grubunda anlamli yiliksektir (p=.021). Calismamiz otolog nakil 6ncesi daha derin
yanitlarin etkisini ortaya koymakta ve yeni ilaclarla ¢oklu kombinasyon etkinligini gosteren
caligmalarim desteklemektedir. Tiirkiye’de Hacettepe Universitesi’nde 2019 yilinda yapilan
bir ¢aligmada 2001-2018 yillar1 arasinda 204 nakil yapilan hastanin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi
yanitlarinin sagkalima etkisi incelenmistir >*. OKHN 6ncesi, CR/VGPR yanit1 olan hastalar ile
yanit1 PR veya daha az yaniti olan hastalar 5 yillik sagkalimlarina gore karsilastirildiginda
anlamli farklilik bulunmamstir (p=0.09). Iki grup arasinda 5 yillik progresyonsuz sagkalimda
ise anlamli farklilk mevcuttur '?*. Nakil sonrasi yanit durumuna gére 5 yillik PFS’ler
karsilastirildiginda, nakil sonrasi yanitt CR/VGPR hastalarin %48’1 ve PR veya daha az olan
hastalarin %36°s1 5 yillik sagkalima ulasmistir (p=.03) '**. Bir baska calismada, OKHN nakli
sonrast CR yanitinin (toplam hastalarin %9.4’inde saglanmis), TS’yi etkilemeden uzamis PFS
ile iliskili oldugu gosterilmistir '2>. Aym ¢alismada, OKHN sonrasi idame tedavinin, sonucu
daha da iyilestirerek elde edilen yanitlar1 uzattigini, 6zellikle kalic1 hastalik durumunda, uzun
siireli sag kalima ulasmak i¢in gerekli oldugunu diisiindiirmektedir '*°. Calismamizda, OKHN

sonrasi yanitlara bakildiginda, iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik sadece OKHN sonrasi
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yanit1 stabil olan hastalar arasinda goriilmiistiir. Diger yanitlar arasinda anlamli fark
goriilmemesinin pek ¢ok nedeni olabilir. OKHN ile iliskili {irlin verilerinin ve idame tedavi
verilerinin ¢aligmaya dahil edilmemesinin anlamsiz verilere neden oldugunu diisiinmekteyiz.
OKHN sonrasi1 yanit derinliginin TS’ ye ve PFS’ye etkilerinin uzun donem sagkalim ¢aligmalari
ile arastirilmasi ve idame tedavinin etkisinin gosterilmesi gerekmektedir.

Calismamizda ayrica tedavi siralar ilerledikge, hastalarin PFS siirelerinin degisimleri
incelenmistir. Progresyon sonrasi her yeni sira tedavi ile hastalarin PFS siirelerinin kisalmasi
beklenen bulgudur. Bunun nedeni her progresyon sonrasi hastaligin gittikce agresiflesmesidir.
Calismamizda tiim hastalarin 1.PFS, 2.PFS, 3.PFS, 4.PFS ve 5.PFS siireleri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Sadece PFS3 ile PFS2 arasindaki siire disinda, diger araliklarda anlaml
kisalma mevcuttur. Ozellikle son 10 yil icerisinde, yeni sira tedavilerde yeni ajanlarin
kullanimim artmastyla progresyonsuz sagkalimlarda artis olmustur. Geg¢ tedavi basamaklarinda
da 6 aym tlizerinde PFS siireleri oldugu goriilmiistiir. PFS siireleri, 6 yildan uzun sagkalima
sahip hastalarda anlamli olarak daha yiiksektir. Ileri sira tedavilerde PFS siireleri her iki grupta
da azalmaktadir ancak ilerleyen tedavi siralarinda da 12 ay1 asan PFS siireleri mevcuttur. 2019
yilinda yayinlanan bir ¢alismada Szabo A ve ark. 2006 ve 2016 arasinda tan1 almis 303 multipl

myelom hastasim1  kohort calismasiyla incelemistir '%°.

Calismadaki ilerleyen tedavi
stralarindaki progresyonsuz sagkalim siirelerinin degisimi sekil 3’te verilmistir. Progresyonsuz

sagkalim siirelerinin kisalmasi ve ge¢ tedavi basamaklarindaki uzun siireler dikkat ¢cekmektedir
126

Sekil 3. Szabo A. ve ark Calismasinin Median PFS siirelerinin Tedavi Sirasina Gore
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Yapilmis calismalar ve calismamiz, ilerlemis myelomda uzun PFS nadir olmakla
birlikte, ge¢ tedavi basamaklarinin bile yasami uzatma konusunda énemli bir potansiyele sahip
olabilecegini gostermektedir.

Sagkalima gore ayrilmis iki hasta grubunda, PFS siireleri 6 yi1ldan uzun sagkalima sahip
hastalarda beklenildigi {izere anlamli olarak daha yiiksektir ve ileri sira tedavilerle birlikte bu
PFS siireleri her iki grupta da azalmaktadir.

Monosit lenfosit orani (MLR), notrofil lenfosit orani1 (NLR) veya platelet sayisi lenfosit
orani (PLR), son donem prognoz c¢aligmalarinda sinirlh sayida da olsa dahil edilmistir. 2021
yilinda Cin’de 82 multipl myelom hastasi ile yapilan bir ¢galismada Yang W ve ark. NLR and
MLR "nin prognoz iizerine etkisini arastirmislardir '27. Artmis NLR ve MLR’nin k&tii prognoz
iligkili oldugu gosterilmistir. Yine Cin’de yapilan bir calismada ise 80 multip] myelom
hastasinda NLR ve PLR’nin prognoza etkisi incelenmistir. Artmis NLR nin kotii prognozla
iliskili oldugu gosterilmis (p<0.05) '?’. Ancak PLR’nin prognozla iliskisi gdsterilememistir '’
Calismamizda iki grup arasinda NLR, MLR, PLR arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
lleriki donemlerde genis hasta gruplariyla yapilacak prognoz c¢alismalari ile bu degerlerin
bagimsiz risk faktorii agisindan degerlendirilmeleri uygun olacaktir.

Calismamizda, daha onceden bagimsiz risk faktorii agisindan incelenen pek c¢ok
belirtecin 6 yildan uzun sagkalimli hastalar ile 3 yildan kisa sagkalimli hastalar arasindaki
karsilastirmasini yaptik. Pek ¢ok prognostik belirtecin birlikte degerlendirildigi ¢calisma sayisi
az sayidadir. Ozellikle multipl myelom tedavisindeki yeni gelismeler ile sagkalimi 10 yilin
iizerinde olan hasta sayilar1 artmaktadir, bu hasta gruplari ile yapilacak ¢alismalarin sayisinin

artacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Multipl myelom, kiir olasilig1 diisiik bir hastaliktir. Ancak mevcut tedavi segenekleriyle
sagkalim siirelerinde onemli gelismeler kaydedilmistir. 5 yilin veya 10 yilin iizerinde sagkalimi
olan hasta sayis1 artmistir. Tan1 anindaki, hemoglobin, kreatinin, kalsiyum, b2 mikroglobulin
ve platelet sayisinin sagkalimi etkileyen 6nemli faktorler oldugunu diisiinmekteyiz. Uygun
hastalarda OHKN uygulanmasi ve OKHN 06ncesi miimkiin olan en derin yanitin saglanmasini
daha uzun sagkalim saglamak adina onermekteyiz. Coklu sira tedavi alan hastalarda ise ileri
sira tedavilerde uzun PFS siirelerinin elde edilebilecegini unutmamak gerektigini ve hasta i¢in

uygun tedavilerle 12 ayin iizerinde PFS stireleri elde edilebilecegini hatirlatmaktay1z.
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