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OZET

Amag: Multipl Myelom tiim kanserlerin % 1'ini ve tiim hematolojik malignitelerin
yaklasik% 10'unu olusturur. Multip]l Myelom hastalarinda otolog kok hiicre
naklinden once farkli indiiksiyon tedavileri uygulanmaktadir. Bu tedavilerin
progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerinde etkileri arasinda farkliliklar
goriilmektedir. Biz de bu ¢alismamizda Multipl Myelom tanisi almis ve otolog kok
hiicre nakli yapilan hastalarda verilen degisen indiiksiyon tedavilerini kiyaslamayi

amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya 2006-2020 yillar1 arasinda Marmara Universitesi
Hematoloji bilim dalinda tedavisi yapilan Multipl Myelom tanis1 almis otolog kok
hiicre nakli yapilan 18 yasindan biiyiik 111 hasta retrospektif olarak dosyalari ve
hastane bilgi sistemi {zerindeki bilgileri taranarak caligmaya dahil edilmistir.
Hastalarin aldiklart indiiksiyon tedavileri, tedavi yanitlari, progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

alinmustir.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalardan otolog kok hiicre nakli 6ncesinde 19 hasta
Vinkristin, Adriamisin, Deksametazon (VAD), 48 hasta Bortezomib, Siklofosfamid,
Deksametazon (VCD) , 30 hasta Bortezomib, Deksametazon (VELDEX) ve 14 hasta
ise Bortezomib, Talidomid, Deksametazon (VTD) indiiksiyon tedavisi almistir.
Tedavilere gore yanitlar degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. VCD alan hasta grupunda anemi (p=0.002), hiperkalsemi (p=0.037)
ve beta 2 mikroglobulin (B2MG)(p=0.018) yiiksek saptanmistir. VCD alan hasta
grubunda PFS siiresinin VTD grubuna goére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu,
diger gruplar aras1 ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamli fark olmadig
gosterilmistir (p=0.048). Arastirma gruplari arasinda her bir grup i¢in yeterli sayida
0lim ve sagkallm durumu bulunmadigindan genel sagkalim  siiresi
karsilastirilamamistir. Caligmaya alinan hastalarin ortalama sagkalim (OS ) siiresi

160 ay olarak bulunmustur.



Sonu¢: Multipl Myelom hastalarinda otolog kok hiicre nakli 6ncesinde VAD,
VELDEX, VTD ve VCD tedavi gruplar1 karsilastirildiginda VCD grubunda

hastalarin PFS siiresi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, indiiksiyon tedavisi, progresyonsuz sagkalim,

genel sagkalim
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ABSTRACT

Background: Multiple Myeloma accounts for 1% of all cancers and approximately
10% of all hematological malignancies. Different induction therapies are used in
patients with Multiple Myeloma. Differences are seen between the effects of these

treatments on progression-free survival and overall survival.

Aim: In our study, we aimed to compare the results of induction therapy in patients
diagnosed with Multiple Myeloma and underwent autologous stem cell

transplantation.

Materials and Methods: One hundred eleven patients over the age of 18 who
received autologous stem cell transplantation diagnosed with Multiple Myeloma,
who were followed up and treated in the Hematology Clinic of Marmara University
Hospital between 2006 and 2020, were included in the study by retrospectively
scanning their files and information on the hospital information system. Induction
treatments, treatment responses, progression-free survival and overall survival were

evaluated. Statistical significance level was taken as p <0.05.

Results: Among the patients included in our study, before autologous stem cell
transplantation, 19 patients received Vincristine, Adriamycin, Dexamethasone
(VAD), 48 patients received Bortezomib, Cyclophosphamide, Dexamethasone
(VCD), 30 patients received Bortezomib, Dexamethasone (VELDEX) and 14
patients received Bortezomib, Thalidomide, Dexamethasone (VTD) as induction
therapy. When the responses to the treatments were evaluated, no significant
difference was found between the groups. Anemia(p=0.002),
hypercalcemia(p=0.037) and beta 2 microglobulin (B2MG) (p=0.018) were found to
be significantly higher in VCD group (p <0.05). It was shown that the PFS
(progression-free survival) time was significantly higher in the patient group
receiving VCD compared to the VTD group, and there was no statistically significant
difference between the other groups in dual comparisons (p=0.048). The mean

survival (OS) of the patients included in the study was found to be 160 months.

Conclusion: When VAD, VELDEX, VTD and VCD treatment groups were

compared before autologous stem cell transplantation in patients with Multiple

xii



Myeloma, PFS duration of patients in VCD group was found to be longer compared

to the other groups.

Keywords: Multiple Myeloma, induction therapy, progression free survival, overall

survival
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1.GIRIS

Multipl Myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicre artisi ve bu hiicrelerin
salgiladigt M proteinlerin serum ve/veya idrarda bulunmalar ve litik kemik
lezyonlar1 anemi hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ile karakterize bir hastaliktir [1, 2].
Multipl Myelom, tiim kanserlerin% 1'ini ve tiim hematolojik malignitelerin yaklasik

% 10'unu olusturur [3, 4]. Goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve 60-70 yaslarinda en
yiiksek noktaya ulasir [5, 6].

MM tanisit u¢ organ hasarina kanit olusturacak kemik lezyonlarinin, serum
kalsiyum artiginin (>11,5 g/dL), bobrek yetersizliginin (>2 mg/dL serum Kreatinin
degeri) ya da aneminin (<10 g/dL ya da normalin 2 g/dL altinda hemoglobin degeri)
gosterilmesi ve monoklonal protein (M-proteini) varligi ve/veya kemik iligi i¢inde
(hiicresel kemik iliginin >%10) belirgin plazma hiicresi artiginin tespit edilmesi ile
konulur. Kemik hastaligi morbiditenin ana nedenidir ve rutin iskelet radyografileri,
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) veya floro-deoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografik ve PET / BT ile tespit edilebilir [7].
MM tanis1 konulan hastalarda tedavi kararii belirleyen en 6nemli faktor hastanin
otolog kok hiicre aday1 olup olmadiginin belirlenmesidir [8]. 65 yas altindaki kronik
hastalig1 olmayan MM hastalarinda tedaviye indiiksiyon tedavisi ile baglanmasi ve
ardindan otolog kok hiicre nakli (OKIiT) yapilmasi onerilmektedir[9]. Powles,
Barlogie ve Mcelwain'in ¢alismasindan otuz yil sonra yiiksek doz tedavi (HDT)
kavraminin ve ardindan OKIT tedavide kullanilmaya baslanmasindan sonra, nakil
genclerde ve secilmis uygun yasta hastalarda yeni teshis edilen Multipl Myeloma
tedavisi icin standart olmaya devam etmektedir [10-12]. Uygun hastalarda otolog kok
hiicre nakli yani1 sira proteazom inhibitdrleri (PI'ler) ve immiinomodiilator ilaglar
(IMID'ler) gibi birkag ajanlarin dahil edilmesi son 10 yilda Multipl Myelomlu (MM)
hastalarda genel sagkalimi énemli derecede artmistir [13-15]. Bir PI ve bir IMID
igeren 3 ilagh indiiksiyon rejimi ve ardindan OKIT alan hastalarda 4 yillik OS oram

%80'1 asmaktadir [16].

Bu bilgiler 1s181nda Hematoloji poliklinigimizde takip edilen Multipl Myelom
tanis1 konulmus ve kullanilan indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli i¢in

uygun goriilen hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin indiiksiyon tedavilerini yanit



oranlarini, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri agisindan

kargilagtirmayr amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multipl Myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicre artisi ve bu hiicrelerin
salgiladig1 Monoklonal proteinlerin serum ve/veya idrarda bulunmalari ve litik kemik
lezyonlart ile karakterize bir hastaliktir. Tarihte kayitlara gegen ilk Myelom vakasi
Samuel Solley tarafindan 1844 yilinda bildirilen Sarah Newbury’dir. 1945°de ingiliz
Profesor Henry Bence Jones’un idrarda anormal protein olan Bence-Jones
proteiniirisini tanimlamast MM konusundaki bilimsel calismalar1 hizlandirmistir.
Rustizky coklu kemik tiimorii olan bir hasta i¢in 1873 yilinda “Multipl Myeloma”

terimini kullanmustir [17].

MM tanist  kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi ve

immiinohistokimyasal incelemenin yani sira klinik ve laboratuvar bulgular ile konur.

2.2 Epidemiyoloji

MM, ABD'deki tiim kanserlerin yaklasik %1'ini ve hematolojik malignitelerin
%10'undan biraz fazlasini olusturur [18]. Tedavi edilemez bir hastaliktir ve
hematolojik maligniteden Oliimlerin yaklasik %20'sinin ve tim kanserlerden
oliimlerin %2'sinin nedenidir [19]. Hastalik insidans1 100.000’de 5 ile 7 arasinda
degismektedir. Tan1 alan hastalarda ortanca tani yast 66-70 olup hastalarin %37’si 65
yas altinda; yalnizca %2’si 40 yas altindadir. Hastalik siyah irkta diger irklara oranla



daha fazla goriilmektedir. ABD' de yillik insidans 100.000 kiside 4 'tiir, benzer bir
insidans Avrupa’da ve Tiirkiye de bildirilmistir [20].

2.3 Etiyoloji

Etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. MM ¢ift¢ilerde, dericilerde ve benzin
tiriinlerine maruz kalanlarda, aga¢ dograma isi ile ugrasanlarda normal popiilasyona
gore daha sik saptanir. Hastaligin gesitli nedenlerle olan iligkisi aragtirilmig olup
iyonize radyasyon, tarim ve metal islerinde ugragma, sa¢ boyalari, pestisidler,
aflatoksin, benzene maruziyet ve bazi ilaglarin (phenytoin, phenobarbital, diazepam,
vs.) bu hastalik ile iliskili olabilecegi iizerinde durulmustur. Atom bombasi
faciasindan kurtulanlarda, yiiksek doz radyoterapi alan kisilerde MM insidansi
yiksek saptanmistir[21]. Bir ¢alismada MM insidansinin 4 kat artmis oldugu
bildirmistir[22]. Aile dykiisii ve hastalik iligkisi {izerine yapilan 1027 hastay1 iceren
bir calismada MM hastalarinin 1. dereceden akrabalarinda kanser Oykiisii %42

oraninda saptanmuistir.

Yapilan bazi ¢alismalarda da ikinci veya 3. derece akrabalarda MM riskinin
artmadigi bildirilmistir[23]. Myelomlu hastalarda ¢esitli kromozom anormallikler
mevcuttur; hiperdiploidi, 17p13 delesyonu, 13q14 delesyonu ve 11 g anormallikleri
on plandadir. t(11;14)(q13;q32) ve t(4;14)(p16;932) en sik goriinen
translokasyonlardir. K-ras, N-ras, ve B-raf mutasyonlari en sik saptanan mutasyonlar

olup hastalarin %40’1indan fazlasinda saptanmustir.

2.4 Patogenezi ve Patobiyolojisi

MM' nin patobiyolojisi, plazma hiicresi kaynakli malign klonun replikasyonuna yol

acan kompleks bir siiregtir. Bu yoldaki adimlarin bazilar1 aydinlatilabilse de ¢ogu



halen bilinmemektedir. Genellikle tiim MM vakalarinin premalign plazma hiicresi
proliferatif bozuklugu olan 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati (MGUS)’den

kaynaklandigi bilinmektedir[24].

Multipl Myelom (MM) patogenezinde; Myelom hiicreleri yiizeylerinde
bulunan adezyon molekiilleri, kemik iligi stromal hiicreleri (KISH) ve ekstraseliiler
matrikse (ESM) baglanarak kontrolsiiz hiicre biiylimesi, ilag direnci ve kemik iligi
migrasyonuna neden olarak rol oynamaktadir. Bu durum Myelom hiicreleri - KiSH
direkt baglantisina ya da IL-6, insiilin benzeri biiyiime faktorii tip-1 (IGF-1), vaskiiler
endoteliyal biliyiime faktorii (VEGF) ve stromal hiicrelere bagli biiylime faktorii-1a
(SHBBF-1 a) gibi sitokinlere bagh sekilde gelismektedir. Myelom hiicrelerinin
biiyiimeleri, ilaca kars1 direngleri ve migrasyonlart sirastyla Ras/Raf/mitojen ile
aktive edilen protein kinaz, PI3K/Akt ve protein kinaz C sinyal kaskadlar ile
olusmaktadir [25] [Sekil 1].

MM cell pd2/44 MAPK > Proliferation
Bt e o W BCI-xL
Cytokine-mediated -—> STAT3
signaling Mol T~y Drug
resistance
anti
Adhesion-mediated apoptosis
signaling \ Bad
[Pi3K = [ At —> -:{ Cyclin D > .
& FKHR p21 >
Cytokines _ ‘/\‘ Adhesion
IL-6 B X » molecules = Miarati
VEGF \ = interactions PKC grason
IGF-1 -
SDF-1o i

Y t4 5 NF-kB

BMSC

Sekil 1:Multipl Myelom'un patogenezi: Multipl Myelom (MM) hiicreleri adezyon molekiilleri ile
kemik iligi stromal hiicreleri ve ekstraselliiler matriks proteinleri ile etkilesir ve adezyon aracilikli
sitokin salinimini baglatir. Bu sitokinler biiyiime, yagami devam ettirme ve antiapopitotik etkileri
ortaya ¢ikarir.

Bazi sitogenetik anomalilerin MGUS ve MM gelisiminde plazma hiicre

klonunun olusumuna yol actifi gosterilmistir. Sitogenetik degisikliklere yol agan



olaylar degisik olsa da en muhtemel siire¢ antijenik stimulasyona anormal plazma
hiicre yanmitidir[26]. Antijenik uyarmin, plazma hiicrelerinde neden anormal,
proliferatif bir sinyal olusturmus oldugu net olarak bilinmese de bu plazma
hiicrelerinin proliferatif hizindaki artis standart tamir mekanizmalarindan kagan
kromozomal hasar riskinde artig ile sonuglanir. Sonugta ortaya ¢ikan Kromozom
degisiklikleri tek tip immunglobulin {iretiminden sorumlu olan 17 plazma hiicre

klonunun olusumuna yol acar.

Pek cok DNA bozuklugu oldugundan dolayr MM gelisiminde genetik
yatkinlik énemlidir. Immatiir B hiicrelerinin matiir plazma hiicreleri olmasi sirasinda
olan birden fazla DNA kirilmasi sebebiyle, B hiicreleri genetik olarak instabil olur.
B hiicrelerinin kromozomal translokasyonlar, onkogen aktivasyonu ve mutasyonlar

sonucu plasmablastlara doniistiigii diistiniilmektedir.

MM’ nin patogenezi sitogenetik ve molekiiler genetik fonksiyonlari, sitokin
salmmmi,  kemik  iligi = mikrogevresi  ve  hiicre  siklusu  {izerine
yapilan ¢alismalarla agiklanmaya calisilmistir. Hastalikta sitogenetik caligsmalar
belirgin giiclik gostermekle birlikte kromozomal bozukluklar olgularin %30-
50’sinda gosterilebilmektedir[27]. En sik goriilen anormallikler monozomi 13,
trizomi 9, tetrazomi 9'dur. Bundan baska trizomi 3, 5, 15, monozomi 16'da
goriilmektedir. Yapisal anormallikler iginde en sik rastlanan translokasyon; t(4;14)
(q24;q32) ve t(11;14) (q13;932)’dir. Protoonkogenler olarak 8q24, cmyc ve 11q13
ise bcl-1 olusturmaktadir. 14q32°de Ig agir zincir geninin lokusudur[27]. MM
vakalariin %30-50'unda 14q+ anormalligi gériinmektedir [28]. MM’lerin 50%'sinde
Ras gen aktivasyonu (N-ras ve K-ras) goriilmekte olup artmis c-myc diizeyi ise
90%'dir [29]. K-ras mutasyonu ile sagkalim arasinda dogruca bir iliski oldugunu
calismalar gostermektedir[30]. Niiks olan kemik iligi olgularinda K-ras ve N-ras
onkogenlerinin nokta mutasyon varligi saptanirken[31], ekstramediiller Myeloma
niiksiinde ise p53 nokta mutasyonlar1 saptanmistir [32]. Kemik iligi adhezyonunda
normal plazma hiicrelerinde adezyon molekiilleri ve sitokinlerin 6nemli rolii oldugu

bilinmektedir.

MM patogenezindeki en Onemli sitokin IL-6’dir. IL-6’nin “transducing”

proteini olan gp130’un MM hiicresince eksprese ediliyor olmasit MM patogenezinde



rolii olabilecegini diisiindiirmektedir [33]. Birgok MM hiicresinde interferon (IFN)
gama reseptorii ve FasAg/APO-1"de saptanmistir. MM hiicreleri dogal olarak 1L.-6
salgilamakta ve hemde da IL-6R’{i tasimaktadir [34]. MM hastaliginda izlenen kemik
agrilar1, fraktiirler, osteoporozis ve hiperkalseminin olusmasinda IL-6 birincil

derecede rol oynar.

Myelom hiicrelerinde IL-6 VEGF ekspresyonu ve sekresyonunu uyarir.
VEGF Myelom ve plazma hiicreli 16semi hiicrelerinin biiylime ve goégiinii baslatir,
IL-6 tretimi kemik iligi stromal hiicrelerinde artar ve sonu¢ Olarak kemik iligi
anjiogenezini artiir.  TNF alfa Myelom hiicreleri ve kemik iligi stromal
hiicrelerinden salinmakta olup kemik hastaligi olan Myelom hastalarinda dafa fazla
bulunmustur. TNF alfa, NF kappa B’yi aktive etmesi sonucunda Myelom
hiicrelerindeki baz1 adezyon molekiillerini ligandlarin ekspresyonu upregule olunur
ve kemik iligi stromal hiicrelerine Myelom hiicrelerinin baglanmasini artirarak
sagkalimi destekler ve apoptotik uyarana karsi koruma saglar. NF-KB proteinleri
radyasyon maruziyeti, serbest radikaller, cesitli bakteriyal ve viral antijenler,
sitokinler ve kemokinler gibi gruplarin aktivasyonlarina neden olabilirler[35].
Serumda IL-6 diizeyi artmis olan MM hastaliginda osteolitik kemik lezyonlarina sik
rastlanmaktadir [36].

Interleukin(IL)-1’in  IL-6 gibi tiimdér gelisiminde rol oynadif1
diistinilmektedir[37]. IL-1b’nin intraseliiler aktivasyonu NF-kB yolaginda
aktivasyona neden olur[38]. MM da dahil olmak fizere bir¢ok tiimdriin

patogenezindeki NF-kB aktivitesinde artisin rolu oldugu gosterilmistir [38].



2.5 Kinik Bulgular

MM zengin klinik bulgular1 olan bir hastaliktir. MM hastalarinin bir kismi, plazma
hiicrelerinin kemige veya diger organlara infiltrasyonu veya immiinoglobiilin
birikimi nedeniyle bdbrek hasarmma bagli belirti ve semptomlar ile
saptanabilmektedir. Kemik yikimi yapan osteklast aktivasyonuna bagli olarak kemik
agris1 ve patoloji kiriklar hastalarin en sik hastaneye bagvuru nedenlerinden biridir.
MM tanisi alan 1027 hastada yapilan tek kurumluk retrospektif bir c¢aligmada
asagidaki bulgu ve belirtiler saptanmustir [39]:

» Anemi- %73

» Kemik agrist - % 58

» Yiiksek kreatinin - % 48

» Yorgunluk / genel zayiflik - % 32
» Hiperkalsemi - % 28

» Kilo kaybi - %24

» Parestezi -%5

» Hepatomegali-%4

» Lenfadenopati -%1

» Ates -%0,7

Hastalarin %7’sinde ekstramediiller plazmasitom tant aninda ve %6’sinda

hastalik seyrinde saptanabilir.



2.5.1 Kemik agrisi

Hastalarin yaklasik % 60'imda kemik agrisi vardir. Myelom plazma hiicrelerinden
cesitli sitokinlerin (IGF, TNF- alfa, IL-6, IL1B vb) salinimi ile stromal hiicrelerden
RANKL salimiminin tetiklenmesine neden olabilir. Lokalize ya da yaygin iskelet

sistemi agrilariin eslik ettigi kemik tutulumlar1 karakteristiktir.

Kemik lezyonlar1 hastalarin %93’iinde multipl, %3’iinde ise tek lezyon olarak
goriilmektedir. Genellikle kafatasi, vertebra, kalvikula, pelvis gibi yasst kemikleri
tutar. Genellikle kemik agrilar1 kaburga ve sirtta, kemik kiriklar1 ise omurga
kemiklerinde goriiliir. Lokalize kemik lezyonlar1 biiyiliyebilir, 6zellikle kafatasi,

klavikula ve sternumda kitlesel lezyonlara neden olabilir[Sekil 2].

Sekil 2: Multipl Myelomda kemik lezyonlari. Kafatasinda osteolitik "zimba deligi"
lezyonlar (Harrison Priniciples of Internal Medicine 20’baskisindan alinmigtir)

2.5.2 Anemi

MM hastalarin yaklagik %80°nde anemi mevcuttur. Siklikla normositik normokrom
anemi (hemoglobin <12g/dL) goriilmektedir. Anemi, kemik iliginin tiimor

hiicreleriyle infiltre olmas1 nedeniyle hematopeizin inhibasyonu sonucu olusur. Tani



sirasinda %73 hastada, hastalik seyrinde ise %97 oraninda rastlanir. Graniilositopeni
ve trombositopeni nadir goriilmektedir. MM hastalariin bir kisminda B12 (<200

ng/L) eksikligine baglh megaloblastik anemi goriilmektedir[40].

2.5.3 Bobrek hastahig

Myelomlu hastalarin %25’inde bdbrek yetmezligi bulunur ve kreatinin diizeyleri 2
mg/dL'nin {izerindedir. MM hastalarin ikinci en sik Olim nedeni olarak
gosterilmistir. MM hastalarda bobrek yetmezligi tam1 sirasindaki ilk bulgu
olabilmektedir [41].

Hiperkalsemi bobrek yetmezligi en sik nedenlerinden biri olup, ikinci en sik
neden hafif zincir ekskresyonu ile birlikte olan tubuler hasardir. Myelomdaki diger
bobrek yetmezligi nedenleri arasinda dehidratasyon, hiperiirisemi, hiperkalsemi,
hiperviskozite, kullanilan ilaglar, AL amiloidozis, cast nefropatisi, tubul fonksiyon

bozukluklar1 ve interstisyel nefrit gibi bircok durumlar gézlenmektedir.

2.5.4 Hiperkalsemi

MM’ da artmis osteoklastik aktivite sonucu olarak hiperkalsemi olusabilir. Tani
aninda MM'li hastalarin %28 de hiperkalsemi bulunur. Monoklonal proteinin
kalsiyum ile baglanmasi nedeniyle serumda kalsiyum seviyesi yiiksek olabilir, bu

nedenle hastada hiperkelsemi semptomu yoksa iyonize kalsiyum bakilmalidir[42].
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2.5.5 Enfeksiyon

MM’li hastalarda en sik Oliim nedeni enfeksiyonlardir. Hastalarin genellikle
%25’inde tekrarlayan enfeksiyonlar bulunur. Enfeksiyon yatkinligina neden olan
bircok faktdr vardir. Immiin disfonksiyon, lenfosit fonksiyonun bozulmasi, normal
plazma hiicre fonksiyonunun baskilanmasi ve hipogamaglobiilinemi enfeksiyona
yatkinligin nedenleridir. En sik Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pnomoniae ve
iriner sistemde Escherichia koli ve diger gram negatif mikroorganizmalar ile olusan
enfeksiyonlar goriiliir. Tedavi déoneminde hastanin steroid gibi ajanlarin kullanmasi

immun yanitin baskilanmasina ve enfeksiyona yatkinliga neden olur.

2.5.6 Norolojik bulgular

MM’ da primer hastaliga bagl olarak osteolitik lezyonlar sonucu olusan kompresyon
kiriklart sinir dokusuna etki ederek spinal kord basist nedeniyle norolojik
semptomlara neden olabilir. En sik goriilen norolojik komplikasyonlar torakal ve
lumbosakral bolgelerde gelisen radikiilopatilerdir. Spinal kord basist %5 siklikla
gorillen bir komplikasyondur. Parestezi, her iki alt ekstremitede gii¢ kayb,

inkontinans gibi belirtiler goriiliir.

2.5.7 Hiperviskozite

Immiinoglobulin M (IgM) artis1 ile gelisen nadir goriilen hiperviskozite vakalar:
bildirilmistir[3]. Genellikle ciltte ve mukozalarda kanamalar, bulanik gorme,

norolojik semptomlar, nefes darligi, kalp yetmezligine neden olur.
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2.6 Tan1 ve Tam1 Yontemleri

MM’li hastalarin biiyiik cogunlugunda (%97) Myelom hiicrelerinde iiretilen ve kana

ve idrara salinan mononklonal protein (M proteini) gosterilmistir. M proteinini serum

ve 24’lik saatlik idrarda protein elektroforezi ile saptanir. Immiinofiksasyon

elektroforezi ise daha duyarli bir yontemdir. Saglikli insanlarda normal Ig’ler gamma

bolgesinde genis tabanli ve diizensiz bir bant (Poliklonal bant) olusturur. Albumin,

al, a2, B bolgesinde zirveler goriiliir [Sekil 3]. Aksine MM’li hastalarda ise vy

bolgesinde asir1 Ig’nin gostergesi olan belirgin alblimin(alb)inkine benzer M

komponenti denilen dar ve yiiksek M pik, monoklonal bant goriliir [43][Sekil 4].

Normal

Poliklonal Artis

Monoklonal IGM Lambda

Sekil 3. Serum protein elektroforezi ve immunfiksasyon Ornekleri (Harrison
Priniciples of Internal Medicine 20 baskisindan alinmistir)
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Sekii 4. MM’li hastalarin serum protein elektroforezinin dansitometrede

degerlendirilmesi

Hastalarin hemen hemen tamaminda, MM tanis1 konulmadan 6nce asemptomatik
selim bir evre olan 6nemi belirsiz monoklonal gamopati mevcut oldugu kabul

edilmektedir. Hastalarin MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined

Significance, Onemi Bilinmeyen —Monoklonal ~Gammopati), Smoldering

(Asemptomatik) ve Semptomatik MM ayriminin yapilmasi gerekmektedir. 2014
yilinda Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWGQG) tarafindan MM ve MM onciil

durumlarin tanimi igin kriterleri sunulmustur[Tablo 1].
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Tablo 1. Myelom iligkili Myelom

MGUS (Onemi Bilinmeyen

Monoklonal Gamopatil

IgM dist MGUS (IgG & lgA) [Bltlun

kriterler karsilanmali]

=  Serum M (Monoklonall Proteini

= =3 gfdL

=  Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre
Orame =% 10"

- idrar M proteini <500 mg/24 saat

IgM MGUS [Butiin kriterler

karsilanmalil

=  Serum M Proteini IgM =3 g/dL

=  Kemik _I-li_'|;‘|i Lenfoplazmositer
Huicre Infiltrasyonu

- =%10*

- Lenfoplazmasitik surece
bagl B semptomilan, anemi,
hiperviskosite, organaomegali,
lenfadenopati almamasi

Hafif Zincir MGUS [Bitin kriterler

karsilanmali]

- Anormal Serum FLC Orarm (=0,2&
wveya =1,465): Tutulu serum hafif
zincir diuzeyinde artis (artmis
olan kappa ise FLC Oram =1,465,
artmis olan lambda ise FLC
Oram =0,26 ) (son donem bébrek
yvetmezlijinde referans degerler
0.37-3.1 olarak kullamnlmas:
uygun alacaktir.}

=  Immiinfiksasyonda
immldnglobulin agir zincir
karsiliimin bulunmamas (gD
we IgE tipinin de aywrt edilmesi
uygundur)

=  Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre
Orame =% 10"

« Idrar M proteini <500 mg/24 saat

we

Hicbhir myelam Tamimlayict Olaymn

(SLiM we CRAB) bulunmamas! we

Amiloidozun eslik etmemeasi

onciilii durumlarin tanm Kriterleri

SMM (Smolderimg
Multipl myelom)
Serum M Proteini
= =3 gidlL
weya
- idrar M Proteini =
500 mg/ 24 saat
welweya
=  HKemik iligi Klonal
Plazma Hucre Oram
% 10-50°
we
- Amiloidozun eslik
etmemesi
we
Hicbir Myelaom
Tanimlayic Olayin
(SLiM wve CRAB)
bulunmamass

Multipl myelom
=  Kemik iligi Klonal
Plazma Hicre
Oram =%10*
vEYd
- Bivopsi ile
kamitlanmis
ekstrameddller
plazmasitarm
VE
Myelom Tarmmlawic
Olay Warlig:
En az bir veya daha
fazla CRAB belirti wveya
bulgusurnun olmas:
(Tabla 2)
vEYd
En az bir veya daha
fazla SLiM kriterinin
bulunmasi (Tablo 2)

Myelomu tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek Yetmezligi, Anemi,
Kemik Hastalig1) bulgularina ii¢ yeni belirte¢ eklenmistir. Bunlar SLIM kriterleri
olarak adlandirilmaktadir. SLIM-kemik iliginde %60°m iizerinde klonal plazma
hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin (FLC ratio) 100’iin {lizerinde olmas1 ve
tim viicut MRI’de birden fazla 5 mm veya daha biiyilik fokal lezyon varligi olmasi
seklinde tamamlanmistir ve tedavi gerektiren Myelomu tanimlayan bulgular
biitiintine Myelom Tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events-MDE) adi
verilmigtir [Tablo 2].
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Tablo 2. Myelom Tamimlayic1 Olaylar (MDE)

SLIM Kkriterleri

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60,

(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif

zincir orani >100%,

(M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya
daha biiyiik odaksal lezyon varlig1

CRARB belirti ve bulgular

(C) Artmig Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum
kalsiyumunun laboratuvar iist limitinin en az 1
mg/dL iizerinde olmasi veya serum

kalsiyumunun 11 mg/dL’nin iizerinde olmasi,

(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 40
mL/dk’nin altinda olmasi1 veya Serum

Kreatininin 2 mg/dL nin {izerinde olmasi,

(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt
limitinin en az 2 g/ dL altinda olmasi veya
Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda

olmasi,

(B) Kemik Lezyonlari: Tiim viicut BT veya
PET-BT’ de bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi (Tiim viicut BT veya PET-BT’
de 5 mm’den biiyiik osteolitik lezyon. PET’ de

artmis FDG tutulumu olmasi gerekmez.

* Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin {izerinde olmalidir

Taninin degerlendirilmesinde kullanilacak testler sunlardir:

» Serumda serbest monoklonal hafif zincir (FLC) analizi

» Serum protein

elektroforezi

(SPEP), Immiinofiksasyon ile

immiinoglobulinlerin miktarinin tayini

» Rutin idrar tahlili, idrar protein elektroforezi (UPEP) ve immiinofiksasyon

icin 24 saatlik idrar toplanmasi, serum FLC analizi

> IgG, IgA ve IgM immiinglobiilinlerin nefelometrik diizey tayini

» Periferik kan yaymasi incelemesi ve tam kan sayimi




Serum hemogram, kalsiyum, Kkreatinin, albiimin, total protein, LDH, beta-2

mikroglobulin ve C reaktif protein 6l¢iimlerini igeren biyokimyasal tetkikler

Plazma hiicresi infiltrasyonu agisindan kemik iligi incelemesi (aspirasyon

ve/veya biyopsi)

Immiinfenotipleme ve molekiiler arastirma igin kemik iligi materyalinden

sitogenetik/FISH tetkiklerinin gonderilmesi

Litik kemik lezyonu degerlendirilmesi (iskelet sisteminin radyolojik
degerlendirilmesi; vertebra, pelvis, kafatasi ve femur grafileri) icin rontgen

grafilerinin ¢ekilmesi

Semptomatik alanlar igin MR (spinal kord kompresyonu) veya BT ile

degerlendirmenin yapilmasi

Semptomatik MM un Smoldering MM ve MGUS’tan ayrilmasi i¢in: Kemik
iligi incelemesinde >%10 plazma hiicresi veya tespit edilen plazmasitomdan

biyopsi yapilmasi

End-organ hasarmin varligiin (CRAB kriterleri: hiperkalsemi, renal

yetmezlik, anemi, kemik lezyonlari) degerlendirilmesi [44].

2.7 Risk Belirleme ve Evreleme

MM i¢in bir¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis olup, bunlardan en ¢ok kabul

goren Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) olmustur. Yakin zamanda laktat

dehidrogenaz (LDH) ve sitogenetik ozellikleri de kapsayacak sekilde yenilenmistir
[revised ISS (R-ISS)] [Tablo 3].

MM’ da riski belirleyen birka¢ faktor ile mevcuttur. Bunlar arasinda hastaya

Ozgiil faktorler (yas, performans durumu, renal hastalik, ek hastalik gibi) ve hastaliga

ozgiil faktorler (ISS evresi, sitogenetik anomalilerin varlig1 gibi) olarak ayrilmistir.
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Mayo Klinik'te 1985 ve 1998 yillar1 arasinda yapilan 1027 MM hastasini i¢eren bir
calismada sagkalim i¢in kotii prognostik belirtegler bu sekilde siralanmistir [39].

» Performans statiisit ECOG 3 veya 4

» Serum albiimini <3g/dI

= Serum kreatinini >2mg/dI

* Trombosit sayis1 <150.000

* Yas>70

= Beta-2 mikroglobulin >4mg/I

» Plazma hiicre isaretleme indeksi > %1

= Kalsiyum > 11mg/dI

= Hb<10g/dl

» Kemik iliginde plazma hiicre yiizdesi > %50

Hastalik biyolojisi hastalik prognozunun onemli belirleyicisi olup tedavi
seciminde de 6nemli rol almaktadir. Bundan dolayr Myelom tanis1 alan her hastadan
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi ve FISH ile risk siniflandirilmast yapilmasi
gereklidir. Myelom hiicrelerinde metafaz sayisinin az olmasi nedeniyle, hastalarin
yalnmiz %20-30'unda kemik iligi plazma hiicrelerinde karyotipleme ile sitogenetik
anomaliler saptanir [45, 46].Yeni tan1 almis her hastada asagida belirtilen testlerin

tercihen FISH ile ¢alisilmasi 6nerilmektedir [Tablo 4].

MM tanisi alan hastalarin %15’inde t(14;16), t(14;20) veya dell7p13 saptanir ve
bu grup yiiksek riskli olarak tanimlanmaktadir. Bu gruptaki hastalar standart tedavi
almalarina ragmen ortalama sag kalim 2-3 yil civarindadir [47, 48]. t(14; 16) koti
prognostik sitogenetik anomalisi olan 223 hastayi iceren bir ¢calismada progresyonsuz

sagkalim 2 yil, genel sagkalim 4 yil olarak bildirilmistir [49].
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Tablo 3. Gilincel Risk Belirleme Sistemler

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)1

1.Serum B2 Mikroglobulin diizeyi< 3,5 mg/l ve
serum albiimin diizeyi >3,5 g/dI
2.ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

3.Serum B2 mikroglobin diizeyi >5,5 mg/L

ISS’ ye gore ortanca genel sagkalim:
ISS evre 1: 62 ay
ISS evre 2: 44 ay
ISS evre 3: 29 ay

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-1SS)2
ISS evre gruplarina ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler:
=Yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig
ve/veya t(14;16) varligt
=Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin

yoklugu

LDH

*Normal: Laboratuvar {ist limitinin altinda serum LDH
diizeyi

*Yiiksek: Laboratuvar iist limitinin {istiinde serum

LDH diizeyi
Yeni risk modellemesi (R-1SS)

R-ISS evresi:

1. 1SS evre 1 ve IFISH ile standart risk kromozomal
anomaliler ve normal LDH

2. R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi
3. 1SS evre 3’e ek olarak ya IFISH ile yiiksek risk

kromozomal anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1

R-ISS’ ye gore ortanca genel sagkalim:
R-ISS evre 1: Ortanca sagkalima erigilememis
R-ISS evre 2: 83 ay

R-ISS evre 3: 43 ay
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Tablo 4. Myelomun risk siniflandirmasi

Yiiksek risk Standart risk

= Kompleks karyotipik anomali = Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin
= 1(4;14), t(14;16), t(14;20) trizomileri) (1,13,21 harig)
= del 17p (heterozigot TP53 mutasyonuna = t(11; 14)

neden olur) = 1t(6;14)
= 19 amplifikasyonu (+ kopya sayis1) =  Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin
=  Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profil trizomileri kotii sitogenetik 6zellikleri
= 1p delesyonlari dengeleyehilir)
= Hipodiploidi

2.8 Ayiricl tani

2.8.1. Onemi bilinmeyen monoklonal gammapati (MGUS)

MGUS, MM’dan ve Smoldering MM’dan kemik iligindeki plazma hiicresi ytizdesi
ve M proteini miktart ile ayrilir. Multipl Myeloma (MM) %1 oraninda progresyon
gosteren asemptomatik bir plazma hiicre diskrazisidir. Multipl Myelomdan farki
serum M komponentinin 3gr/dl'den az, kemik iliginde %10'dan az plazma hiicresinin
oldugu, litik lezyon, anemi, hiperkalsemi ve renal yetmezligin eslik etmedigi

asemptomatik bir durum olmasidir.

2.8.2. Smoldering multipl Myelom

Smoldering Myelom (SMM) ilk defa 1980 tarithinde MGUS ve MM arast bir
asemptomatik durum olarak bildirilmistir. Serum M komponentinin >3 gr/dl'nin
tizerinde ve kemik iliginde >%10'dan fazla plazma hiicresinin bulundugu, litik
lezyon, anemi, hiperkalsemi ve renal yetmezligin eslik etmedigi asemptomatik bir

durumdur [Tablo 5]. Tedavide izlem standart olarak kabul edilmistir. Kesitsel bir
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calismada SMM tanili 127 hasta incelenmis MM'a ilerleme yilda %3,3 oraninda
oldugu saptanmistir [50].

Tablo 5. Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati, Smoldering Multipl Myelom
ve Multipl Myelom Ayirimi

MGUS SMM MM
Serum M-protein <3 g/dl >3 g/dl var
Idrar M-protein <0,59/ 24 saat >0,5¢/ 24 saat +/-
Kemik iligi <%10 >%210-60 >%60
plazma hiicresi
Kemik lezyonu yok yok var
Anemi yok yok var
Bobrek yetmezligi yok yok var
Hiperkalsemi yok yok var

2.8.3 Primer Amiloidoz

Amiloidoz anormal sekilde katlanmig amiloid proteinlerin viicudun ¢esitli organ ve
dokularinda ekstraseliiler alanda fibriler sekilde birikmesi ile ortaya c¢ikan
hastaliklardan biridir. Hastalar en c¢ok bobrek, kalp, gastrointestinal sistem ve
norolojik tutuluma bagli semptom ve bulgularla goriiliir. Tan1 genellikle etkilenen
dokuda kongo kirmizist ile pozitif amiloid boyanmasinin saptanmasi ile konulur.
Kemik iliginde plazma hiicresi %20min altinda olup, kemiklerde litik lezyon

goriilmemektedir.

2.8.4 Waldenstrom Makroglobulinemisi

Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM) kemik iliginin lenfoplazmositik hiicrelerle
infiltrasyonu ve IgM monoklonal gammopati varlig: ile karakterize lenfoproliferatif
bir hastaliktir [51]. MM gibi ileri yas hastaligi olup daha seyrek goriiliir. En sik

goriilen belirtisi anemi ve anemiye bagl halsizliktir. Lenf bezi, dalak ve karaciger
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tutulumunun olmasiyla MM’dan ayrilir. Hipervizkoziteye baglh kardiyovaskiiler ve

norolojik semptomlar gorilebilir.

2.8.5 POEMS Sendromu

POEMS sendromu, tipik olarak polindropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal gammopati ve deri degisiklikleri ile karakterize bir hastaliktir. POEMS'i
teshis etmek icin spesifik bir test yoktur, farkli belirti ve bulgularin birlestirilmesiyle
teshis edilir. MM’dan farkli olarak kemik iliginde plazma hiicreleri %5'ten az,

hemoglobin seviyesi normal ve trombosit sayisi normal veya yiiksektir.

2.9 Tedavi

MGUS ve SMM'li hastalarin aksine, MM'li hastalarin tedavi edilmesi gerekir. MM
tanist dogrulandiktan sonra tedavi se¢imi hastanin otolog kok hiicre nakline (OKHN)
uygunlugu ve komorbiditelerin olup olmamasina gore secilir. Hastalarin genetik
ozelliklerinin ilk tespiti, hastaligin seyri ve prognozu i¢in Snemli olup tedavi

stratejilerinin belirlenmesine yardimci olabilir.

Ornegin trizomili hastalar lenalidomid ile tedavi rejimlerine ¢ok iyi yanit
verse de, t(4;14) sahip yiiksek riskli olgularda 6nce bortezomib igeren tedavilerin

yararli olacagi gosterilmistir[52].

Yeni tan1 konmus 65 yas altindaki MM hastalarda indiiksiyon tedavisi
sonrasinda otolog kok hiicre nakli standart kabul edilir. Bundan dolay:r otolog kok
hiicre nakli adayr hastalarinda ilk kemoterapide kok hiicrelere zarar verebilecek
ajanlardan (6rnegin, melfalan ) kaginilmalidir. Genellikle ilk tedavi miimkiin olan en
az toksisiteyle, hizli ve etkin sekilde hastaligi kontrol altina almak, hastalik iliskili

yan etkileri 6nlemek, erken 6liim riskini azaltmak olmalidir.

Hastaligin tedavisindeki yeni gelismeler ile hastalarin sag kalim siiresi

dramatik sekilde uzamistir [53]. Standart riskli hastalarin ortalama sag kalim siiresi 7
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yil iken, yiiksek riskli hastalarda tandem OKIT olmasina ragmen sag kalim siiresi
yaklasik 3 yil civarindadir [54]. Yeni ajanlar sag kalim siiresini uzatmistir fakat,
hastalik niiksiinii  engelleyememektedir(Algoritmal). Son 5 yil igerisinde
karfilzomib, pomalidomid, panobinostat, iksazomib, elotuzumab ve daratumumab
Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan tekrarlayan Multipl Myelom
tedavisi i¢in onaylanmistir [55]. Yeni ajanlar kiir saglanamayan hastalarda umut vaad

ediyor goriinse de, OKIT tedavideki yerini korumaktadir (Algoritma 1)[56].

Yeni Tam1 Multipl
Myelom
Transplant Aday:
Degil ve Kirilgan
OKHN Aday1 OKHN Aday Degil Hasta R-MCI>7 veya
IMWG kirilganhk
indeksi>2
Standart Yiiksek Sitogenetik l
Sitogenetik Riskli Klinik Riskli Hasta Dara-Rd / Dara-MPV
Hasta VRd / VRd lite Rd-R (9- vd/Rd
12 siklus)
v v
Dara-VTd/VRd KRd/VRd
VTd (4-6 siklus) (4-6 siklus)
Lenalidomid veya Lenalidomid
Daratumumab idamesi
idamesi
. Otolog Kok Hiicre Nakli
Otolog H.ucre (Tandem - pes pese - nakil
Nakli R
diisiiniilebilir)

\4

2 Kiir Konsolidasyon*
Dara-VTd VRd/VTd

2 Kiir Konsolidasyon*
KRd/VRd

Lenalidomid idamesi
(Progresyon veya tolere
edilemez toksisiteye dek)

Proteazom inhibitorii ve
kombinasyon temelli
idame

Algoritma 1: Yeni tan1 hastalhkta tedavi

22



2.9.1 Transplant Uygun Hastalar

MM’ de OKHN i¢in uygunluk tilkeler ve kurumlar arasinda farklilik gosterir. OKHN
oncelikle 65 yasindan kiiclik hastalara yapilarken, giiniimiizde klinik bakimin
tyilestirilmesiyle birlikte artik 70 yasina kadar olan hastalar1 tedavi etmek i¢in de

uygulanmaktadir [57].

Indiiksiyon tedavisi olarak otolog kok hiicre nakli uygun olan hastalara
proteazom inhibitorii, immiinmodulatdr ve steroid iceren kombinasyonu baslanmasi

uygundur.

Hastalarin nakil 6ncesi ortalama 4-6 kiir indiiksiyon tedavisi almas1 onerilir.
Tiim kombinasyonlara deksametazonun (40 mg/hafta) eklenmesi sag kalim {izerine

olumlu etkiler gostermektedir.

Standart ve yiiksek riskli vakalarda primer indiiksiyon tedavisinde
secilebilecek ii¢ ilacli rejimler baslangi¢ tedavinin temelini olusturmakta olup

asagida siralanmistir.

» VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) : MM igin Onerilen bir
indiiksiyon rejimidir. Bir faz 3 c¢alismasinda VRD ve RD (lenalidomid,
deksametazon) karsilagtirilmistir. Artan toksisite olmasmna ragmen VRD
kolunda sagkalimin daha uzun oldugu gosterilmistir[58]. Bir Faz II ¢alismasi
olan (Evolution ¢alismasi) yeni Multipl Myelom tanis1 alan 140 hasta dahil
edilmistir ve bu hastalara randomize bir sekilde ilk tedavi olarak VRD, VCD
veya VDCR ile verilmistir[59] . Dort kiir tedavi ardindan, OR oranlart VRD,
VCD ve VDCR alan hastalarda sirasiyla % 73, %68 ve %80 saptanmustir.
Cok iyi kismi yanit (VGPR) veya daha iyi oranlar % 32, %22 ve % 33
bulunmustur. Toksisite oranlari ise %19, %12 ve %21 saptanmistir. VRD'nin
baslica yan etkileri arasinda periferik ndropati, gegici sitopeniler, dokiinti,
yorgunluk, derin ven trombozu (DVT) ve gastrointestinal semptomlar
bulunur. Tromboprofilaksi ve antiviral profilaksi gereklidir. Lenalidomid
kullanan bdbrek yetmezligi olan hastalarda daha fazla nd6tropeni

goriilmektedir [60].
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» VTD (bortezomib + talidomid + deksametazon): VRD uygulanamiyorsa akut
bobrek yetmezligi ile basvuran hastalarda makul bir alternatiftir. Cok
merkezli bir Faz 3 c¢alismasinda (IFM2013-04) bortezomib-talidomid-
deksametazon (VTD) ile bortezomib -siklofosfamid-deksametazon (VCD)
karsilastirilmast yapilmig, toplam 340 yeni hasta calismaya alinmis, genel
sagkallm ve tam yanit oran1 VTD kolunda dstin bulunmustur
(VTD>VCD)[61]. VTD kolunda hematolojik yan etki az, norolojik yan etki

ise daha fazla goriilmiistiir.

Baska bir calismada ise bortezomib, talidomid, deksametazon (VTD) ile
bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCD) Kkarsilastirilmistir. Bortezomib

grubunda, siklofosfamid grubuna gére yanit oranlar1 daha iistiin bulunmustur[62].

VTD ile TD'yi karsilastiran iki randomize calismada da daha oOnce tedavi
edilmemis toplam 860 hastaya tek veya ¢ift otolog kok hiicre nakli uygulanmistir.
Bortezomib ilavesi, daha yiiksek yanit oranlart ve PFS ile sonuglanmistir [63-65].

» VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon): Yeni teshis edilmis
Multipl Myelomda 6nemli etkiye sahiptirve VTD veya VRD'den daha
ucuzdur [66]. On calismalar, VCD’ nin iyi tolere edildigini ve VRD’ye
kiyasla benzer aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir [67].VCD ve VAD
karsilastirmali ¢alismalarda TY, PFS ve OS‘de, hastalik evresi ve koti
sitogenetik anormallikten bagimsiz olarak VCD tedavisi alanlarda daha iyi

sonuglar elde edilmistir [68].

» VAD (vinkristintadriamisintdeksametazon); kok hiicre toksisitesinin
olmamast nedeniyle standart indiiksiyon tedavisi olarak wuzun siire
kullanilmigtir. VAD tedavisi ile %55-60 yanit oranlar1 saglanmaktadir. Ancak
bu tedavi ile tam yanit oranlar diisiiktiir. Bir ¢alismada tedavi edilmemis MM
hastalarina VAD rejimi verilmis tam yanit orant %5 olarak sonu¢lanmistir
[69]. Immiinmodiilator ilaglarin ve bortezomibin kullanima girmesi ile daha
yiiksek yanit oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim siireleri ortaya koyulmustur.

Giincel Myelom tedavisinde artik kullanilmamaktadir.
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» VD (bortezomid+dekzametazon); iyi tolere edilebilir bir tedavi segenegidir.
Ileri yasta da kullanilabilir. Renal yetmezlik ve yiiksek riskli hastalarda iyi bir
secenektir[70].

Monoklonal antikor olan daratumumab OKIT i¢in uygun olan yeni tanili MM
hastalar i¢in son yillarda bortezomib, talidomid ve deksametazon kombinasyonuna

eklenmistir.

Faz 3 klinik galisma olan CASSIOPEIA'da, OKIT igin uygun olan yeni tamili
MM hastalar bortezomib, talidomid ve deksametazon daratumumab kombinasyonu
ile (DVTD), bortezomib, talidomid ve deksametazon (VTD) karsilastirilmstir.
DVTD kolundaki PFS, VTD koluna kiyasla daha uzun bulunmustur. DVTD ile
tedavi, yalmizca VID’ ye kiyasla ilerleme veya oliim riskinde %53 oraninda bir

azalmayla sonu¢lanmigtir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi 100. giinde sCR orani,

DVTD kolunda % 28.9 ve VTD kolunda % 20.3 oldu[71] .

Monoklonal  antikor  daratumumabin  eklendigi  dortli  kombinasyon
(daratumumab, karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) Faz I c¢alismasinin ilk
verilerinde %86 hastada en az ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) elde edilmesi ile iyi

sonuglar sunmaktadir [72].

2.9.2 Transplant Uygun Olmayan Hastalar

Nakil adayr olamayan hasta grubu iginde genellikle ii¢lii kombinasyonlar One
¢ikmaktadir. OKHN adayr olmayan hastalar igin baslangic tedavisi olarak
bortezomib , lenalidomid ve deksametazon (VRD) o&nerilmektedir [54, 68]. Tipik
olarak tedavi, yaklasik 8-12 siklus olarak verilmektedir. Melfalan igeren; talidomid,
bortezomib, lenalidomid ile ti¢lii kombinasyonlarinin Melfalan-prednizon (MP) ikili

kombinasyonuna Ustiinliigii gosterilmistir [73, 74].

Yeni tani, nakil adayr olmayan hastalarda lenalidomid-deksametazon ikili

tedavisi standart tedavi haline gelmistir. FIRST c¢alismasinda toplam 1623 ileri yas
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hasta dahil edilmis, kesintisiz lenalidomid-deksametazon alan hastalarin toplam 12
siklus melfelan-talidomid-prednol alan hastalarla kiyasla progresyon ve olim
riskinde %31 azalma ve toplam sag kalimda 10 aylik istiinliige sahip oldugu
gozlenmistir[75]. Baska bir ¢alismada yariya yakini 65 yas {istii hastalara
lenalidomid-deksametazon kombinasyonuna bortezomib eklenmesi ile daha iyi
sonuclar elde edilmis ancak grade 3 ve {istii noropati nedeniyle hasta tedavisi
sonlandirilmistir [76]. Yeni nesil ajanlar gelismesine ragmen bu ajanlarin OKHN’e
Ustiinliigiinii gosteren bir ¢alisma yoktur. Yeni nesil ajanlar proteazom inhibitorii
(P1); karfilzomib ve iksazomib, histon deasetilaz inhibitorii olan panabinostat ve iki
yeni monoklonal antikor; elotuzumab ile daratumumab etkinligini kanitlayarak

tedavideki yerlerini aldilar.

Daratumumab malign plazma hiicrelerinde bulunan CD38 antijenine karsi
gelistirilmis monoklonal antikordur. Relaps refrakter myelom hastalarinda
bortezomib ve lenalidomid ile kombinasyonlar1 etkili bulunmustur. Yan etki olarak
hastalarin biiylik bir kisminda ilk uygulamada infiizyon iliskili reaksiyonlar
gorilmiistiir.  Ayrica trombositopeni, ndtropeni ve iist solunum  yolu
enfeksiyonlarinda artis gozlemlenmistir. Tromboprofilaksi ve antiviral profilaksi

gereklidir.

Iksazomib, hem relaps refrakter hem de yeni tam1 almis Multipl Myelomda
aktif olan bir oral proteazom inhibitoriidiir [77]. Haftada bir kez uygulanmaktadir,
yan etki olarak daha fazla gastrointestinal semptomlar, fakat daha diisiik

ndrotoksisite riskine sahiptir.

Panabinostat, histon deasetilaz inhibitorii olan molekiil, etkisini Myelom
hiicrelerini by-pass ederek, proteozom inhibitorii (PI) direncine yol agan agrezom
yolagin1 inhibe ederek gosterir. Yaklasik %25 hastada gastrointestinal sistem

semptomlari (ishal vb) ve halsizlik yan etkileri goriilmektedir
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2.9.3 Kok Hiicre Nakli

Hastalar1 OKHN agisindan degerlendirirken hastanin yasi, performans durumu ve
komorbiditesi esas alinmaktadir. OKHN i¢in uygun hastalar ortalama 4-6 siklus
indiiksiyon tedavisi aldiktan sonra hastalik degerlendirilmesi yapilarak mutlaka
otolog kok hiicre nakline yonlendirilmelidir. Hazirlama rejimi olarak Melfalan 200
mg/m?2 /giin tercih edilmektedir. OKHN sirasinda tedavi iligkili mortalite oran1 %1-2
civarindadir [78].

IFM2009 c¢alismasinda bortezomib-lenalidomid igeren (VRD) giiglii
indiiksiyon sonrasinda 1 yillik lenalidomid idame tedavisi ile VRD indiiksiyonu
sonrast OKHN yapilan hastalar karsilagtirilmistir. Nakil yapilan hastalarda
hastaliksiz  sagkalim stlinliigli saptanirken, toplam sag kalimda farklilik
gosterilememistir [16]. Direngli ve niiks hastalarda yeni eklenen tedaviler ile alinan
sonuglar 15181nda allojenik nakilin Myelomdaki yeri oldukga kisithidir. Tedavi iliskili
mortalite %20 civarindadir. Yiiksek riske sahip, diren¢li—niiks vakalar arasindan

secilerek uygun hastada uygulanabilir.

2.9.4 idame Tedavisi

OKIT sonras1 idame tedavi dnerilmektedir. Lenalidomid idamesi, sekonder malignite
riskinde 2-3 kat artisla iliskilidir ve hastalar bu konuda bilgilendirilmeli ve takip
edilmelidir. Nakil 6ncesi indiiksiyon tedavisi sirasinda da lenalidomid almis olan
hastalarda ayni ajanla idame verilmesinin toplam sag kalim dstiinliigii sagladigi
belirtilmistir [79]. Orta ve yiiksek riskli hastalarda ise bortezomib idamesi 6n plana
cikmaktadir. OKHN sonrasinda tek ajan bortezomib idamesi olan HOVON

calismasinda sagkalim oraninda artis saptanmistir [80].
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2.9.5 Relaps Multipl Myelom

Multipl Myelom, niiks ve remisyonlarla seyreden bir klinige sahiptir ve remisyon
siiresi her rejimle azalir. Tekrarlayan vakalarda tedavi se¢imi karmasiktir hastanin
yasi, performans durumu, komorbiditesi, Oncesinde ne kadar ve ne tedavi
uygulandigina, son tedavi ilizerinden gegen zamana, niiksiin tipine (klinik veya
biyokimyasal niiks) ve sitogenetik risk faktorlerine gore tedavi rejimi se¢ilmelidir.
Ik nakil sonrasinda 24 aydan uzun siire remisyonda kalan hastalarda 2. OKHN

yapilmasi 6nerilmektedir [81]

Karfilzomib daha gii¢lii bir proteozom inhibitoriidiir. Relaps refrakter hasta
grubunda karfilzomibin bortezomib ile karsilastirma edildiginde sitogenetik riskten
bagimsiz olarak yanit ve progresyonsuz sagkalim istiinliigii oldugu gosterilmistir.
Yapilan Faz 3 calismalar (ASPIRE ve ENDEAVOR) lenalidomid ve deksametazon
ile kombinasyonunun yanit orani, toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim {izerine
etkili oldugu gostermistir [82, 83]. Daha giiglii etkiye sahip olmasma ragmen
norotoksisite etkisi daha az saptanmistir. Bir kisim hastada ciddi kardiyak yan etkiler

gbzlemlenmistir.

Cok merkezli bir Faz 3 c¢alismasinda (ENDURANCE E1A1l),
transplantasyon adayi olmayan 6nceden tedavi edilmemis MM'li 1000'den fazla
hastada, KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) ve VRD (bortezomib,
lenalidomid, deksametazon ) karsilastirilmistir. Dokuz aylik takipte progresyonsuz
sagkalim KRD grubunda 34,6 ay, VRD grubunda ise 34 ay bulunmustur. Her iKi

grupta da medyan genel sagkalima ulagilmamistir [84].

Bortezomib veya lenalidomid idamesi tedavisi ile niiks olan hastalarda yeni
nesil ilaglardan birini igeren kombine tedaviye baglanmasi veya yeni smif bir ilacin
baslanmasi uygundur[85]. Lenalidomid idame tedavisi altinda performans durumu
1yl hastalarda niiks olmas1 halinde yeni nesil ajanlardan karfilzomib, pomalidomid
[86] veya daratumumab, bortezomib [87] kombinasyonu 6nerilmektedir. Bortezomib

idamesi altinda niiks gelisen hastalarda daratumumab-lenalidomid birlikte kullanimi
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faydali goriinmektedir [88]. Iki veya daha fazla niiks goriilen hastalarin bortezomib,
iksazomib ve lenalidomid ajanlara direngli olmalari yiiksektir. Bu hastalarda
bortezomib yerine karfilzomib, lenalidomid yerine pomalidomid gibi yeni nesil

ilaglar kullanmak faydalidir.

Sonug olarak, MM relaps ve remisyonlarla giden, OKHN ve yeni gelistirilen

ajanlara ragmen halen tedavi edilmesi zor bir hastalik olarak seyr etmektedir.

2.10 Yamit Degerlendirme

2014 yilinda tedaviye yanit ve hastalik niiksiinii saptamak i¢in IMWG (International
Myeloma Working Group) tarafindan belirlenen yanit kriterleri ile birlikte tedavi
yanitlar1 standardize edilmistir. Her tedavi kiiriinden sonra hastaligin tedaviye nasil
cevap verdigini degerlendirmek gerekiyor. Tercih edilen yontemler serum ve idrarda
monoklonal (M) proteinine, tam yaniti belirlemek i¢in kemik iligi degerlendirmesi

yapilmasi onerilir [Tablo 6].
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Tablo 6. IMWG Yanit Kriterleri

Siki Tam Yanit (sTY):

Asagida bahsedilen tam yanit (TY) kriterlerine uymakla birlikte
normal serum serbest zincir oran1 ve kemik iliginde klonal plazma

hiicresinin yoklugu

Tam Yamit(TY)

Immiinfiksasyon ile bakildiginda serumda ve idrarda monoklonal
proteinin olmamasi, plazmasitom bulunmamasit ve kemik iligi
biyopsisinde %5 ten az klonal plazma hiicresinin bulunmasidir.

Bu kriterlere ek olarak serum ve idrarda FLC’nin de normal olmasi

gerekmektedir.

Cok Iyi Parsiyel Yamt
(VGPR)

Serum ve idrar M-proteini immiinofiksasyonla saptanabilir, ancak
elektroforezde normaldir veya Serum M-proteininde diizeyinde
%90’dan fazla azalma veya 24 saatte <100 mg idrar M-protein

seviyesi olmasi gerekmektedir.

Parsiyel Yanit
(PY)

Serum M-proteini diizeyinin >%50 azalmasi ve 24 saatlik idrar M-
proteini diizeyinin %90 oraninda azalmasi veya < 200 mg/24 saat
olmasidir. Olgiilebilir M-proteini olmayan hastalarda serum ve idrar
FLC ol¢iimlerinde etkilenen serbest zincirin etkilenmeyen serbest
zincire oraninin  >%50 azalmis olmasi1 gerekmektedir. FLC
oranlarimin da olgiilemedigi durumlarda kemik iligi biyopsisinde
klonal plazma hiicre sayisinda en az %50 oraninda 31 azalma
izlenmelidir. Plazmasitomlu hastalarda kismi yanit denmesi igin
plazmasitom boyutlarmin en az %50 oraninda azalmis olmasi

gerekmektedir.

Minimal Yanit

Serum M proteinin >%25- <%49 oraninda ve 24 saatlik idrarda M
proteinin %50-89 oraninda azalmasidir. Bunlara ek olarak yumusgak

doku plazmasitom boyutlarin  >%50 oraninda kiigiilmesi

(MY) gerekmektedir.
Stabil Hastahk TY, VGPR, PR veya progresif hastalik igin kriterleri karsilamiyor
(SH)
Asagidakilerden herhangi birini veya daha fazlasini gerektirir bazal
diizeye gore >%25 artis;
Progresif Hastahk (PH) Serum M bileseni artis1 ve/veya (mutlak artis >0.5 g / dl olmalidir)

Tiim hastalarda (Tam yamt
olanlar dahil) progresyon ve

progresyonsuz sagkalim son

Idrar M bileseni artis1 ve/veya mutlak artis >200 mg / 24 saat
olmalidir

Sadece Olgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyi olmayan
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noktalarim hesaplamak icin
kullanilir (primer progresif
hastalik ve tedavinin

baslangic ve bitisi dahil)

hastalarda: Serbest ve ¢oziilmemis hafif zincir seviyeleri arasindaki
fark >10mg mutlak artig olmal

Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi mutlak artis >%10 olmalidir

Yeni kemik lezyonlarimin veya yumusak doku plazmasitomlarinin
geligimi veya

Mevcut  kemik lezyonlarinin veya yumusak doku
plazmasitomlariin boyutunda artig

Hiperkalsemi gelismesi (diizeltilmis serum kalsiyum> 11,5mg/dl)

Klinik Relaps

Asagidakilerden bir veya daha fazlasimin varligini gerektirir;
Hastaligin ve organ bozuklugunun arttigim gésteren direkt
e Yeni gelisen plazmasitom veya kemik lezyonu
(osteoporotik kiriklar harig)
e Daha o6nceden var olan plazmasitom boyutlarinda %50
artig (ve >1 cm)
e Hiperkalsemi (>11 mg/dL) o
e Hemoglobin diizeyinde >2 mg/dL. azalma (kemoterapiye
sekonder olmayacak veya MM harici nedenlerden
bagimsiz olacak)
e Tedavi baslangicindan sonra serum kreatinin diizeyinde
>2 mg/dL artig

e  Serum paraproteinlerine baglt hiperviskozite

Komplet Yanittan Relaps

Asagidakilerden herhangi biri veya daha fazlasi: Serum veya idrar
M-proteininin imminofiksasyon veya elektroforez ile yeniden
ortaya ¢ikmasi, kemik iliginde >%35 plazma hiicrelerinin geligimi ve
baska bir ilerleme belirtisinin ortaya ¢ikmasi (yeni plazmasitom,

litik kemik) lezyon veya hiperkalsemi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gere¢ ve Yontem

Bu galismada 2006-2020 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde takip ve tedavisi yapilan Multipl
Myelom tanisi1 almis otolog kdok hiicre nakli yapilan 18 yasindan biiyiik olan 111
hasta dahil edilmistir. Hastalara ait demografik veriler retrospektif olarak dosya
kayitlar1 ya da hastane bilgi yonetim sistemi lizerinden saglanmistir. Dosya kayitlari

belirgin eksik olan hastalar disinda tiim hastalar ¢aligma i¢inde yer aldi.

Klinik degerlendirme olarak MM tanisi alan hastalarin yas ve cinsiyet

degerlendirildi.

Laboratuar degerlendirmede tam kan sayimlari, beta-2 mikroglobulin
degerleri, Ig alt tip dagilimi, serumda kappa/lambda degerleri, ortalama kreatinin ve
MDRD ile hesaplanan GFR degerleri, ortalama LDH degerleri, ortalama albumin ve

kalsiyum degerleri degerlendirilmistir.

Evreleme amaciyla albiimin ve beta-2 mikroglobulin degerlerini igeren ISS

kullanilmastir.

Kemik iligi degerlendirmesinde kemik iligi infiltrasyonu oranlar ve

goriintiileme yontemleri ile Myelom kemik hastalig1 incelenmistir.

Tedavi ve yanit degerlendirmesinde hastalarin otolog kok hiicre nakline kadar
olan tiim aldiklar1 tedaviler, yanitlar, genel sagkalimlar tespit edilmeye ¢alisilmustir.
Yanit degerlendirme i¢in IMWG yanit kriterleri kullanilmistir. Progresyonsuz
sagkalim ilk indiiksiyon tedavisinin baglanmasi anindan progresyona kadar olan siire
olarak alinmistir. Genel sagkalim ilk tani anindan herhangi bir sebeple 6liime kadar

gecen siire olarak alinmustir.
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Dikkat ¢ekmemiz gereken bir nokta, tedaviler planlanirken iilkemiz igin
Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kurallarina uyulmasi gerekliligi olmasidir. 2014
yilina kadara yeni nesil ajanlarin SUT geregi ilk basamak tedavisi olarak VAD rejimi
uygulanmis ve sonrasinda yanit degerlendirilmesi yapilarak, yetersiz yanit oldugu
zaman yeni tedavi secenekleri uygulanmistir. Bu nedenle 2012 yilina kadar
calismamizda olan bir grup hasta VAD rejimi tedavisini ilk sirada almistir. 2014
yilindan sonra geri 6deme kosullarma gére VCD, VTD kullanilmistir. Bortezomib
(iv veya subkutan) genellikle deksametazon ve siklofosfamid (intravendz) veya
talidomid ile kombine edilerek kullanilmistir. Hastalarimizin hepsine birinci

basamakta OKIT uygulanmustir.

3.2 istatistiksel Analiz

Caligmada tanimlayici veriler sayi, ylizde, ortanca ve minimum-maksimum degerleri
ile sunulmustur. Kategorik verilerde karsilastirmalar ki-kare ve fisher testleri ile
yapilmustir. Olgiimsel veriler normal dagilim varsaymmi igin Kolmogrow-Smirnow
testi ile sinanmistir. Veriler normal dagilim gostermediginden olgiimsel verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis test kullanilmistir. Cok go6zlii tablolarda
istatistiksel anlamliligin kaynagini bulmak adina post hoc analizler yapilmis ve p
degerinde bonferonni diizeltmesi yapilmistir. Analizler SPSS 20 programinda

yapilmis olup istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 54’1 (%48,6) erkek, 57°s1 (%51,4) kadin olmak iizere toplam 111 hasta ile

gerceklestirilmistir. Tan1 sirasindaki medyan yas 62.0 (40-79). Calisma gruplari

arasinda demografik veriler benzerdir (Tablo 7). Calisma gruplarina gore genetik

ozellikler incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (Tablo 8).

Tablo 7. Calisma gruplarina gore demografik veriler

VAD VCD VELDEX VTD Total hasta
p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek| 11 (57.9) 23 (47.9) 14 (46.7) 6 (42.9) 54 |(48.6)
Cinsiyet 0.826°
Kadin| 8 (421) | 25 | (521) | 16 (53.3) 8 (57.1) 57 |(51.4)
Yag* 62 (44.0-79.0) | 61.0 (46.0-76.0) | 65.5 (49.0-78.0) | 61.0 (40.0-71.0) | 62.0 (40-79) [0,023"

* QOlgiimsel verilerde ortanca minimum-maksimum degerler sunulmustur, *Fisher

testi, ® Kruskal Wallis testi

Tablo 8. Calisma gruplarina gore genetik 6zellikler

VAD VCD VELDEX VTD
pa
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok | 17 | (100.0) | 46 | (100.0) | 28 | (100.0) 14 | (100.0)
T(11;14) *
\Var 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0
Yok | 17 | (100.0) | 45 (97.8) 26 (96.3) 13 (92.9)
T(4;14) 0.340
\Var 0 (0.0 1 (2.2) 1 (3.7) 1 (7.1)
Yok | 17 | (100.0) | 43 (95.6) 27 (96.4) 14 | (100.0)
del 17p >0.999
\Var 0 (0.0 2 (4.9) 1 (3.6) 0 (0.0

AFisher testi
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Calismamiza dahil ettigimiz hastalardaki yan etki profillerini hematolojik ve
non —hematolojik olarak iki ayr1 grupta degerlendirdik. Hematolojik olarak anemi,
notropeni ve trombositopeni, non —hematolojik olarak ise periferik noropati ve ishal

bulgularini karsilastirdik.

Hematolojik bulgulardan anemi VCD grubunda toplam 4 hastada, VTD
grubunda ise toplam 3 hastada goriildii. Notropeni degerine baktigimizda ise VCD
grubunda 9 hastada VTD grubunda ise 2 hastada goriildii. Ayn1 zamanda
trombositopeni degerlerine baktigimizda VCD grubundaki 25 hastada, VTD
grubunda ise 7 hastada trombositopeni goriilmistir. Calisma gruplarimizdaki

hastalarin hematolojik yan etkileri oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Non-hematolojik yan etki profili agisindan inceledigimizde norolojik
semptomlardan periferik polindropati bulgusunu evrelerine gore gruplastirdik. Evre 1
polindropati VELDEX grubunda toplam 2 hastada, VTD grubunda ise 1 hastada
goriilmiis, evre 2 polindropati VCD ve VTD gruplarinin her birinde 2 hastada, evre 3
polindropati ise ¢aligmamiza aldigimiz hicbir hastada goriilmemistir. Evre 1 ve evre
2 polindropati agisindan gruplarimiz  karsilastirildiginda  anlamli  farklilik

saptanmamistir.

Ayn1 zamanda non-hematolojik bulgulardan olan ishal sadece VELDEX

grupunda toplam 3 hastada goriilmiistiir.

Yan etki profili ile benzer olarak klinik o6zellikler agisindan da gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmamustir. (Tablo 9, 10, 11).
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Tablo 9. Calisma gruplarina gore klinik 6zellikler

VAD VCD VELDEX VTD
pa
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kronik bibrek YOK| 19 [ (100.0) [ 41 [ (85.4) | 21 | (80.8) | 14 | (100.0)

0.092
yetmezligh o000y | 7 | (146) | 5 | (192) | 0 | (0.0)
Kemik Yok| 2 | (105) | 9 | (191 | 3 | (10.7) | 0 | (0.0)

0.278
tutulumu  Var | 17 | (89.5) | 38 | (80.9) | 25 | (89.3) | 14 | (100.0)
®Fisher testi
Tablo 10. Calisma gruplarina gére non-hematolojik yan etkiler
VAD VCD VELDEX VTD
pa
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gradel Yok| 1 [ (100.0) | 37 [(100.0) | 4 | (66.7) | 11 | (91.7)
o 0.141
polindropati N2 T5"00) | 0 | (00 | 2 | 333) | 1 | 83
Grade2 Yok| 1 [ (100.0) | 35 | (94.6) | 5 | (100.0) | 10 | (83.3) e
4

polindropati {75 (0.0) 2 (5.4) 0 (0.0) 2 (16.7)

Grade3 Yok| 1 | (100.0) | 37 | (100.0) | 5 | (100.0) | 11 | (100.0)

polindropati 7> (0.0) 0 (0.0 0 (0.0 0 0.0

Yok| 1 | (100.0) | 37 | (100.0) | 2 | (40.0) | 12 | (100.0)
ishal 0.535
Var | 0 | (00) | 0 | (0.0) | 3 | (60.0) | 0 | (0.0)

* Gozlerden birinde veri bulunmadigindan p degeri hesaplanamamagtir.

Fisher testi
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Tablo 11. Calisma gruplarina gore hematolojik yan etkiler

VAD VCD VELDEX VTD

n (%) n (%) n (%) n (%)

Yok | 1 (100.0) | 33 (89.2) 4 | (100.0) | 9 (75.0)
Anemi 0.349
Var | O (0.0) 4 (10.8) 0 (0.0) 3 (25.0)

Yok| 1 | (100.0) | 29 | (76.3) 4 | (100.0) | 10 | (83.3)
Noétropeni 0.701
Var | O 0.0 9 (23.7) 0 (0.0 2 (16.7)

Yok| 1 | (100.0) | 13 | (34.2) 4 | (100.0) | 6 (46.2)
Trombositopeni 0.427
Var | O (0.0 25 | (65.8) 0 (0.0 7 (53.8)

Fisher testi

Calisma gruplarma gore hastalik evresi, tedavi, niiks ve sagkalim verileri
incelendiginde ISS evreleri ve niiks varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligkiler bulunmustur. ISS evresinde anlamliligin kaynagi post hoc analizler ile
incelendiginde VELDEX grubunda VAD grubuna, VCD grubunda ise VTD grubuna
gore ileri evre hastalik orani anlamli diizeyde daha yiiksektir. Diger ikili kiyaslamalar

benzerdir (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma gruplarina gore ISS evreleri

VAD! VCD? VELDEX® VvTD?
p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Evrel| 7 | (538) | 12 | (273) | 6 | (286) | 7 | (53.8)
ISS Evre2| 5 | (385) | 12 | (273) | 8 | (381) | 6 | (46.2) | 0.013°
Evre3| 1 (77) | 20 | 455) | 7 | (333) | 0 (0.0

OKIT: Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu, ISS: Uluslararasi Skorlama Sistemi

®Fisher testi, Post Hoc: ISS i¢in: 1-3, 2-4 anlaml1
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Calisma

gruplarina  gore

indiiksiyon

tedavi

sonrasi

yanit

verileri

incelendiginde VAD grubunda toplam 19 hastanin 5’de (%26,3) ,VCD grubundaki
toplam 48 hastanin 13’de (%27,1) ,VELDEX grubunda toplam 30 hastanin 10’da
(%33,3) ve VTD grubunda

toplam 14 hastanin 6’da

(%42,9) tam yanit (CR)

goriilmiistiir. Total olarak tam yanit tiim gruplarda 34 (%30,6) hastada goriilmiistiir.

VGPR oran1 VAD grubunda %52,6, VCD grubunda %50,VELDEX grubunda

%56,7 ve VTD grubunda %35,7 hastada goriismiistiir. Calisma gruplarina gore

indiiksiyon tedavi sonrasi yanit dagilimi benzerdir(Tablo 13).

Tablo 13. Calisma gruplarina gore indiiksiyon tedavisi sonrasi yanit verileri

VAD* VCD* VELDEX® VvTD* Total
p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
' CR| 5 |(263)| 13 | (27.1) | 10 | (333) | 6 | (429) | 34 | 30.6
Indiiksiyon
o 0.700
tedavisi |VGPR| 10 | (52.6) | 24 | (50.0) [ 17 | (56.7) | 5 | (35.7) [ 56 | 50.4 |
sonrasi yanit
PR| 4 [(11) |11 [ (@29 | 3 [(100)| 3 [(214) | 21 | 189
Total 19 |(100.00)| 48 [(100.00)| 30 [(100.00)| 14 [(100.00)| 111 |(100.00)
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Calisma gruplarma gore diger degiskenlerin (Indiiksiyon tedavi sonras1 yanit,

OKIT sonrasi yanit, Post-tx sonrasi idame varhigi ve sagkalim durumu) dagilimi

benzerdir (Tablo 14).

Tablo 14. Calisma gruplarina gore okit sonrasi yanit verilerinin incelenmesi

VAD! VCD? VELDEX® vTD*
p
n (%) n (%) n (%) n (%)
CR | 14 | (73.7) | 24 | (50.0) | 19 | (63.3) | 7 | (50.0)
OKIT sonrast
VGPR| 2 | (105) | 20 | (41.7) | 9 | (30.0) | 5 | (35.7) | 0.225°
yanit
PR | 3 [@58) | 4 @3 | 2] 67 | 2 | 143)
Yok | 13 | (68.4) | 40 | (83.3) | 26 | (86.7) | 14 | (100.0)
ikinci nakil 0.1122
Var 6 (31.6) 8 (16.7) 4 (13.3) 0 (0.0)

®Fisher testi

Niiks varliginda

istatistiksel anlamliligin kaynagi incelendiginde VCD

grubunda niiks oran1 VAD grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.

Diger ikili kiyaslamalar benzerdir (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma gruplarina goére niiks ve sagkalim verileri

VAD! VCD? VELDEX? vTD?
p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok | 5 | (263) | 29 | (60.4) | 12 | (40.0) | 5 | (35.7)
Niiks varlig 0.046°
Var | 14 | (73.7) | 19 | (396) | 18 | (60.0) | 9 | (64.3)
Sagkalim Sag | 15 | (78.9) | 39 | (81.3) | 22 | (73.3) | 14 | (100.0)
0.188°
durumu Ex | 4 | 211) | 9 | (188) | 8 | (267) | 0 | (0.0)

*Fisher testi, ° Ki-kare testi, Post Hoc: Niiks varlig1 i¢in 1-2 anlamli
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Calisma gruplarina gore laboratuvar verileri ve tedavi parametleri incelendiginde
Hb, Ca, MG, LDH, kreatin ve MDRD/GFR ile anlamli iligkiler elde edilmistir (Tablo 16).

Tanm1 sirasinda Hb i¢in anlamliligin  kaynagr post hoc analizler ile
incelendiginde VTD grubunda ortanca deger VCD ve VELDEX gruplarina gore daha
yiiksek bulunmustur. Tan1 sirasinda Hb icin diger ikili kiyaslamalarda anlamli bir

farklilik bulunamamstir (Tablo 16).

Tan1 sirasinda Ca ic¢in anlamliligin  kaynagt post hoc analizler ile
incelendiginde VCD grubunda ortanca deger VELDEX grubuna gore daha ytiksek
bulunmustur. Tan1 sirasinda Ca icin diger ikili kiyaslamalarda anlamli bir farklilik

bulunamamistir (Tablo 16).

B2MG i¢in anlamliligin kaynagi post hoc analizler ile incelendiginde VAD
grubunda ortanca deger VCD grubuna gore daha diisiik bulunmustur. ;MG igin
diger ikili kiyaslamalarda anlamli bir farklilik bulunamamustir (Tablo 16).

Tan1 swrasinda kreatinin i¢in anlamliligin kaynagi post hoc analizler ile
incelendiginde VTD grubunda ortanca deger VELDEX grubuna goére daha diisiik
bulunmustur. Tani sirasinda kreatinin i¢in diger ikili kiyaslamalarda anlamli bir

farklilik bulunamamistir (Tablo 16. Calisma gruplarina gore laboratuvar verileri
16).

Tan1 sirasinda MDRD/GFR i¢in anlamliligin kaynagi post hoc analizler ile
incelendiginde VTD grubunda ortanca deger VELDEX grubuna gore daha yiiksek
bulunmusgtur. Tan1 sirasinda MDRD/GFR igin diger ikili kiyaslamalarda anlamli bir

farklilik bulunamamistir (Tablo 16. Calisma gruplarina gore laboratuvar verileri

16).
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Tablo 16. Calisma gruplarina gore laboratuvar verileri

VAD! VCD? VELDEX? vTD* p

Medyan (Min-Max) |Medyan (Min-Max)|Medyan (Min-Max)|Medyan (Min-Max)| 0.448

g Gg/L 25.8 (2.6-83.0) 10.6 (2.6-106.8) | 30.0 (2.8-63.0) 35.3(1.8-70.4) [0.476

IgMg/L 0.3(0.0-3.9) 0.3 (0.0-1.6) 0.2 (0.0-1.3) 0.4 (0.1-1.6) [0.270

Ig A g/L 0.7 (0.2-81.4) 0.8 (0.1-77.1) 0.3 (0.1-45.3) 1.7 (0.2-35.8) |0.442

Hb g/dL 10.5 (9.0-14.4) 10.1 (5.7-16.0) 9.5 (5.8-14.9) 11.6 (8.3-15.4) |0.002

PIt 10% pL 229.0 (81.0-740.0) [226.5 (109.0-573.0)[241.5 (117.0-456.0)[218.0 (109.0-383.0)| 0.430

Ca mg/dL 9.6 (7.7-12.5) 10.0 (8.4-16.5) 9.4 (7.6-13.4) 9.8 (8.8-14.3) |0.037

B2MG ng/mL 2540 (1851-3665) 4646 (10-18700) (4530 (1558-18600)| 2953 (1836-4774) |0.018

Alb g/dL 3.5 (3.0-4.7) 3.8 (2.0-4.8) 3.8 (2.4-4.5) 3.7(3.0-4.9) |0.909

Kreatinin mg/dL 0.7 (0.6-1.1) 1.1 (0.4-9.3) 1.2 (0.5-7.3) 0.7 (0.5-4.1) 0.009

MDRD/GFR ml/min/1.73| 93.0 (59.0-151.0) | 61.3 (4.9-162.0) | 55.6(8.0-138.0) |100.5 (11.0-150.0) |[0.015
Kemik iliginde

42.0 (0.0-80.0) 52.5 (0.0-95.0) 52.5 (0.0-96.0) 60.0 (0.0-90.0) |0.606

plazma hiicre orani (%)

Hb: Hemoglobin, PIt: Trombosit, Ca: Kalsiyum, fZMG: Beta 2 mikroglobulin, Alb: albumin, L]

H: Laktat dehidrogenaz.

®Kruskal Wallis testi, Post Hoc: Hb g/dl: 2-4, 3-4anlaml1, tan1 Ca mg/dl: 2-3anlaml,
B2MG ng/ml: 1-2anlamli, LDH p/l: 1-3 ve2-4 dis1 hepsi anlamli, tan1 kreatin mg/dl:
3-4 anlamli, MDRD/GFR ml/min/1.73: 3-4 anlaml

Calisma gruplar1 arasinda hastaliksiz sagkalim stiresi kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Istatistiksel anlamliligin kaynag

post hoc analizler ile incelendiginde VCD grubunda hastaliksiz sagkalim siiresinin

VTD grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlemistir( 0.048). Diger
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gruplar arasi ikili kiyaslamalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir

(Tablo 17).

Arastirma gruplart arasinda her bir grup i¢in yeterli sayida 6liim ve sagkalim

durumu bulunmadigindan genel sagkalim siiresi karsilastirilamamastir.

Tablo 17. Calisma gruplarina gore hastaliksiz sagkalim siirelerinin karsilastiriimasi

%95 Giiven Aralig
Medyan p
Alt sinir Ust Sinir
VAD! 26.0 9.3 42.6
VCD? 78.0 32.7 123.2
VELDEX® 44.0 7.7 80.2 0.048
VvTD* 25.0 15.6 34.3
Tim Caligma Grubu 44.0 23.7 64.2

VAD: Vinkristin-Adriamisin-Deksametazon, VCD: Bortezomib-Siklofosfamid-Deksametazon,
VELDEX: Bortezomid-Dekzametazon, VTD: Bortezomib-Talidomid-Deksametazon

Post-hoc analizler: 2-4 kiyaslamasi anlamli, diger ikili kiyaslamalar istatistiksel

olarak benzer.
Caligmaya alinan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 160 aydir (Tablo 18).

Tablo 18. Calisma grubunda ortalama sagkalim siiresi

%95 Giiven Araligi
Alt sinir Ust Sinir
160.0 136.7 183.3

Ortalama
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5. TARTISMA ve SONUC

Multipl Myelom tiim kanserlerin %]1'ini ve tiim hematolojik malignitelerin yaklagik
%10'unu olusturur[89]. Multipl Myelomda genel sagkalim tahminleri literatiirlerdeki
kaynaklarda farklilik géstermektedir. Modern tedavide kullanan randomize kontrollii
caligmalardan elde edilen veriler multipl Myelomda medyan sagkalimin yaklasik 6
yil oldugunu gostermektedir [90]. Multipl Myelomda ortalama genel sagkalim (OS)
yaklagik 8 yildir [91]. Ancak 75 yas iistii hastalarda ise medyan genel sagkalim daha
diisiiktiir ve yaklasik 5 yil olarak bildirilmektedir [90]. Multipl Myelom erkeklerde
biraz daha yaygin goriilmektedir [92].

Greipp ve arkadaslarmin 10.750 semptomatik Myelom hastas1 {izerinde

yaptig1 ¢calismada hastalarin medyan yasi 60, % 57'si ise erkek oldugu bildirilmistir
[93].

Kyle ve arkadaglarinin ¢aligmasinda multipl Myelomun goriilme insidansinin
yasla birlikte artmakta oldugu ve tan1 aninda ortanca yasin 66 oldugu saptanmistir.

Ayni ¢alismada erkek kadin hasta orani 1,3 olarak gozlenmistir [94].

Bizim ¢alismamizda da hastalarin medyan yast VAD grubunda 62 yas, VCD
grubunda 61 yas, VELDEX grubunda 65,5 yas ve VTD grubunda 61 yas olarak
bulundu. Toplan 111 hastamizin medyan yast 62 olarak hesaplanmistir.
Hastalarimizin 54’4 (%48,6) erkek, 57’si (%51,4) kadin idi. Calismamizin
sonuclarmin  yukaridaki  c¢aligmalarla  uyumluluk  gdstermemesinin  nedeni
hastalarimizin yas ortalamasinin daha geng olmasi ve ayn1 zamanda OKIT yapilmus

olmasi ile iliskilendirilebilir.

Kyle ve arkadaslarinin 1027 hasta lizerinde yaptigi ¢alismada aneminin
(Hb<10g/dL) Multipl Myelom hastalarinda kotii sag kalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir [39]. Calismamizda 4 grupta da tani aninda anemi saptanmig olsa da
sadece VCD grubunda hastalarin ortalama hemoglobin degeri <10 g/dL idi.
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Calismamizin  primer hedefi olmadigt i¢in anemi ile sagkalim iligkisi

degerlendirilmemistir.

Multipl Myelomda bobrek tutulumu da sik goriilen onemli kriterlerden biri

olup serum kreatinin yiiksekligi kotli prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir.

Vania H. ve arkadaslarinin 3664 hasta ilizerinde yaptigi ¢alismada kreatinin
degeri hastalarin %76-da <2mg/dl, %24-de >2mg/dl saptanmistir [95].

Ludwig ve arkadaglarinin 10549 hasta iizerinde yapmis oldugu basgka bir
caligmada ise hastalarin %16,95 de tani aninda kreatin degeri >2mg/dl olarak

saptanmistir [96].

Bizim c¢alismamizda hastalarin kreatinin degerleri VCD ve VELDEX
grubunda yiiksek bulunmustur. VCD grubunda PFS diger gruplara gore daha yiiksek
bulunmustur, fakat kreatinin  degerleri ile sagkalim arasinda iliski

degerlendirilmemistir.
Multipl Myelom hastalarinda hiperkalsemi sik goriilmektedir.

Zagouri F. ve arkadaglarinin yaptig1 yeni tani almig semptomatik 2129 MM
hastasini iceren bir ¢calismada hiperkalsemin erken 6liim riskinde iki kat artisla iliskili

oldugu gosterilmistir [97].

Ludwig ve arkadaslarinin 10549 hasta {izerinde yapmis oldugu ¢alismada

hastalarin %33’ de serum Kalsiyum degeri >10 mg/dl saptanmistir [96].

Bizim ¢alismamizda VCD hasta gruplarinda hiperkalsemi diger gruplara gore
daha yiiksek saptanmistir. Calismamiz yukaridaki kaynaklarla uyumluluk

gostermektedir.

Multipl Myelom hastalarinda ilk tani anindaki evre ile ortalama sagkalim
arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da evreleme amaciyla

ISS kullanilmastir.

Greipp ve arkadaslari, yaptiklart 10750 MM hastasin1 igeren calismada

hastalarin %281 evre 1, %33’ evre 2 ve %39’u evre 3 olarak tespit edilmistir [93].
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Benzer sekilde Romano ve arkadaslar1 309 hasta tlizerinde yaptig1 calismada n
ISS evrelemesine gore 95 (%31) hasta evre 1, 106 (%34) hasta evre 2 ve 108 (%35)
hasta evre 3 olarak tespit edilmistir [98].

Calismamizda ISS evrelemesine gore 32 hasta evre 1, 31 hasta evre 2 ve 28

hasta evre 3 olarak tespit edildi.

Moreau ve arkadaslarinin VCD (170 hasta) ve VTD (170 hasta) alan hastalar1
karsilastirildigi ¢alismasinda iki grup arasinda hematolojik toksisite, 3. ve 4. derece
anemi, trombositopeni ve nétropeni oranlar1 VCD kolunda daha yiiksek bulunmustur.
VTD grubunda ise periferik noropati (PN) orani 6nemli 6l¢iide artmis bulunmustur
[61].

Moreau ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise VD ve VTD
alan hasta gruplarinin karsilastirmasinda hematolojik yan etkiler arasinda énemli bir
fark bulunamamustir. Periferik polinéropati VD grubunda VTD grubuna goére daha
yiiksek oranda saptanmistir [99].

Harousseau ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada VAD (121 hasta) ve
VTD (121 hasta) gruplarini yan etkiler agisindan karsilastirilmasinda VAD grubunda
hemotolojik toksisite, VTD grupunda ise periferik noropati anlamli oranda yiiksek

saptanmugtir [70].

Leiba ve arkadaglarinin 672 hasta iizerinde yapmis oldugu c¢alismada

polindropati VTD grupunda VCD grubuna gore daha fazla bildirilmistir [100].

Bizim ¢aligmamizda yan etki profilleri incelendiginde gruplar arasinda benzer
oranlar saptandi. Periferik polinéropati VCD, VTD, VELDEX grupunda,
hematolojik toksisite ise VTD ve VCD grupunda daha fazla bulundu. Istatistiksel
olarak degerlendirildiginde bizim ¢aligmamizda 4 grup arasinda yukaridaki
caligmalardan farkli olarak hematolojik ve non-hematolojik yan etkiler agisindan

anlamli bir fark bulunamamustir.

Harousseau ve arkadagslarinin 482 hasta tlizerinde yaptig1 calismaya gore VAD
grubu ile VELDEX grubu karsilastirildiginda, VELDEX grubunda tam yanit (TY )
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oraninin arttig1, aym: zamanda OKIT'ten sonra TY, VGPR oranlar1 daha yiiksek
saptanmigtir [101].

Leiba ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada toplam 672 MM tanili
hastada VTD grubunda VCD grubuna kiyasla tam yanit (TY) ve ¢ok iyi parsiyel
yanit (VGPR) oranlan yiiksek olarak saptanmistir. Parsiyel Yamit (PR) orani ise
VCD grubunda daha yiiksek saptandi [102].

Moreau ve arkadaglarinin 199 hasta iizerinde yaptig1 calismada VD ve VTD
indiiksiyon tedavisinin karsilastirilmasinda tam yanit (TY) ¢ok iyi parsiyel yanit
(VGPR) oranlart birlikte degerlendirildiginde VTD kolunda &nemli 6lgiide daha
yiiksek saptanmistir. OKIT sonrasinda da, bu oran VTD grupunda énemli dlciide
daha yiiksek bulunmustur [103].

Moreau ve arkadaslarinin VCD (170 hasta) ve VTD (170 hasta) alan hastalari
karsilastirildigi ¢alismasinda, 2 grup arasindaki CR orani agisindan anlamli bir fark
gozlenmemis olup, VGPR ise VTD grubundaki hastalarin %66,3’de, VCD
grubundaki hastalarin %56,2’de gozlendi. VGPR oranm1 VTD grubunda anlaml
olarak daha yiiksek saptandi. Fakat ¢aligmada ilgili veriler toplanmadig: i¢in PFS ve

OS verileri bu ¢alismada degerlendirilememistir [61].

Bizim caligmamizda gruplar arasinda TY, VGPR ve PY oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Bortezomib bazli kemoterapiler geleneksel tedavilere gore daha uzun

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskilendirilmektedir [104].

Cavo ve arkadaslarimin 480 hasta iizerinde yapmis oldugu calismada
bortezomib bazli indiiksiyon alan VTD grubunda TD'ye goére progresyonsuz

sagkalim orani daha iyi olarak tespit edilmistir [63].

Sonneveld P. ve arkadaslarinin 1572 hastayi igeren randomize kontrollii Faz 3
caligmalarin metaanlizi (GIMEMA c¢alismasi) sonucunda bortezomib bazl
indiiksiyon bortezomib bazli olmayan indiiksiyona kiyasla PFS oranlar1 daha yiiksek

saptanmustir ve genellikle iyi tolere edilebildigi sonucuna varilmistir [105].
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Ludwig ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada VTD grubu(49 hasta) ve
VTDC grubu (48 hasta) PFS yanit1 agisindan degerlendirilmistir. PFS VTD grubunda
25 ay, VTDC grubunda ise 23,5 ay olarak saptanmistir. 3 yillik sagkalim (OS)
oranlart VTD alan hastalarda %80 ve VTDC alan hastalarda %79,7 olarak
bildirilmistir [106].

Harousseau ve arkadaglarimin 482 hasta iizerinde yaptigi c¢alismanin
sonuclarina gore yillik PFS ve OS oranlart VAD grubunda sirasiyla %90 ve %95,
VELDEX grubunda ise %93 ve %97 saptanmistir [101].

Niesvizky ve arkadaglarinin 502 hasta iizerinde yaptigt UPFRONT
calismasinda bortezomib bazli indiiksiyon tedavileri karsilastirilmig, VD, VID ve
VMP gruplarinda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) tedaviler

arasinda 6nemli bir fark olmadigi saptanmistir [107].

Usmani S ve arkadaslarinin yaptigi 7291 yeni tan1 MM hastasinin dahil
edildigi uluslararasi retrospektif ¢alismada medyan PFS 3,3 yil, ortalama sagkalim

8,5 yil olarak bulunmustur [108].

Hermann ve arkadaslarimin 414 hasta iizerinde yaptigt DSMM Faz 3
calismasinda VCD alan hastalarda yalmz OKIT sonrasinda PFS ve OS bakilmistir.
OKIT sonrasinda 113 hastada medyan PFS 35 ay, OS oranina ise ulasitlamamustir.
Calismanin amaci1 daha once tedavi edilmemis MM i¢in VCD indiiksiyonunun

faydasini dogrulamaktadir [109].

Reeder ve arkadaslarinin 63 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada VCD alan

hastalarda 5 yillik PFS ve OS oranlar1 % 42 ve % 70 saptanmustir [110].

Calismamizda gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim siiresi kiyaslandiginda
VCD grubunda hastaliksiz sagkalim siiresinin VTD grubuna ve diger gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Bu sonu¢ VCD grubunda hasta sayisinin diger gruplardan daha fazla olmasi
ile iligkilendirilebilir. Genel olarak ¢calismamizda hasta sayisinin az olmasi sebebiyle
sonuglarimiz  Moreau ve arkadaslarimin c¢alismasinin  sonucu ile uyumluluk

gostermemektedir. Bu alanda daha fazla hasta iceren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Arastirma gruplari arasinda her bir grup i¢in yeterli sayida 6liim ve sagkalim
durumu bulunmadigindan genel sagkalim siiresi karsilastirilamamistir. Bundan
dolay1 calismaya alinan hastalarin ortalama sagkalim siiresi bakilmis ve 160 ay

olarak saptanmistir.

Sonug olarak Multipl Myelom hastalarinda yeni tedavi se¢enekleri gerek ilk
basamak gerekse takip eden diger basamaklarda uygulanabilmekte olup, indiiksiyon
tedavileri progresyonsuz sag kalim ve genel sagkalim arasinda farkliliklar
gostermektedir. Eski medikal tedavilere kiyasla Bortezomib bazli ilaglarin tedaviye
eklenmesi hastalarin sagkalimmi olumlu yonde etkilemektedir. Calismamizda
Multipl Myelom hastalarinda otolog kok hiicre nakli dncesinde uygulanan tedavi

yontemleri progresyonsuz sag kalim ve genel sagkalim agisindan degerlendirilmistir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne
bagvuran hastalarda otolog kok hiicre nakli Oncesi indiiksiyon tedavileri
karsilastirildiginda VCD alan grupta progresyonsuz sag kalim diger gruplara gore

istatistiksel yiiksek bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda hasta sayisimin kisitlh  olmasi
nedeniyle genel sagkalim karsilastirilmamis, ortalama genel sagkalim

karsilastirilmastir.

Yeni nesil ajanlarin Multipl Myelom tedavisinde kullanimi1 hastalarda
niiksleri Onlemekte, PFS ve OS’1 wuzatarak hastalarin yasam beklentisini

artirmaktadir.
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6. EKLER

6.1 BEYAN

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitlin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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