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BEYAN

“Multiple myelom tanili hastalarin klinik ozellikleri, sagkalimi
etkileyen faktorler ve tedavi yanitlarinin retrospektif arastirrimast” baglikl
tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam oldugunu, baska bir calismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik
dis1 davramisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi
ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. ibrahim TIKEN
SAMSUN,2021



OZET

Amagc: Calismamizda merkezimizde MM tanisi ile takip edilen hastalarin klinik
ozellikleri, sagkalimi etkileyen faktorler ve tedavi yanitlarinin retrospektif olarak
arastirmak ve literatiire Orta Karadeniz verileri ile katki saglanmak amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali’nda Ocak 2007 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda IMWG kriterlerine gore
MM tanis1 almis, tedavisi ve takipleri bu merkezde yapilmis ve dosyalarina
ulagilabilen 18 yasindan biiyiilk 97 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar
retrospektif olarak incelenerek tani anindaki ve takiplerindeki verileri kaydedilmistir.
Bulgular: Hastalarin %56,7’si erkek, %43,3’ti kadin olup erkek kadin orani 1,31
olarak saptandi. Takip edilen MM hastalarinda bir yillik sagkalim orant %85, ii¢
yillik sagkalim oran1 %68, bes yillik sagkalim oran1 %56 ve on yillik sagkalim orani
ise %27 saptandi. Hastalarin %55,7 sinin sag, %44,3’linlin ise takiplerde vefat ettigi
goriildii. En sik 6liim nedeninin %39,5 ile hastalik progresyonuna bagl 6liim oldugu
goriildii. Yas, trombositopeni, bobrek yetmezligi, albtimin, -2 mikroglobulin, MPV,
CD56 negatifligi, osteolitik lezyon, kemik kirigi, hiperviskozite sendromu, ECOG
skoru, ISS evresi ve RMC-I skoru OS uzerine etkili faktorler olarak tespit edildi.
Birinci basamakta VCd alan hastalarin yanitlar1 VAD ve Vd alan hastalarin
yanitlarindan istatiksel olarak anlamli bulundu. Birinci basamak kemoterapi sonrasi
remisyona giren hastalarin %41,2’sine OKIT uygulandigi ve OKIT uygulanan
hastalarda daha uzun OS ve PFS oldugu saptandi. OKIT 6ncesi alinan kemoterapi ile
OS ve PFS arasinda anlamli bir fark olmadig1 sonucuna ulasildi.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizdaki MM hastalarinin klinik 6zellikleri, sagkalimi
etkileyen faktorler ve tedaviye alinan yanitlar genel olarak literatir bilgisi ile uyumlu
olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: multiple myelom, tam yanit, otolog kemik iligi nakli, prognoz,

sagkalim



ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to retrospectively investigate the clinical
features, factors affecting survival, and treatment responses of patients followed up
with the diagnosis of MM in our center, and to contribute to the literature with data
from the regio of Middle Black Sea.

Materials and Methods: Ninety-seven patients older than 18 years of age who were
diagnosed with MM according to IMWG criteria in Ondokuz Mayis University
Medical Faculty Hospital Hematology Department between January 2007 and
December 2020, were treated and followed up in this center, and whose files could
be accessed were included in the study. The patients were examined retrospectively
and their data at the time of diagnosis and during follow-up were recorded.

Results: Of the patients, 56,7% were male and 43,3% were female, with a male to
female ratio of 1,31. In MM patients followed, one-year survival rate was 85%,
three-year survival rate was 68%, five-year survival rate was 56%, and ten-year
survival rate was 27%. It was seen that 55,7% of the patients were alive and 44,3%
died during the follow-ups. The most common cause of death was disease
progression with 39,5%. Age, thrombocytopenia, renal failure, albumin, B-2
microglobulin, MPV, CD56 negativity, osteolytic lesion, bone fracture,
hyperviscosity syndrome, ECOG score, ISS stage and RMC-I score were found to be
effective factors on OS. The responses of patients who received VCd chemotherapy
in primary care were found to be statistically significant compared to the responses
of patients who received VAD and Vd chemotherapy. It was determined that 41,2%
of the patients who were in remission after first-line chemotherapy were
administered OCT, and patients who underwent OCT had longer OS and PFS. It was
concluded that there was no significant difference between the chemotherapy
received before OCT on OS and PFS.

Discussion and Conclusion: The clinical features, factors affecting survival, and
responses to treatment of MM patients in our study were generally consistent with
the literature.

Keywords: multiple myeloma, complete response, autologous bone marrow

transplant, prognosis, survival
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SIMGE VE KISALTMALAR

: Bobrek yetmezligi

: Cok 1yi kismi yanit

: Hastaliksiz sagkalim

: Diisiik molekiil agirlikli heparin

: Daratumumab, pomalidomib, deksametazon
: Daratumumab, lenalidomid ve deksametazon
: Durie-Salmon Sistemi

: Daratumumab, bortezomib, deksametazon

: Eastern Cooperative Oncology Group

: Ekstramediiller hastalik

: Elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

: Elotuzumab, lenalidomid, deksametazon
FDG PET/BT:
: Glomertiler filtrasyon hizi
: Hematopoitec cell transplantation spesific comorbity index
: Immunoglobulin

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

: Immiinomodiilator ajanlar

: Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu

: Ixazomib, pomalidomid, deksametazon

: Ixazomomib, lenalidomid, deksametazon

: Isatuksimab, pomalidomid, deksametazon

: Uluslararasi Evreleme Sistemi

: Karfilzomib, pomalidomib, deksametazon

: Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

: Kemoterapi

: Laktat dehidrogenaz

: Makrofaj koloni uyarici faktor

: Myelom tanimlayici olaylar

: Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati

: Multiple myelom

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Mayo Klinigi multipl myelom i¢in risk siniflandirmasi
: Milkemmel tam yanit

: Minimal yanit

: Otolog kok hiicre transplantasyonu

: Osteoprotegerin

: Genel sagkalim

: Progresyonsuz sagkalim

: Periferik noropati

: Parsiyel yanit

: Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi

: Revize Edilmis Myelom Komorbitide indeksi

: NF-kB ligand reseptor aktivatorii ligandi

: Stabil hastalik

: Smoldering multiple myelom

F18-Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon/BT



TTP : Progresyona kadar gecen siire

TY : Tam yanit

YCd : Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon

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

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
VKi : Viicut kitle indeksi

VPd : Bortezomid, pomalidomib, deksametazon
VRd : Bortezomib, lenalidomid, deksametazon
VTd : Bortezomib, talidomid, deksametazon
VTE : Venoz tromboemboli
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple myelom (MM) kemik iliginde genellikle tek klondan kdken alan
malign plazma hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize hematolojik bir
malignitedir. MM tiim kanserlerin %]1’ini olusturmakta ve hematolojik maligniteler
arasinda non-Hodgkin lenfomadan sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).
Sagkalimdaki artiglara ragmen MM tedavisine yanit degisken olmaya devam
etmektedir. Cogu hasta takiplerinde niikseder ve bir¢ok hastanin refrakter hastaliktan
Olecegi on goriilmektedir.

Hastaliga ozgiil yiksek riski belirleyen kotii sitogenetik anormalliklerin
olmasi, hastaligin evresi, yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, plazmablastik
hiicre morfolojisi, artmis plazma hiicre proliferasyon hizi, ilik dis1 hastaligin olmasi,
tan1 aninda bobrek yetmezliginin olmasi, optimal tedaviyi takiben gelisen erken
niikslerin gerceklesmesi ve tedavi sonrast minimal kalinti1 hastalik da mortaliteden
sorumlu oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (2).

Otolog kok hiicre transplantasyonunun (OKIT) kullanimiyla baslayan ve
ardindan proteazom inhibitorleri ve immiinomodiilator ilaclar (IMiD) gibi yeni
tedaviler ile son birka¢ on yildaki MM tedavisindeki gelismeler hastaligin dogal
seyrini degistirerek daha uzun hayatta kalma siirelerine neden olmustur (2). Ancak
tiim bu gelismelere ragmen MM’de 5 yillik sagkalim yaklasik %46,6°dir (3).

Literatiirde bu konu hakkinda bir¢ok c¢alisma olsa da Tirkiye verileri
kisithdir; tilkemiz verilerinin olusmasi i¢cin daha ¢ok ve daha genis c¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Bu retrospektif calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilip tedavileri diizenlenen MM tanili
hastalarin  klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri, paraprotein tipleri, radyolojik
bulgulari, basvuru anindaki evreleri, uygulanan tedavilere yanitlarinin
degerlendirilmesi ve sagkalima etkili olabilecek faktorlerin  belirlenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm

MM kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin  kontrolsiiz
proliferasyonu ve immiinglobiilin (Ig) zincirlerinin asir1 iiretimiyle karakterize
neoplastik bir hastaliktir (1). Ig’lerin birikmesi, anormal monoklonal plazma
hiicrelerinin kemik iligindeki diger hiicrelerle etkilesimi ve konak yaniti anemi,
kemik lezyonlari, agri, enfeksiyonlar, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve yorgunluk
gibi genis semptom ve organ disfonksiyonu gibi bir dizi soruna neden olmaktadir (3).

Plazma hiicre diskrazileri plazma hiicrelerinin asemptomatik premalign
proliferasyonu (6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati [MGUS]), asemptomatik
MM (smoldering MM [SMM]), MM ve plazma hiicreli l16semiye kadar uzanan bir
hastalik spektrumunu kapsamaktadir (4). Neredeyse tiim MM vakalarinin MGUS
Oncill asamasindan gelistigi belirlenmistir; ancak MGUS vakalarinin ¢gogu malign bir
neoplazmaya  ilerlememektedir. MM  disinda  bazilan  Waldenstrom
makroglobulinemisine, birincil AL amiloidozuna veya bir lenfoproliferatif bozukluga
doniismektedir. MM’ye veya ilgili bir bozukluga ilerleme riskinin yilda %1 oldugu
tahmin edilmektedir (5).

2.2.  Epidemiyoloji

MM tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10-13’{inii
olusturmaktadir. MM Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) hematolojik
maligniteler arasinda non-Hodgkin lenfomadan sonra ikinci sirada yer almaktadir
(D).

ABD’de her yil yaklasik olarak 30.000 kisi MM tanis1 almakta, 12.000 kisi
ise hastalik nedeniyle olmektedir (6). Yasa gore standardize edilmis insidansi
100.000’de yaklasik 5 vakadir (7). Tan1 aninda hastalarin medyan yas1 yaklasik 66-
70’tir ve hastalarin yaklagik %37’si 65 yasin altindadir (7, 8). MM %0,02-0,3
oraninda 30 yasindan genclerde gozlenmektedir (9, 10). Erkeklerde kadinlara oranla
daha sik gézlenmektedir (Kadin erkek orani 1/1,4) (11, 12). Ozellikle diger irklara
oranla siyah irkta daha fazla goriilmektedir. ABD’de beyaz irk ile karsilastirildiginda
siyah irkta MGUS ve MM iki kat daha sik olarak gozlendigi goriilmiistiir. Bunun



yaninda Asya kokenlilerde, 6zellikle Japonlar ve Cinlilerde goriilme insidansi daha

azdir (13).

2.3. Etyoloji
MM nedenleri belirsizligini korumakla birlikte, genetik yatkinlik ve gevresel

faktorlerin MM etyolojisi ile iligkili oldugu diisiintilmektedir.

2.3.1 Genetik yatkinhk

MM’nin ailesel kiimelenmesine iligkin vaka raporlar1 hastalik etyolojisinde
kalitsal faktorlerin rolii i¢in destek saglamaktadir. Yapilan vaka-kontrol ve kohort
calismalar1 MM veya MGUS’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda MM veya
MGUS riskinin oldugunu gdostermistir (14). ABD’de MM’li 565 vaka ve 2104
kontrol grubu iizerinde yapilan ¢alismada aile kanser Oykiisiinlin MM riskine katki
sunup sunmadig1 arastirilmis ve 6zellikle kardesle iliskili olmak iizere birinci derece

akrabalarinda MM bulunan bireylerde MM riskinin 3,7 kat arttig1 gézlenmistir (15).
2.3.2. Cevresel faktorler

2.3.2.1. Sosyoekonomik kosullar ve hayat tarzi

ABD’de 1977-1981 arasinda yeni teshis edilmis MM’li 689 vakay1 ve ayni
popiilasyonlarin sakinlerinden secilen 1680 kontrolii iceren bir ¢calismada MM riski
hem erkeklerde hem de kadinlarda sosyoekomik durum ile ters orantili olarak
bulunmustur (16). Duke Universitesi’nde 350 MM vakas1 ve 459 kontrol ile yapilan
calismada bir¢ok calismanin aksine MM ile sosyoekomik kosullar arasinda anlamli
bir iligki bulunamamis, bunun nedeni olarak da saglik hizmetine erigimin
sosyoekonomik gruplar arasinda gec¢mise gore daha erisilebilir olmasindan
kaynaklandig1 yorumu ¢ikarilmistir (17).

Baz1 arastirmacilar besinlerin MM riski ile iliskili olup olmadigini
arastirmiglar; 6zellikle meyve, sebze ve balik tiiketiminin diisiik MM riski ile, yiiksek
karbonhidrat tiiketiminin ise yiiksek MM riski ile iligkili oldugunu saptamislardir
(18, 19). Kirmiz: et tiiketimi ile MM riski arasinda risk ise gosterilememistir (20).

Alkol tiiketimi ve MM riski ile ilgili epidemiyolojik kanitlar sinirhdir ve
genel olarak alkol tiiketimiyle iligkili istatistiksel olarak anlamli artmis risk

gosterilememistir (21). Bazi calismalarda ise alkol tiiketiminin MM riski ile ters



iligkili olduguna dair sonuglar mevcuttur (22). Ayni sekilde cogu caligmada tiitiin
kullanimi ile artmig MM riski arasinda anlamsal bir iligki gosterilememistir (23).
Bazi c¢alismalarda ise tiitlin tiiketiminin artmis MM riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir (22). Birka¢ calismada obezite ve MM arasinda yiiksek risk oldugu
bildirilmistir (24-26). Bununla birlikte Kore’de yapilan bir ¢calismada obezite ve MM
arasinda herhangi bir anlamli iligki bulunamamistir (27).

Ozellikle koyu renk sa¢ boyasi kullanimm MM riskini arttirdigina dair vaka
kontrol c¢alismalari mevcut olmasina ragmen bu sonucun az sayidaki vakaya

dayanmas1 sa¢ boyalarinin MM riskini arttirdigini sonucunu sinirlamaktadir (28).

2.3.2.2. Meslek

Cifteilik ve MM arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarin yorumlanmast,
bir meslek grubu olarak c¢ift¢iligin genis maruziyet alaninin olmasi nedeniyle
simirlandirmakla birlikte ciftcilerde herbisit ve pestisit maruziyeti nedeniyle MM
riskinin arttigia dair ¢alismalar mevcuttur (29-31). Baz1 ¢aligmalarda ise ciftcilerde
MM riski ile herbisit ve pestisit kullanim1 arasinda énemli bir iliski saptanamamigtir
(32).

Metal endiistrisinde calisan demir bilesikleri, metal tozu, metal oksit
dumanlari, aliiminyum bilesikleri ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi ¢esitli
ortamlara maruz kalan is¢ilerde MM riskinin arttig1 gosterilmistir (33).

Gecmiste benzen maruziyeti MM riskini arttirdigina dair vaka serileri mevcut
olsa da yakin zamanda yapilan vaka kontrol ¢aligmalarinin meta analizlerinde benzen
maruziyeti ile MM arasinda anlamli risk gosterilememistir (34, 35).

Bazi calismalar dizel egzoz gazi ve MM riski arasinda baglant1 oldugunu
bildirirken (36), bazi calismalar ise risk artis1 olmadigini bildirmislerdir (23). Dizel
egzoz gazmin in vitro testlerde mutajen ve kanserojen polisiklik aromatik
hidrokarbonlar icerdigi tespit edilse de mesleki maruziyet ile MM arasinda yatan
iligskinin altinda yatan mekanizmalar net degildir.

ABD’de kadin saglik calisanlarina yonelik yapilan bir ¢aligmada saglik
calisanlarinda MM riskinde 1,3 kat artis bulunmustur; bu artisin nedeninin de saglik
calisanlarinin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara toplumdan daha ¢ok maruz kalmasi

olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (37, 38).



2.3.2.3. Radyasyon

Hirosima ve Nagazaki atom bombalarindan kurtulanlarda iyonize radyasyon
ve MM insidansi arasindaki iligskiyi degerlendirilen ilk ¢alismalarda MM riskinin
yuksek oldugu bildirilmistir (39, 40). Ancak 1950-1987 yillar1 arasinda atom
bombasindan kurtulanlarda 16semi, lenfoma ve MM insidansim1 degerlendirilen
kapsamli bir ¢alismada iyonize radyasyon maruziyeti ve MM arasinda anlamli bir
iligki saptanamamustir (41).

Mesleki radyasyon maruziyeti atom bombasina maruz kalmanin aksine diisiik
seviyeli ve uzun siireli olmaktadir. Yapilan bazi calismalarda uzun stireli diisiik doz
iyonizan radyasyon maruziyetinin MM dahil hematolojik malignitelerde risk artisina
neden oldugu bildirilmistir (42-44). Ancak baz1 c¢alismalar ise mesleki radyasyon
maruziyeti ile MM riski arasinda anlamli bir iliski olmadigint savunmaktadirlar (45,

46).

2.3.2.4. Tibbi gegmis

Hepatit C ile enfekte ve kazanilmis immiin yetmezlik (AIDS) goriilen
hastalarda anlamli olarak MM riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (47, 48).
Bazi1 vaka-kontrol caligmalarinda hastalarda tiiberkiiloz dykiisii bulunmasinin gorece
artmis MM riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (22). Osteomiyelit ve romatoid artrit
gibi kronik hastalik hikayesi olan hastalarda MM gelisimine yatkin oldugu 6ne
stiriilmektedir (49).

Bazi caligmlar hastalarda herpes zoster ve herpes simpleks hikayesinin
olmasinin MM riski ile iligkili olmadigint savunsalar da yakin zamanl ¢aligmalarda
bunun artmig MM riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (22, 50, 51).

On bir yildan uzun siiredir diizenli aspirin kullaniminin daha diisitk MM riski
ile iligkili oldugu gosterilmistir (52). Bunun aksine yakin zamanda yapilan daha
kapsamli bir ¢caligmada ise diizenli aspirin kullanimi ile MM riski arasinda anlaml
bir iligki saptanamamistir (53). Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin,
diiiretiklerin, antidepresanlarin, antilipemik ve antikonviilzan ilaglarin diizenli
kullaniminin MM riskini azalttig1 gosterilmistir (22). Kortikosteroid, insiilin ve gut
ilaglar1 kullanan hastalarda MM riskinde artig bulunduguna dair ¢alismalar mevcuttur

(54).



2.4. Patobiyoloji

MM gelisimindeki ilk adim MGUS olarak bilinen premalign plazma hiicre
proliferatif bozuklugunun olusmasidir. MGUS gelisiminin kesin nedeni belirsizligini
korusa da antijenik stimiilasyona anormal yanit neticesinde tetiklendigi diisiiniilen
baz1 sitogenetik anormalliklerin MGUS gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir.
SiklinD proteinlerinin (siklinD1, D2, D3) disregiilasyonu erken evrelerde
goriilmektedir. Bunlar arasinda IgH geni CCND1 ve CCND3 translokasyonu,
spesifik siklinD gen amplifikasyonlari, trizomiler ve karakterize edilemeyen
sitogenetik degisiklikler yer almaktadir (55).

MGUS olan tiim hastalarda MM gelismediginden MGUS ile sonuglanan ilk
genetik degisiklikler MM gelisimi i¢in gereklidir; ancak yeterli degildir. MM
gelisimi icin ikincil sitogenetik degisiklikler, hiicre dongiisii disregiilasyonuna bagh
artmis hiicre proliferasyonu, apoptozun bozulmasi ve kemik mikroortaminda

degisiklikler gereklidir.

2.4.1. Ikincil sitogenetik degisikler
Ikincil sitogenetik degisiklikler arasinda ikincil IgH translokasyonlar1, 17p13
delesyonu, Ras mutasyonu, NF kappa B aktivasyonu ve MYC anormalliklerinin

oldugu diistiniilmektedir (1, 56).

2.4.2. Hiicre dongiisii disregiilasyonu

Siklin proteinlerinin anormal ekspresyonunun normal hiicre dongiisiinii
bozdugu disiintilmektedir. MM’de siklin proteinlerinin ekspresyonuna neden
olabilecek IgH translokasyonu ile siklinD1, siklinD2, siklinD3 overekspresyonu,
siklinD kinaz inhibitorlerinin kaybi, hipermetilasyon ile CdkI gen inaktivasyonu gibi

bir¢ok mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (56).

2.4.3. Bozulmus apoptoz
MM’de bozulmus apoptoza anormal IL-6 ekspresyonu, DAP kinaz

hipermetilasyonu, Fas (CD95) gen mutasyonlar1 aracilik etmektedir.

2.4.4. Kemik iligi mikroortam degisiklikleri
Kemik iligi mikroortamindaki ¢ok sayida degisiklik MGUS’un MM’ye

ilerlemesi ile iligkilendirilmistir. Stromal hiicrelerde NF-kB yolaginin aktivasyonu



IL-6, stromal hiicre kaynakli faktor-1, IGF (insiilin benzeri biiylime faktorii) gibi
proliferatif, anti-apoptotik ve kemotaktik sitokinlerin salgilanmasima yol agcar.
Bunlarin tiimii MM hiicrelerinin adhezyonunu, biiylimesini ve proliferayonunu
dogrudan arttirirlar. Bunlardan en onemlisi VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii) sekresyonunu artiran IL-6dir (1, 55).

2.5.  Klinik Bulgular
MM’li hastalarin ¢ogu plazma hiicrelerinin kemige veya diger organlara
infiltrasyonu veya Ig birikiminden kaynaklanan semptomlarla hastaneye bagvururlar.
Klinik goriiniim genellikle subakut olsa da hastalarin bir kismi bobrek
yetmezligi (BY), hiperviskozite sendromu ve spinal kord basis1 gibi akut olaylarla da
basvurabilir (8). Bunun yam sira halsizlik, kemik agrisi, kilo kaybi, kolay morarma,
kanama gibi nonspesifik semptomlar hastalarda goriilebilir. Hastalarin {igte ikisinin

basvuru aninda kemik agris1 mevcuttur (12).

2.5.1. Anemi

MM’nin en yaygin klinik 6zelligi anemidir. Anemi ¢ogu hastada normokrom
normositik olmakla birlikte makrositik anemi de hastalarin yaklasik %9-10’unda
gozlenebilir (57). Bagvuru aninda hastalarin %40-72’sinde  hemoglobin
konsantrasyonu 12 g/dl altinda gézlenmektedir (12).

Anemi genellikte orta siddette goriilmekle birlikte hastalarin %7 sinde
hemoglobin degeri 8 g/dl veya altinda goriilmektedir. Tipik olarak hastalik seyri
boyunca hastalarin  %97’sinde hemoglobin konsantrasyonu 12 g/dl altinda
gbzlenmektedir (57).

MM hastalarinda aneminin gelisiminde birka¢ faktor katkida bulunmaktadir.
Kemik iligi infiltrasyonuna bagli eritroid Onciil sayisinin azalmasi, BY’ye bagh
eritropoetin  eksikligi, proeritroblastlarin ve CFU-E hiicrelerinin eritropoietine
duyarliliginin azalmast MM’de goriilen aneminin nedenleri arasindadir (58). Ayrica
asir1 IL-6 iiretimi makrofajlardan demir salinmasini bloke eden ve bagirsaktan demir
emilimini engelleyen hepsidinin hepatik iretimini artirarak anemiye katkida
bulunabilir (59). Ancak MM’de aneminin ana nedeni myelom hiicreleri tarafindan

eritroblast apoptozunun indiiklenmesidir (60).



2.5.2. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi MM’ nin en sik goriilen metabolik komplikasyonudur ve asiri
osteolizis hiperkalseminin patogenezisinde rol oynamaktadir. Ayrica MM iligkili
bobrek hasarina bagli olarak azalmis glomeriiler filtrasyon ve intravaskiiler sivi
azalmasi siklikla hiperkalsemiye neden olur (61).

Hiperkalsemi myelomlu hastalarin %30-40’inda goriliir ve genellikle daha
yiiksek hastalik yiikii ile iliskilidir (62). MM’de goriillen hipoalblineminin
hiperkalsemiyi maskeleyebileceginden dolay1r toplam serum kalsiyum seviyeleri
serum alblimin konsantrasyonuna gore diizeltilmelidir (63). Hastalarin %15-30’unda
hiperkalsemiye bagli olarak letarji, poliiiri, polidipsi, kabizlik, bulanti ve kusma
goriilebilir (64).

Nadiren yiiksek seviyede kalsiyum baglayict paraproteinlere sahip bazi
hastalarda serum kalsiyum diizeyinde yiikseklik goriilebilir; ancak bu hastalar
hiperkalsemi semptomlarina sahip degillerdir. Eger MM’li hastalarda yiiksek serum
kalsiyum diizeyi saptanmasina ragmen hiperkalsemi semtomlar1 goriilmiiyorsa bu

hastalarda iyonize kalsiyum diizeyine bakilmalidir (65).

2.5.3. Bobrek hasan

Bobrek hasart MM ve diger plazma hiicre diskrazilerinin yaygin bir
komplikasyonudur ve artmis mortalite ile iligkilidir. Hastalarin tan1 aninda %30’unda
serum kreatin diizeyi 1,5 mg/dl’nin iizerindedir (66).

MM’de bobrek hasarinin patofizyolojisi karmagsiktir. Bobrek hasari siklikla
cast nefropatisi (yaklasik %90) seklindedir. Cast nefropatisi yiiksek serum
konsantrasyonuna sahip monoklonal hafif zincirlerin Tamm-Horsfall proteini ile
etkilesime girerek distal tiibiil icerisinde asir1 birikimi ve buna bagli olarak obstriiktif
nefropatiye yol agmasindan kaynaklanir. Bunun sonucunda da tiibiiler atrofi ve
fibrozis gerceklesir (58).

Myelom bobreginin 6nemli 6zelligi glomeriiler bir hastaliktan ziyade
oncelikle tiibiiler bir hastalik olmasidir. Baslangicta glomeriiler fonksiyon korunur ve
glomeriiler hastalikta gozlenen spesifik olmayan protein kaybi yerine idrarda Ig hafif
zincir baskinlig1 vardir.

Monoklonal IgG fonksiyonel bozukluga neden olarak proksimal tiibiillerin

yeniden absorbe etme kapasitesini bozup glukoziiri, aminoasidiiri, hipofosfatemi ve



hiperiirisemi ile sonuglanan Fanconi Sendromuna neden olabilir (58). IgG'den ¢ok
daha biiylik bir molekiil olan IgM, hiperviskozite ile iliskili bobrek yetmezligine
neden olabilir ve glomeriiler kilcal damarlar1 tikayan birikintiler olusturabilir (67).
Nadiren de olsa IgA Henoch-Schonlein purpurasina veya IgA nefopatisine neden
olabilir (68). Monoklonal hafif zincir aracili bébrek hasarinin diger nedenleri
arasinda AL amilodoz ve hafif zincir birikim hastalig1 yer almaktadir (69).
Hiperkalsemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaglar ve kontrastli ajanlarin
kullanimi1 MM’de nadiren BY ’nin birincil nedenidir; ancak bu faktdrler monoklonal

hafif zincirlerin toksik etkilerini siddetlendirir (70).

2.5.4. Kemik tutulumu

Osteolitik lezyonlar MM’nin patognomik bir ozelligidir ve tani aninda
hastalarin yaklasik %80'inde mevcuttur (58). Siklikla siddetli kemik agrisi, vertebral
kompresyon fraktiirleri ve patolojik kiriklarla komplike hale gelir ve radyoterapi
veya cerrahi fiksasyona ihtiya¢ duyulabilir (71). Patolojik kiriklar MM hastalarinin
%40-50’sini etkilemekte ve kirig1 olmayan hastalara gére 6liim riskini %20’den fazla
arttirmaktadir (72). Patolojik fraktiirler yalnizca myelom hiicrelerinin kemik
icerisinde dogrudan birikiminden degil, ayn1 zamanda hem tiimdr hiicrelerinden hem
de kemik mikroortamindan sanilanan sitokinlerden kaynaklanir. Bu da osteoklast
aktivitesinin uyarilmasina ve kemik rezorbsiyonuyla sonuclanir (72). RANK,
RANK-L, osteoprotegerin (OPG), MIP-1 alfa ve aktivin-A gibi sitokinler baglica
osteoklast aktivasyonundan ve farklilasmasindan sorumlu tutulmaktadir (73). MM’de
RANKL/OPG orant hem RANKL diizeyinin yiikselmesine bagli olarak hem de OPG
diizeyindeki azalmanin bir sonucu olarak artar ve bu artmus kemik yikimi ile
sonuglanir (74). Artmis RANKL/OPG oram1 kemik hastaliginin derecesi ve genel
sagkalim ile iliskilidir (74, 75). Ek olarak myelom hiicreleri MIP-1 alfa’nin
salgilanmasiyla kemik yikimini uyarir (76). MM hastalarinin yaklasik %70’inde
MIP-1 alfa seviyeleri yiikselmistir ve MIP-1 alfa yiiksekligi kemik hastaliginin
derecesi ve genel sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (76, 77). Aktivin-A
osteoklastlar1 uyarir ve osteoblast fonksiyonu iizerine inhibe edici etkilere sahiptir.
Ileri hastaligi olan MM hastalarinda seviyesi yiiksektir ve MM’ye bagh yaygin
kemik hastalig1 ve genel sagkalim ile iligkilendirilmistir (78). Ayrica VEGF makrofaj
koloni uyarict fakor (M-CSF) gibi davranarak osteoklast farklilagsmasini indiikledigi



gosterilmistir (79). IL-6, IL-11 ve TNF-alfa gibi sitokinler de MM’de osteoklast
aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir (79).

DKK-1 osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan eksprese
edilen WNT sinyal yolunu antagonize ederek osteoblast olgunlasmasini inhibe eden
bir sitokindir. DKK-1 ayni1 zamanda myelom hiicreleri tarafindan da salgilanir ve in
vitro olarak osteoblast oncii hiicrelerinin farklilagmasinin inhibe ettigi gosterilmistir
(80).

Kiriklar  %55-70 oraninda en ¢ok torakal ve lomber vertebralarda
gbzlenmektedir. Vertebral fraktiirler saglikli bireylere kiyasla MM hastalarinda ii¢
kat daha fazla oranda gozlenmektedir (71).

Tanida kemik survey kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi nedeniyle siklikla
kullanilir; ancak osteolitik lezyonlarin belirgin hale gelmeden oOnce tipik olarak
kemik dokusunun %70 ve daha fazlasinin kaybi gerekeceginden hastaligin
yaygiliginin eksik tahmin edilmesine neden olabilir. Bu nedenle PET/CT ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) MM’ye bagli kemik lezyonlarinin

yayginligini belirlemede kemik surveyden daha yararl bilgiler vermektedir (81).

2.5.5. Enfeksiyonlar

MM hastalarinda bakteriyel ve viral enfeksiyon riski artmis olup mortalite
nedenleri arasinda ilk swrada yer almaktadir. Ug¢ binden fazla MM hastasmin
retrospektif incelendigi bir calismada erken 6liimlerin (ilk 6 ay i¢inde) %45’inde altta
yatan neden enfeksiyon olarak tespit edilmistir (82). Yakin tarihli bir popiilasyon
temelli caligma ayni cinsiyet ve yastaki saglikli bireylere kiyasla MM hastalarinda
bakteriyel enfeksiyon gelistirme riskinin 7 kat, viral enfeksiyonlar i¢in ise 10 kat
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bir yillik takipte MM hastalarinda 6liimlerin
%22'sinde altta yatan neden enfeksiyon olarak saptanmistir (83).

Hastalik aktivitesi ile enfeksiyon insidansi arasinda yakin bir iligki vardir. En
yiiksek risk tedaviye bagladiktan sonraki ilk aylarda, hastaligi niikseden ve tedaviye
direncli hastalarda goriiliir (84).

MM hastarinda enfeksiyon riskinde artisin nedeni MM ile iligkili immun
yetmezlik (hipogamaglobiilinemi, kompleman fonksiyonlarinda anormallikler, T
hiicresi, dendritik hiicre ve NK hiicresi anormallikleri) ve terapdtik ajanlardir (83).

MM hastalarinda solunum ve idrar yollar1 enfeksiyonun ana bolgeleridir.
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Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Haemophillus influenzae
solunum yolu enfeksiyonlarinin ana nedenidir; Escherichia coli, pseudomonas,
proteus ve klebsiella tiirleri ise esas olarak idrar yolu enfeksiyonlarina ve septisemiye
neden olur (84).

MM ve komplikasyonlarina bagli immiin yetmezlige ek olarak, kullanilan
antimyelom tedavisinin tiirii de enfeksiyonun gelismesinde rol oynar. Ornegin
bortezomib ile tedavi Herpes simplex ve Herpes zoster virlslerinin reaktivasyon
riskini artirirken, kok hiicre transplantasyonu uygulamasi: Clostridium difficile ve
sitomegalovirlis enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Enfeksiyon yonetiminin anahtari,
spesifik risk faktorlerinin ve hastalarin risk altinda oldugu dénemlerin anlagilmasidir.
Bu olas1 patojenlerin tahmin edilmesine ve riske gore ayarlanmis tedavi

stratejilerinin uygulanmasina izin verir (83, 85).

2.5.6. Norolojik komplikasyonlar

MM hastalarinda bircok nedene bagli olarak ndrolojik sorunlar ortaya
cikabilmektedir. Radikiilopati ve spinal kord basis1 gibi sinir kompresyonuna bagli,
hiperkalsemi, tiremi ve hiperviskozite gibi metabolik nedenlerle, otoimmun veya
sitokin aracili olarak ve tedavide kullanilan ajanlara bagli norolojik semptomlar
gozlenebilir (58, 86).

Hastalarda goriilen en sik iki nérolojik tablo radikiilopati ve tedaviye
sekonder goriilen periferik noropatidir (86). Torasik ve lumbosakral bolgede goriilen
radikiilopati MM nin en sik goriilen ndrolojik komplikasyonudur. Bir paravertebral
plazmasitoma tarafindan sinirin sikistirilmas1 veya vertebral govde kompresyon
kirig1 durumundan kaynaklanabilir (86).

Periferik noropati (PN), hastaligin kendisinden veya talidomid ve bortezomib
bazli tedaviler basta olmak ilizere MM’de kullanilan tedavilerden kaynaklanabilen
onemli bir MM komplikasyonudur. MM ile iligskili PN MM’de ilk tan1 aninda
nadirdir ve mevcut oldugunda genellikle birlikte mevcut olan AL amiloidozuna
baglidir. MM hastalarmin yaklagik %20'sinde tanida PN oldugu ve yaklasik
%75'inde tedaviye sekonder ortaya ¢ikan PN deneyimledigi gosterilmistir (58).

Talidomid kaynakli PN genellikle kalicidir ve tedavi kesilmesinden sonra da
ortaya cikabilir. Buna karsin borzetomib ile indiiklenen PN c¢ogunlukla geri

dontistimlidiir (87).
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MM’de merkezi sinir sistemi tutulumu nadir olarak goriiliir. Hastaligin ileri
evrelerinde daha sik tani almaktadir ve genellikle yiiksek riskli sitogenetik ile
iliskilidir. Tan1 aldiginda OKIT dahil agresif tedaviye ragmen genel sagkalim siiresi
son derece kisadir (88).

Hiperammonemik ensefalapati mekanizmasi net bilinmeyen MM’de nadir
goriilen bir norolojik komplikasyondur ve yiiksek mortalite ile iliskilidir. Vaka
serilerinde hiperammonemik ensefalopati gelisen MM vakalarinda MM’ye yonelik

tedavi almadig taktirde hasta mortalitesinin %100 oldugu bildirilmistir (89).

2.5.7. Venoz tromboemboli

MM’nin kendisi, kullanilan ilaglar, enfeksiyon varligi, vendz tromboemboli
(VTE) oykiisii, hareketsizlik, obezite, BY varligi, komorbiteler ve genetik yatkinlik
(homosistein ve antitrombin eksiklikleri; protein C, protein S, faktdér V leiden ve
protrombin gen mutasyonlari) VTE gelisimi i¢in risk faktorleridir (59). MM ile
iligkili  faktorler arasinda hiperviskozite, antikoagiilanlarin inhibisyonu ve
inflamatuar sitokinlerin neden oldugu hiperkoagiilabilite yer almaktadir (58).

VTE insidanst melfelan ve prednizon gibi tedavilerle %]1-2 oraninda
goriilmekle birlikte, doksorubisin veya diger kemoterapétik ajanlarin kullaniminda 2
katina ¢ikabilir. IMiD’lerin deksametazon veya diger kemoterapotik ilaglarla birlikte
kombinasyonu halinde ise tedavi sirasinda antikoagiilasyon kullanilmadig: taktirde

ise VTE riski %70’e kadar ¢cikmaktadir (90).

2.5.8. Hiperviskozite

MM’nin nadir goriilen bir komplikasyonu olmakla birlikte semptomatik
hiperviskozite tibbi bir acil durumdur. Genellikle IgM ile iligkili olarak goriiliir. Bu
sendrom oronazal kanama, bulanik gérme, norololojik semptomlar, konfiizyon ve
kalp yetmezIigi ile karakterizedir. Tedavide terapdtik plazma degisimi yapilmaktadir
ve hastanin mevcut semptomlarinin hiperviskozite ile iliskli oldugu diisiiniiliiyorsa

vizkosite diizeyine bakilmaksizin terapotik plazma degisimi yapilmalidir (91, 92).

2.6. Laboratuvar Ozellikleri ve Tam Kriterleri
MM tanili hastalarin yaklasik %75’inde normositik, normokromik bir anemi

mevcut olmakla birlikte yaklasik %9-10’unda makrositik anemi goriilebilir (57).
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Hastalik ilerledik¢e trombositopeni ve ndtropeni de gortilebilir. Tipik olarak eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) ytikselir, genellikle 100 mm/sa iizerindedir (8). Periferik
yaymada lokoeritroblastik tablo goriilebilir, ayn1 zamanda tipik paraproteinemi
bulgusu olan eritrositlerin rulo formasyon egiliminde artis gézlenebilir. Serum iirik
asit diizeyi hastalarin yaklasik yarisinda ytikselir (12).

Hiperkalsemi MM’li hastalarin %30-40’1inda goriiliir ve genellikle daha
yiiksek hastalik yiikii ile iliskilidir (62). Hastalarin tanit aninda %30’unda serum
kreatin diizeyi 1,5 mg/dlI’'nin iizerindedir. (66) B-2 mikroglobulin diizeyleri
baslangigcta %75 hastada artmis saptanir, timor kitlesiyle iligkilidir ve serum
albiimini ile birlikte serum B-2 mikroglobulin seviyeleri 6nemli bir progrostik
belirtegtir (8).

Serum protein elektroforezinde hastalarda %80 oraninda M proteini ve %10
hastada ise hipogamaglobiilinemi gozlenmektedir. Serum immiinfiksasyonda
hastalarin %93’iinde M proteini (%52 oraninda IgG, %21 oraninda IgA, %16
oraninda sadece hafif zincir (Bence-Jones proetiniirisi), %2 oraninda IgD ve %2
oraninda biklonal gammopati) izlenmektedir. Idrar immiinfiksasyonu ile hastalarin
%75’inde M proteni saptanmaktadir. idrar ve serum immiinfiksasyon calismalari
birlestirildiginde tanida hastalarin %97’sinde M proteini saptanmakla birlikte geri
kalan hasta grubu non-sekretuar myeloma sahiptirler (8).

Kemik iliginde plazma hiicreleri hastalarin %96’sinda tiim c¢ekirdekli
hiicrelerin %10’undan fazlasinin olusturur; ancak hastalarin %4’iinde kemik iligi
incelemesi hasta diger myelom kriterlerini karsilamasina ragmen %10’dan daha az
plazma hiicresi saptanir. MM’de kemik iligi tutulumu diffiiz olmaktan ziyade fokal
olabileceginden tekrarlarlayan kemik 1iligi incelemeleri veya ekstramediiller bir
lezyondan biyopsi gerekebilir. MM’de plazma hiicrelerinin klonalitesi anormal olan
kappa lambda orani (x/A) kullanilarak belirlenir. Bu, MM’deki monoklonal plazma
hiicre proliferasyonunun bag dokusu hastaligi, metastatik karsinom, karaciger
hastaligr ve enfeksiyonla iligkili reaktif plazmasitozdan ayirt etmek i¢in yararlidir
(93).

MM teshisi icin gilincellenmis kriterler hastaligin  yonetimi iizerinde
onemlidir. Yillardir MM tanis1 i¢in artmis kalsiyum seviyesi, renal disfonksiyon,

anemi ve kemik lezyonlarini igeren CRAB kriterleri olarak bilinen u¢ organ hasari
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varligr gerekmekteydi. Giincellenen kriterler semptomatik hastaliga ilerleme riski
yiiksek olan hastalarda ciddi organ hasar1 gelismeden Once tedaviye olanak saglar
(94).

Revize edilmis IMWG (International Myeloma Working Group) kriterleri,
klasik CRAB kriterlerine ek olarak SLiM kisaltmasiyla 3 tane daha tanimlayici kriter
dahil edilmistir (95).

Tablo 1. Multiple myelom tani kriterleri
e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10* veya

e Biyopsi ile kanitlanmis kemik kaynakli veya ekstramediiller plazmasitom
ve

e Myelom Tanimlayict Olay varligi: En az bir veya daha fazla CRAB belirti
veya bulgusunun olmasi veya en az bir veya daha fazla SLiM kriterinin

bulunmasi

* Klonalite flow sitometri, immiinohistokimya veya imminofloresan yontemler ile kappa veya
lambda kisitliliginin saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma hiicre oran1 aspirasyon veya
biyopsi ile degerlendirilebilir, eger iki deger arasinda uyusmazlik s6z konusu ise yiiksek deger
kullanilmalidir.
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Tablo 2. Myelom tanimlayici olaylar (MDE)

SLiM Kkriterleri

(S) Kemik iliginde saptanan klonal

plazma hiicre oran1>%:60,
(Li)  Etkilenen/etkilenmeyen  serum
serbest hafif zincir oran1 >100 (Etkilenen
hafif zincir miktart

serum serbest

10mg/dI’nin tizerinde olmalidir)

(M) Tim viicut MR taramasinda birden
fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal

lezyon varlig1

CRAB belirti ve bulgular:

(C) Normalden yiiksek serum kalsiyum
Serum kalsiyumunun laboratuvar {ist

sinirmin en az 1 mg/dl iizerinde veya

serum kalsiyumunun 11 mg/dI’nin
izerinde saptanmasi,
(R) Renal yetmezlik:  Kreatinin

klirensinin 40 ml/dk’nin altinda olmast
veya serum kreatininin 2 mg/dl’nin
lizerinde saptanmasi,

(A) Anemi: Hemoglobin miktarinin;

normalin alt sinirin en az 2 g/ dl altinda

olmasi veya 10 g/dI’nin altinda olmasi,
(B) Kemik lezyonlari: Bir veya daha

fazla osteolitik lezyonun olmasi

2.7.  Prognostik Faktorler

MM'de prognostik faktorler tiimor ve hasta faktorleri olmak iizere iki gruba
ayrilabilir. Tiimor faktorleri kromozom anomalileri, gen ekspresyon profili ve timor
yiikii ile ilgilidir. LDH, plazma hiicresi proliferatif hizi, ekstramediiller hastalik ve ilk
sunumun plazma hiicreli 16semi olmasi tiimor yikiiniin ek Olgiileridir. Hasta

faktorleri ise yas, performans durumu, komorbiteleri ve tedaviye verilen cevabi

icermektedir.

2.7.1. Hasta faktorleri

Artan yas MM’de kotii bir prognostik faktordiir. Yeni tani alan 682 hasta ile
yapilan bir ¢caligmada ¢alismaya alinan hastalarin %23’i 80 yas ve iizerinde olarak
belirlenmis ve bu hastalar diger yas grubu ile karsilastirildiginda daha koti
performans durumuna, ileri evre ISS’ye ve 22 aylik medyan sagkalima sahip oldugu

gbzlenmis. Ayn1 zamanda bu hastalarin %14 {iniin tan1 aldiktan iki ay i¢inde 61digi
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tespit edilmistir. Goriilen kotii sonug yaslh hastalarin daha fazla komorbitideye sahip
olmasi, hastaliklarinin daha agresif seyretmesi ve tedaviyi tolere edememeleriyle
iligkilendirilmistir (96).

Hastanin yasi, fonksiyonel durumu ve komorbiteleri kullanilarak yapilan
IMWG Kirilganlik Puanlama Sistemi hastalarin mortalite ve sagkalimlarini 6n
gérmenin disinda ayni1 zamanda tedaviye bagl toksisite, tedavi dozunun azaltilmasi
ve tedavinin erken kesilmesi riskini de ongoérdigi tespit edilmistir (97). Bununla
birlikte bobrek fonksiyonu, akciger kapasitesi, Karnofsky performans durumu,
kirillganlik ve yasin MM’de genel sagkalim i¢in Onemli faktorler oldugunun
gbzlenmesi iizerine “Revize Edilmis Myelom Komorbitide Indeksi” yapilmistir (98,

99).

Tablo 3. Revize edilmis myelom komorbitide indeksi

Faktor Tanim Skor
Renal GFH >60 ml/dk 0
GFH <60 ml/dk 1
Akciger kapasitesi Normal/hafif azalmig 0
Orta derecede/siddetli azalmis 1
Karnofskyperformans durumu %80-90 0
<%70 2
Yas <60 0
60-70 1
>70 2
Kirillganlik* Normal/Hafif 0
Orta/Siddetli 1
Sitogenetik Standart risk 0
Yiiksek risk 1

*Kirillganlik: halsizlik, zayif dayaniklilik, diisiik fiziksel aktivite, yavas ytlirlime hizi
Hastada mevcut her parametre igin 1 puan

Normal/hafif: 0-1 puan

Orta siddetli: 2-3 puan
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2.7.2. Tiumor faktorleri

Tiimor faktorleri kromozom anomalileri, gen ekspresyon profili ve timor
yikii ile ilgilidir. MM hastalarinin neredeyse tamaminda plazma hiicrelerinde
kromozomal degisiklikler mevcuttur; ancak hastalarin sadece %Z20-30’unda
kanitlanabilir anormal karyotipler vardir. Bu, hastalarin ¢ogunda goézlenen diisiik
proliferatif indeksle ilgilidir (100).

Hipodiploidi IgH kromozom translokasyonlarinin gorece yiiksek prevalansi
(>%85) ile karakterizedir. t(11;14) ve t(6;14) olanlar haricinde bu hastalarin ¢ogu
hizli relaps ve daha kisa sagkalim ile karekterize agresif bir hastalik seyrine sahiptir
(101, 102).

Hiperdiploidi MM vakalarinin yaklasik %350’sinde FISH tarafindan teshis
edilir ve genellikle iyi bir sonugla iliskilendirilmektedir. Nadiren hiperdiploidi 17p
delesyonu ve 1q amplifikasyonu gibi yiiksek riskli sitogenetiklerle ilisklidir (101).
t(4;14) (p16;q32), t(14;16) (q32;923), t(14;20) (q32;q11) sirastyla vakalarin %15, %5
ve %1-2’sinde goriilmektedir. Bu translokasyonlar yiiksek riskli MM ile iliskilidir
(95). Bu translokasyonlara sahip hastalarda ayrica kromozom 17 anormalikleri,
kromozom 1 q amplifikasyonu ve 1 p delesyonu gibi kétii prognozla iliskili ek
genetik anormalliklerin goriilme siklig1 fazladir (103).

17p delesyonuna sahip MM hastalar1 daha agresif hastalik, ekstramediiller
hastalik ve merkezi sinir sistemi problemleri ile bagvurabilirler (104, 105). Tedaviye
ragmen 2-3 yillik sagkalim stiresi yiiksek riskli bir hastaligin gostergesidir (106).
Kromozom 13q delesyonu hastalarin %23-54’{inde goriilmektedir (107). Kromozom
13q delesyonu daha once kotii risk grubunda yer almasina karsin  yapilan
caligmalarda ¢cogu myelom hastasinda saptandigindan dolayi risk gruplamasindan
cikarilmistir. 1q amplifikasyonu yeni tan1 MM’li hastalarda yaygin kromozomal
anormalliklerden biridir ve yliksek sitogenetik riskle iligkilidir. Hastaligin seyri
sirasinda da ortaya cikabilir. Bu ylizden hem hastalifin baslangicinda hem de
progresyonda tanisal ¢aligmaya dahil edilmelidir (108).

LDH, plazma hiicre proliferatif hizi, ekstramediiller hastalik gibi timor
yukiiniin gostergeleri MM prognozunda Onemli bir rol oynamaktadir (101).
Ekstramediiller hastalik (EMD) kotii prognozla iliskili olmakla birlikte 5 yillik
sagkalim siiresi EMD’si olmayanlarda %59 iken, EMD’si olanlanlarda %31 olarak
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saptanmistir. Ayrica t(14;16), t(14;20) ve 17 p delesyonu gibi agresif hastalikla

iligkili sitogenetik anormallikler EMD ile ilisklilendirilmistir (101).

Tablo 4. MM de sitogenetigin klinik seyir ve progroz ilizerine etkisi

Trizomiler

t(11;14) (q13;932)

t(6;14) (p21;q32)

t(4;14) (p16;q32)

t(14;16) (q32;q23)

t(14;20) (q32;q11)

1q amplifikasyonu

17p delesyonu

Normal

Iyi prognoz, standart risk

Genellikle tan1 aninda kemik lezyonu mevcut

Lenalidomid bazl tedaviye ¢ok iyi yanit. OS 7-10 yil

Iyi prognoz, standart risk

Goriilme siklig1 %15. OS 7-10 yil

Iyi prognoz, standart risk

Goriilme siklig1 %5, OS 7-10 y1l

Yiiksek risk

Bortezomib bazli baslangic tedavisi, erken iligi OKIT, ardindan
bortezomib bazi konsolidasyon gerekir

Goriilme siklig1 %6, OS 5 yil

Yiiksek risk

Bobrek yetmezligi ile iliskili

Goriilme siklig1 %4, OS 5 y1l

Yiiksek risk

Bortezomib bazl baslangi¢ tedavisi, erken OKIT, ardindan bortezomib
bazi konsolidasyon gerekir

Goriilme siklig1 <%]1, OS 5 y1l

Yiiksek risk

Bortezomib bazli baslangi¢ tedavisi, erken OKIT, ardindan bortezomib
bazi konsolidasyon gerekir

OS5yl

Yiiksek risk

Bortezomib bazli baslangig tedavisi, erken OKIT, ardindan bortezomib
bazi konsolidasyon gerekir

OS5 yil

Iyi prognoz

Genellikle diisiik tiimor yiikii mevcut

Goriilme siklig1 %3, OS 7-10 y1l
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Tablo 5. Mayo klinigi MM i¢in risk siniflandirmast (mSMART)
Risk grubu Sitogenetik Hastalarin yiizdesi

Standart risk Trizomiler %75
t(11;14)
t(6;14)

Yiiksek risk t(4;14) %25
t(14;16)
t(14;20)
17p delesyonu
1q amplifikasyonu

Double hit: 2 yiiksek risk

faktoriiniin bulunmasi

Triple-hit: 3 yiiksek risk

faktoriiniin bulunmasi

2.8. Evreleme

MM i¢in iki evreleme sistemi, Durie-Salmon Sistemi (DSS) ve Uluslararasi
Evreleme Sistemi (ISS) kullanilmaktadir. ISS hesaplanmasi daha kolay olmas1 ve
sagkalim1 daha 1y1 6n gérmesi nedeniyle daha cok tercih edilmektedir. Durie-Salmon
Sistemi (DSS) Tablo 6 ve Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Tablo 7°de
anlatilmistir.

DSS tlimor yiikiinti ve sagkalimi 6n gormek i¢in Ig seviyesi, hemoglobin ve
kalsiyum konsantrasyonunu ve kemik lezyonlarinin sayisini kullanirken; ISS serum
B-2 mikroglobulin ve alblimin diizeyine dayanmaktadir (109). Daha saglam bir
prognoz Ol¢lisii olusturmak tizere ISS’ye 2015 yilinda LDH ve genetik risk dl¢iileri
(t(4;14), t(14;16) ve del 17p mutasyonlarinin varligi) eklenerek gilincellenmistir (R-
ISS) (110). DSS daha ¢ok tiimor yiikii ile iligkili degiskenlere odaklanirken, ISS
genel sagkalim siliresine odaklananan istatiksel bir modelden gelistirilmistir (111).
ISS evre I’de ortanca genel sagkalim 62 ay, evre II’de 44 ay ve evre III’de 29 aydir
(110).
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Tablo 6. Durie-Salmon evreleme sistemi

Evrel

Evre 11

Evre 111

Diisiik tiimér kiitlesi (plazma hiicre say1s1 <0.6 x 10'? hiicre/m?) ve

(Asagidaki kriterlerin hepsi olmalr)

Hemoglobin >10 g/dl

Serum kalsiyumu <12 mg/dl

Iskelet grafilerinde normal kemik yapisi veya sadece soliter
plazmasitom

Diisiik M komponent iiretim oranlar (Ig G degeri <5 g/dl, Ig A
degeri <3 g/dl)

Elektroforezde idrar hafif zincir M komponenti <4 g/24 saat

Orta tiimor kiitlesi (plazma hiicre sayis1 0.6-1.2 x 10'? hiicre/m?)

Evre I veya III’e dahil olmayanlar

Yiiksek tiimor kiitlesi (plazma hiicre say1si>1.2 x 10'? hiicre/m?)

Ve

Asagidaki kriterlerin herhangi biri olmali

Hemoglobin <8,5 g/dl

Serum kalsiyumu >12 mg/dl

Yaygin litik kemik lezyonlar1

Yiiksek M komponent iiretim oranlar (Ig G degeri >7 g/dl, Ig A
degeri >5 g/dl)

Elektroforezde idrar hafif zincir M komponenti >12 g/24 saat
Serum kreatinine gore alt smiflama A: Serum kreatinin <2

mg/dl, B: Serum kreatinin > 2 mg/dl

A- Serum kreatinin <2 mg/dl
B- Serum kreatinin > 2 mg/dl
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Tablo 7. Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) ve giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-ISS)
Evre ISS R-ISS

I Serum B-2 mikroglobulin diizeyi <3,5 ISS Evre I’e ek olarak standart
mg/l ve serum albiimin diizeyi >3.5 g/dl = riske sahip kromozomal anomaliler
ve
Normal serum LDH diizeyi
II ISS Evre 1 ve Evre III kriterlerinin R-ISS Evre I ve Evre I
karsilanmamasi kriterlerinin karsilanmamasi
III Serum B-2 mikroglobulin diizeyi >5,5 ISS Evre III’e ek olarak yiiksek
mg/l riske sahip kromozomal anomaliler
(del 17 p varhigi ve/veya t(4;14)
varligi ve/veya t(14;16) varlig1)
veya

Yiiksek serum LDH diizeyi

2.9. Ayiricl Tam
MM ayirict tanisinda MGUS, SMM, primer amiloidoz, soliter plazmasitom,
Waldenstrom makroglobulinemisi, B hiicreli non-hodgkin lenfoma, plazma hiicreli

16semi ve agir zincir hastaliklar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.9.1. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)

MGUS 50 yas iizerindeki popiilasyonun %3’ilinden fazlasinda goriilen
asemptomatik bir plazma hiicre diskrazidir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte MM’ye
ilerleme insidanst yaklasik %1°dir. MM gelisen her olgunun oncesinde bir MGUS
oldugu diistiniilmekle birlikte her MGUS MM’ye doniismez. MGUS’Iu bir bireyin
yasamut siliresince progresyon riski yaklasik %10°dur (112, 113).

Yashilik, erkek cinsiyet, genetik etkenler (irk, ailede MM veya MGUS
Oykiisiinlin olmasi1), gevresl faktorler ve kronik antijenik uyarim MGUS i¢in risk
faktorleridir. IgM dis1, IgM ve hafif zincir MGUS olmak {izere 3 tipi mevcuttur
(Tablo 8) (112).
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Tablo 8. MGUS tani kriteri

MGUS

IgM dis1 MGUS (IgG&IgA) (Biitiin kriterler karsilanmal)

Serum M (monoklonal) proteini <3gr/dl

Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 <%10

Plazma hiicre proliferatif hastaligina ait hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
anemi veya kemik lezyonu (CRAB) gibi u¢ organ hasar1 bulgusu olmamasi

MM, soliter plazmasitoma veya AL amiloidoza ilerleme insidans1 yillik

%1 dir.

IgM MGUS (Biitiin kriterler karsilanmali)

Serum M (monoklonal) proteini IgM <3 g/dl

Kemik iligi lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu <%10

Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga baglanabilecek anemi, konstitiisyonel
semptomlar,

Hiperviskozite, lenfedenopati veya hepatosplenomegali olmamasi
Waldenstrom makroglobulinemisi veya AL amiloidoza ilerleme insidansi

yullik %1,5

Hafif zincir MGUS (Biitiin kriterler karsilanmali)

2.9.2.

Anormal serum FLC orani (<0,26 veya >1,65)

Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artis (FLC oran1 >1,65 ise artmis kappa
diizeyi veya FLC oran1 <0,26 ise artmis lambda diizeyi)

Immiinfiksasyonda Ig agir zincir karsiliginin bulunmamasi

Kemik iligi klonal plazma hiicre oram1 <%10

Idrar M proteini <500 mg/24 saat ve higbir myelom tanimlayici olayin (SLiM
ve CRAB) bulunmamasi

Hafif zincir MM’ye veya AL amiloidoza ilerleme insidansi yillik %0,3

Smoldering multiple myelom (SMM)
SMM, serum M proteinin >3 g/dl veya idrar M proteini >500 mg/24 saat

ve/veya kemik iligi klonal plazma hiicre oram1 %10-60 ve amiloidozun eslik

etmemesi ve hi¢bir myelom tanimlayict olaym (SLiM ve CRAB) bulunmamasi

seklind

e tanimlanir. MM veya ilgili bozukluga ilerleme riski daha yiiksek oldugu icin
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MGUS’tan ayirt edilmesi gereklidir. SMM’nin MM’ye ilerleme insidanst ilk 5 yil
icin yilda %10, sonraki 5 yil i¢in yilda %3 ve sonraki 10 yil i¢in ise yilda %1 dir
(114, 115).

SMM’de MM’ye ilerleme riski yiiksek oldugu icin hastalar yakin takip
edilmelidirler; yiiksek riskli SMM’si olan se¢ilmis vakalarda tedavi yaklagimin

savunan yayinlar mevcuttur (114, 116).

2.9.3. Primer amiloidoz

Primer amiloidoz veya AL amiloidozu, yanlis katlanmis monoklonal hafif
zincirlerin hiicre dis1 birikiminin neden oldugu nadir bir hastaliktir. Bu birikime bagh
olarak nefrotik sendrom, hepatosplenomegali, kalp yetmezligi veya karpal tiinel
sendromu gibi ¢esitli semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilen sistemik bir hastaliktir.
Tanist etkilenen dokudan alman biyopsi ile amiloid birikimin gosterilmesi ile

konulur (117).

2.9.4. Soliter plazmasitom

Soliter plazmasitom, soliter kemik plazmasitoma veya soliter ekstramediiller
plazmasitoma olarak siniflandirilan nadir bir plazma hiicre diskrazisidir. Sirasiyla tek
bir kemik lezyonunda monoklonal hiicre popiilasyonunun veya bir yumusak doku

kitlesini iceren plazma hiicrelerinin varliginin gosterilmesiyle teshis edilir (118).

2.10. Multiple Myelom Tedavisi

MM’de sagkalim son 15 yilda 6nemli Olclide artis gdstermistir. Bu artistaki
ilk etki talidomid, bortezomib ve lenalidomidin piyasaya ¢ikisindan sonra gelmistir.
Son on yilda karfilzomib, pomalidomid, panobisostat, ixazomib, elotuzumab,
daratumumab, isatuximab ve selinexor gibi ilaglar nilkks MM tedavisi i¢in FDA’dan
onay almislardir. Bu ilaclarin bazilar1 tam anlasilamayan ¢esitli mekanizmalarla etki
gosterirler (119).

Talidomid, lenalidomid ve pomalidomid immiinomodiilator ajanlar (IMiD)
olarak adlandirilirlar; sereblona baglanirlar, sereblon E3 ligaz aktivitesini aktivite
ederler ve IKZF-1 ve IKZF-3’iin pargalanmasina neden olurlar. Serbest radikal

aracili DNA hasarina neden olarak dogrudan sitotoksisiteye neden olurlar. Ayrica

23



antianjiyojenik, immiinomodiilatoér ve TNF-alfa inhibitér 6zelliklerine de sahiptirler
(120).

Bortezomib, karfilzomib ve ixazomib proteazom inhibitérleridir. Elotuzumab
SLAMF7, daratumumab ve isatuximab CD38’1 hedef alirlar. Panobinostat deaselaz
inhibitoriidiir (119, 120). Selinexor MM’de siklikla asir1 eksprese edilen exportin-1
(XPO-1) proteininin inhibe ederek etki gosterir (121).

Yeni tan1 alan MM hastalarinda tedavi yaklagimini belirleyen iki ana faktor
OKIT ve risk smiflandirmasi igin uygunluktur. Genel olarak OKiT’e uygunluk yas,
performans durumu ve komorbitidelerden etkilenilenir (122). Fizyolojik yas tek
basia kriter degildir; performas durumu ve eslik eden komorbiditelerle birlikte
degerlendirilmelidir (122). HCT-CI (hematopoitec cell transplantation spesific
comorbity index) hastalarn OKiT’e uygun olup olmadig1 konusunda kullanilabilen
skorlama sistemidir; ancak bunun gibi skorlama sistemlerinin ¢ogu MM i¢in 6zel
degillerdir. Rutin olarak kullanilamayacak kadar karmasik ve zaman alict olduklari
icin rutin pratikte ¢ok tercih edilmezler (123). Revize Edilmis Myelom Komorbitide
Indeksi (R-MCI) MM icin spesifik ve basit oldugundan dolay1 kullanilabilir. Bu
skorlama sistemi bobrek fonksiyonu, akciger kapasitesi, Karnofsky performans
durumu, kirilganlik ve yasi kullanarak sagkalim siiresini tahmin etmek icin
gelistirilmistir. Hastanin performans durumu indiiksiyon kemoterapisine (KT)
baglandiktan sonra iyilesme goOsterirse hastanin nakil uygunlugunun yeniden

degerlendirilmesi gerekir (98).

2.10.1. Transplantasyona uygun olan hastalarda baslangi¢ tedavisi

OKIT’e uygun hastalar kok hiicre toplanmasindan 6nce tiimdr yiikiinii
azaltmak, uc¢ organ hasarini tersine ¢evirmek ve greft kalitesini iyilestirmek i¢in 3-4
kiir indiiksiyon tedavisi ile tedavi edilirler (124). Kok hiicre toplanmasinin ardindan
cogu hastaya OKIT uygulanir; ancak standart riskli secilmis MM hastalarinda OKIiT
kok hiicre toplanmasindan sonra ilk relapsa kadar ertelenebilir ve indiiksiyon
tedavisine devam edilir (119, 122). Transplantasyona uygun hastalarda bu zaman
zarfinda erken veya gecikmis bir nakil stratejisi kullamilip kullanilmayacagina
bakilmaksizin kok hiicre toplama islemi yapilir.

Standart riski hastalarda OKIT’i takiben lenalidomid idame tedavisine gegilir.

Secilmis standart riskli hastalarda ise 8-12 kiir indiiksiyon KT’sinin ardindan
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lenalidomid idame tedavisine gegilir. Yiiksek riskli hastalarda indiiksiyon KT’sinin
ardindan OKIT yapilir. OKIT’i takiben bortezomib bazli idame tedavisine gegilir
(119).

OKIiT’e aday olan hastalar i¢in genellikle tercih edilen baslangi¢ tedavisi
bortezomib, lenalidomid, deksametazondur (VRd). VRd uzun bir gegmise sahip, iyi
tolere edilen bir rejimdir; ayn1 zamanda yiiksek yanit oranlarina sahiptir (119, 122).
Olas1 nakil adayr hastalarda indiiksiyon tedavisinde kok hiicre mobilizasyonunu
engelledigi i¢in melfelan vermekten kaginilmalidir.

Yeni tam1 konmus MM’de VRd’ye Onemli bir alternatif daratumumab,
lenalidomid ve deksametazondur (DRd). Onceden mevcut ndropatisi olan hastalar
veya VRd’ye intoleransi olan hastalarda uygun bir alternatiftir.

Yakin zamanl yapilan bir ¢alismada OKIT’ten énce 4 kiir bortezomib,
talidomid, deksametazon (VTd) KT’sinin VCd’ye kiyasla genel yanit oranlarinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica VCd kolunda VTd’ye gore hematolojik
toksisite (derece 3-4 anemi, trombositopeni ve ndtropeni) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. PN oranlar1 ise VTd kolunda daha yiiksek bulunmustur (125).

Yiiksek riskli hastalarda oOzellikle double-hit ve triple-hit MM’de
daratumumabin standart VRd rejimine eklenmesi (Dara-VRd) onerilmektedir. (126)
Bir diger dortlii rejim daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazondur (Dara-
VTd). Yapilan ¢aligmalarda Dara-VTd nin VTd’ye kiyasla daha iy1 yanit oranlari,
progresyonsuz ve genel sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (126).

Ilk tedavi olarak Kkarfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd)
onerilmemektedir. Yapilan ¢alismalarda VRd’ye gore KRd’nin anlamli bir fayda
saglamadigi ve bunun yaninda VRd’ye gore daha yiiksek kardiyak, renal ve
pulmoner toksisite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (127).

Hasta bazinda tedavi rejimlerinde modifikasyona gidilmelidir. Ornegin cast
nefropatisi ile bagvuran yeni tam1 MM vakalarinda VCd tercih edilen ilk tedavi
rejimidir. Plazma hiicreli 16semisi olan veya ekstramediiller hastalig1 olan vakalarda
ise hizli hastalik kontrolii saglamak i¢in baslangicta bortezomib, deksametazon,
talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, etoposid (VDT-PACE) gibi ¢ok
ajanli kombinasyon KT’sine ihtiya¢ duyulabilir (119).
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2.10.2. Transplantasyona uygun olmayan hastalarda tedavi

Transplantasyon i¢in uygun olmayan hastalarda baslangi¢ tedavisi i¢in iki ana
secenek VRd ve DRd’dir. Melfelan bazli rejimler kok hiicre hasari, sekonder
myelodisplaztik sendrom ve akut I6semi endiseleri nedeniyle artik onerilmemektedir
(122). VRd ile tedavi Rd’ye kiyasla daha iyi genel sagkalim yarar1 géstermektedir.
OKIT i¢in uygun olmayan hastalarda baslangig tedavisi igin tercih edilmektedir. VRd
yaklagik 8-12 kiir seklinde uygulanir, ardindan idame tedavisine gegilir (128). Yash
hastalarda progresyona kadar Rd KT’sinin kullanilmasi da tercih edilen bir
yaklagimdir. Bu hastalarda daha diisiik dozda lenalidomid ve deksametazon
kullanilmalidir. Lojistik nedenlerle VRd baslanmasi uygun olmayan hastalarda ise
bortezomib yerine ixazomib kullanimi diisiiniilebilir (122).

OKIT i¢in uygun olmayan hastalarda baslangi¢ tedavisi icin VRd’ye ana
alternatif DRd’dir. DRd’nin ana dezavantaj1 yaklasik 8-12 dongii kullanilan VRd’ nin
aksine DRd’nin progresyona kadar kullanilmasinin gerekmesidir (119).

Transplantasyona uygun olmayan hastalarda indiiksiyon KT sinin ardindan
idame tedavinin se¢imi hastanin standart riskli veya yiiksek riskli olmasina gore
degiskenlik gostermektedir. Hasta standart risk grubundaysa indiiksiyon KT’sinin
ardindan progresyona kadar lenalidomid ile idame tedaviye gecilir. Hasta ytiksek risk
grubunda ise indiiksiyon KT’sinin ardindan progresyona kadar bortezomib bazli KT

ile idame tedaviye gecilir.
2.10.3. Multiple myelomda kok hiicre transplantasyonu

2.10.3.1. Otolog kok hiicre transplantasyonu

OKIT MM’de kiir saglamaz; ancak genel sagkalim siiresini yaklasik 12 ay
oraninda iyilestirir. Tedaviye bagli 6liim oran1 yaklasik %1-2°dir (122). OKIT igin
tercih edilen tedavi rejimi yiiksek doz melfelandir (200 mg/m?); ancak BY bulunan
ve yash hastalarda doz modifikasyonu yapilmahidir (129). Terapiye bagh ikincil
myelodisplastik sendrom ve akut l6semi agisindan diisiik riskli olmasi, kolay
uygulanabilirligi, progresyonsuz ve genel sagkalimi belirgin arttirmasi nedeniyle

cogu hastada erken OKIT tercih edilmektedir (119, 122).
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2.10.3.2. Tandem otolog kok hiicre transplantasyonu

Tandem OKIT’te hastaya 2 kiir yiiksek doz KT verilmektedir ve her kiirden
sonra otolog kok hiicre nakli yapilmaktadir. Birinci nakil sonrasi hastalik remisyona
sokulduktan sonra ikinci nakil yapilmaktadir (119). MM’de tandem OKIT’in rolii
sinirlidir. Bologna 96 c¢alismasinda tandem transplantasyonun progresyonsuz
sagkalim siliresini uzatti§1 ancak genel sagkalim siiresine etki etmedigi sonucu

bulunmustur (130).

2.10.3.3. Allojenik kok hiicre transplantasyonu

Allojenik kok hiicre naklinin MM tedavisinde rolii sinirlidir. Yeni tant MM
icin ilk tedavi olarak allojenik kok hiicre nakli ile otolog kok hiicre naklinin
karsilastirildigr iki meta analizde genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan allojenik kdok hiicre naklinin otolog kok hiicre nakline iistiin olmadigi
gosterilmistir (129). Giiniimiizde allojenik kok hiicre naklinin ¢ogu hastada yararinin
gosterilememesi ve toksisite nedeniyle MM tanili hastalarin baslangi¢ tedavilerinin
bir pargasi olarak rutin olarak onerilmemektedir; ancak yiiksek riskli geng, se¢ilmis

hasta grubunda klinik arastirma olarak allojenik transplantasyon diisiiniilebilir (131).

2.10.3.4. Otolog kok hiicre sonrasi konsolidasyon tedavisi
OKIT’ten sonra konsolidasyon tedavisinin yarar1 gosterilememistir. OKIT

sonras1 dogrudan idame tedavisine geg¢ilmesi onerilmektedir (119).

2.10.3.5. Otolog kok hiicre transplantasyonu sonrasi idame tedavisi

Standart riskli hasta grubunda OKIT’i takiben lenalidomid idame tedavisi
verilmesi tercih edilen tedavi rejimidir. OKIT’i takiben lenalidomid idame tedavisi
genel ve progresyonsuz sagkalim siiresini arttirdig1 gézlenmistir (129). Yiiksek riskli
hastalarda ise OKIT’i takiben bortezomib bazi idame tedavileri tercih edilmektedir
(131). Bortezomibi tolere edemeyen hastalarda ixazomib kullaniminin faydali
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (132). Su an optimum idame tedavisi siiresi
tartigmalidir; ancak ¢ogu yayin toksisite yoklugunda idame tedavisinin progresyona
kadar kullanimin1 6nermektedir (119, 122). Ancak ¢ogu zaman talidomid tedavisinin
progresyona kadar verilmesi planlanmis olsa da toksisite nedeniyle ortalama tedavi

siiresi 30 ay kadar oldugu gozlenmistir (133).
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2.10.4. Relaps ve relaps/refrakter multiple myelom tedavisi

MM’li hemen hemen tiim hastalar sonunda niikseder ve ileri basamak
tedaviye ihtiya¢ duyar. Ilk niiks ilk tedaviyi takiben yaklasik 3-4 yil sonra ortaya
cikar (119). Sonraki her niiks siliresi daha da kisalir ve hastalar hastaliklarinin
siiresince bes veya daha fazla tedavi dizisi alirlar. Her niikste tedavi se¢imi dnceki
tedaviye yanit, niiksiin agresifligi ve performans durumu gibi bir¢cok faktérden
etkilenir (122, 134).

Relaps MM, onceki tedaviye yanittan sonra hastaligin niiks etmesi olarak
kabul edilir; objektif laboratuvar ve radyolojik kriterlere gore tanimlanmistir. Serum
veya idrarda monoklonal proteinde (M protein) %25°ten fazla artis veya etkilenen ve
etkilenmeyen serum hafif zincir farkinin %25’ten fazla olmasi, yeni plazmasitom
veya hiperkalseminin gelismesi relaps MM tani kriterleridir (134, 135).

Relaps/refrakter MM niiks gelismis bir hastada kurtarma tedavisi verilmesine
karsin yanit vermemesi veya kurtarma tedavisinden sonraki 60 gilin iginde
progresyon gdstermesi olarak tanimlanmaktadir (136).

Relaps tedavisinin amaci hastalik semptomlarini hafifletmek ve CRAB
semptomlarinin gelisimini 6nlemektir. Yeni veya daha koti CRAB semptomlari
gelistigi taktirde tedavi endikasyonu mevcuttur (120). Klinik veya biyokimyasal niiks
gelistigi taktirde tedaviye baslama endikasyonlar1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Teshis aninda agresif hastali1 olan, onceki tedaviye subobtimal yanit veren,
hafif zincire bagli BY gibi olas1 organ disfonksiyon riskine sahip olan, yeni kemik
lezyonlar1 olan ve olumsuz sitogenetige (t(4;14), 17p delesyonu veya her ikisi) sahip
olan hastalarda biyokimyasal relaps teshisi konuldugunda ciddi semptomatik

hastalig1 6nlemek i¢in tedaviye erken baglanilmalidir (136).
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Tablo 9. Niikste tedavi endikasyonlar1
Klinik relaps

e Yeni yumusak doku plazmasitomlarinin veya kemik lezyonlarinin gelismesi
e Mevcut plazmasitomlarin veya kemik lezyonlarinin boyutunda >%50 artig
e Hiperkalsemi (>11,5 mg/dl)
e Hemoglobinde >2 g diisiis veya hemoglobinin <10 g/dl olmasi
e MM’ye bagl serum kreatininde >2 mg/dl artis
e Terapotik miidahale gerektiren hiperviskozite
Klinik relaps olmadan 6nemli biyokimyasal relaps olusu
e 2 ay arayla 2 ardisik M proteininde ikiye katlanmasi veya
e Artarda 2 6l¢ciimde asagidakilerden herhangi birinin olmasi
e Serum M proteini seviyesi >10 g/l
e 24 saatlik idrar M proteininde 500 mg artis
e iFLC seviyesi >20 mg/dl veya %25 artig

2.10.4.1. [lk relapsta tedavi secenekleri

OKIT igin uygun hastalar daha énce hig transplantasyon gegirmemislerse
veya ilk OKIT sonrasi uzun bir remisyon siiresine sahiplerse OKIT ilk relapsta
kurtarma tedavisi olarak diistiniilmelidir (122). Eger relaps tiim tedaviler kesildikten
6 ay sonra gerceklesmigse baslangicta MM’yi kontrol altina alan ilk tedavi rejimi
miimkiinse baglanabilir. Diger hasta gruplarinda tedavi se¢imi hastaligin lenalidomid
refrakter olmasi, hastanin kirilganlik durumu gibi faktorlere bagh olarak klinisyenin
tercihine gore degiskenlik gostermektedir (119). Tolerabilite ve yanita bagl olarak
tedavi tipik olarak progresyona kadar devam edilmektedir; bununla birlikte tedaviye
bagl toksisiteden korunmak i¢in hastalik plato fazindayken tedavisiz yakin izlem
yapilabilir (137).

Ik relapsta lenalidomid refrakter olmayan hastalikta DRd, KRd, IRd
(ixazomomib, lenalidomid, deksametazon) ve ERd (elotuzumab, lenalidomid,
deksametazon) gibi iicli rejimler verilebilir (119). Bu tedavilerin tiimii yapilan
calismalarda Rd’ye {listlin olarak saptanmiglardir; ancak Rd’ye kiyasla progresyon
riskinde en iyi azalmay1 sagladigi ve tolerabilitesi daha iyi oldugu i¢in ilk tercih

edilen rejim DRd’dir. Kirilgan hastalarda IRd ve ERd tercih edilebilir (122).
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Ilk relapsta lenalidomid refrakter hastalikta pomalidomid ve bortezomib bazli
tedavi segenekleri mevcuttur. Pomalidomid bazli kombinasyonlar DPd
(daratumumab, pomalidomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomib,
deksametazon), IPd (ixazomib, pomalidomid, deksametazon), IsaPd (isatuksimab,
pomalidomid, deksametazon) ve EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon)
bulunmaktadir. Bortezomib bazli kombinasyonlar arasinda ise DVd (daratumumab,
bortezomib, deksametazon), VCd ve VPd (bortezomid, pomalidomib, deksametazon)

bulunmaktadir (134, 137).

2.10.4.2. Ikinci veya sonraki relapslarda tedavi secenekleri

Her remisyon bir 6ncekinden muhtemelen daha kisa olacaktir; ancak miimkiin
olan tedavi kombinasyonlarinin hastaya uygun bir sekilde kullanilmasiyla birlikte
hastanin performans durumunun iyilesmesi ve remisyon siiresinin uzun olmasi
saglanabilir. Tki veya daha fazla relaps gelisen hastaligin bortezomib, ixazomib ve
lenalidomid direngli olmas: ihtimali yiiksektir. ikinci veya sonraki replapslarda ilk
relaps icin listelenen rejimlere ek olarak hastanin direncli olmadig1 en az iki yeni ilag
igeren seceneklerden biri diisiiniilmelidir (122). Ek secenekler arasinda proteozom
inhibitorii iceren bir rejime panobinostat eklenmesi veya selinexor, bortezomib,
dekstametazon gibi senilexor igeren bir rejimin kullanilmasi yer alir (119, 138).

Uglii refrakter olgularda (tiim proteozom inhibitdrleri ve lenalidomid direngli)
daratumumab ve pomalidomid kombinasyonlar1 diisiliniilebilir. Dortlii refrakter
olgularda (lenalidomid, pomalidomid, bortezomib ve karfilzomib direnc¢li) 2 kiir
VTD-PACE ardindan OKIiT’e uygun adaylarda nakil diisiiniilebilir. OKIT e uygun
olmayan hastalarda ise 2 kiir VTD-PACE ardindan daratumumab bazli, panobinostat
bazli, bendamustin bazli, alkilator igeren veya antrasiklin bazli tedaviler verilebilir
(139).

Uygun dondrii olan geng yiiksek riskli hastalarda allojenik transplantasyon da
bir segenek olarak diisiiniilebilir (131). MM’de heniiz kullanim onay1 olmamasina
karsin klinik arastirmalarda hem tek ajan hem de kombinasyon halinde kullanilan
venetoklaks oOzellikle t(11;14) sitogenetige sahip MM hastalarinda etkili oldugu
goriilmiistiir (140).
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2.10.5. Komplikasyonlarin tedavisi

MM’li hastalarda siklikla malign klona yonelik tedaviye ek olarak spesifik
tedavi gerektiren hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, enfeksiyon ve kemik lezyonlari
dahil olmak tizere MM komplikasyonlar1 gelisir (141). Bu komplikasyonlarin
tedavisinin Onemi yapilan c¢alismalarda MM’de erken Oliimlerin nedeninin

enfeksiyon ve BY gibi komplikasyonlardan kaynaklanmasidir (115).

2.10.5.1. Anemi

Hastalarin  %97’sinde hastaligin seyri sirasinda bir siire sonra anemi
gbzlenmektedir (57). Hastalarda aneminin ilk degerlendirmesinde demir eksikligi ve
vitamin eksiklikleri gibi aneminin yaygin goriilen nedenlerinin arastirilmasi
gerekmektedir. MM’ye bagli aneminin tedavisi aneminin siddetine, anemiye bagh
semptomlarin varligina ve hastanin aktif KT goriip gérmedigine gore degismektedir.

Tan1 aninda Hb seviyesi 9-10 g/dl arasinda olan hastalarin, tedavinin ilk
aylarinda anemiye bagli transfiizyon ihtiyact duymasi alisilmadik bir durum degildir.
Hastanin anemiye bagli belirgin semptomlar1 mevcut ise hastalara transfiizyon
yapilabilir. Transflizyon endike hastalara 1isinlanmais, filtrelenmis eritrosit replasmani
tercih edilmelidir (58, 84). Kan transfiizyonu ile ilgili temel problemler gecici etkisi
ve O0zellikle immiinolojik reaksiyonlar ve enfeksiyonlar gibi yan etki riskidir (141).

Eritropoez uyarici ajanlarin anemisi olan MM hastalarinin %60-75’inde
hemoglobin seviyeleri >2 g/dl arttirdigl, transflizyon ihtiyacim1 azalttiklar1 ve
hastalarin yagsam kalitesini arttirdiklar1 gosterilmistir (58). Ancak siirli galigma olsa
da eritropoez uyarict ajanlarin  Ozellikle IMiD kullanan MM hastalarinda
tromboemboli riskini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur (142). Eritropoez uyarici
ajanlarin kullanilmasinin karar1 aneminin derecesine ve tromboembolizm riskini
hesaba katarak verilmelidir (141). American Society of Hematology (ASH) ve
American Society of Clinical Oncology (ASCO) transflizyonlar1 onlemek igin
eritropoez uyarict ajanlarin miimkiin olan en diisiik dozda uygulanmasin
onermektedir (58, 84). Hemoglobin seviyeleri 12 g/dl’den fazla arttirilmamalidir ve
yeterli hemoglobin yaniti alinamazsa eritropoez uyaricit ajanlar 6-8 hafta sonra
durdurulmalidir. Tedavi sirasinda demir eksikligi goézlenirse intravendz demir

tedavisi verilmelidir (58).
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2.10.5.2. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi myelomlu hastalarin %30-40’inda goriliir ve genellikle daha
yiiksek hastalik yiikii ile iliskilidir (62). Hiperkalsemili hastalar asemptomatik
olabilir veya %15-30’u anoreksi, bulanti-kusma, poliiiri, polidipsi, kabizlik, halsizlik,
konfilizyon gibi ¢esitli semptomlarla hastaneye basvurabilirler (65).

Hiperkalsemi tedavisi kalsiyum diizeyine, hiperkalseminin gelisme hizina ve
hastanin semptomlarina baglidir. Serum kalsiyum diizeyi <12 mg/dl ise izotonik
salin ile hidrasyon etkilidir. Orta ila siddetli hiperkalsemide (serum kalsiyum diizeyi
>12 mg/dl) tedavi hidrasyon, kortikosteroidler ve zoledronik asit veya pamidronat
gibi bir bifosfanati icerir. Hastalarda hiperkalsemiye ek olarak BY mevcut ise
zoledronik asitin dozunun azaltilmasi1 veya pamidronat kullanilmas1 gerekir.
Kalsitonin kalsiyum seviyelerinin hizli bir sekilde diisiiriilmesi gerekiyorsa ya da
bifosfanatlara direngli hiperkalsemi durumunda kullanilabilir (142). Serum kalsiyum

diizeyi >18 mg/dl ise ek olarak hemodiyaliz gerekebilir (61, 62).

2.10.5.3. Bobrek yetmezligi

MM’de hastalarin tan1 aninda %30’unda serum kreatin diizeyi 1,5 mg/dl’nin
tizerindedir (66). MM hastalarinda BY’nin geri dondiiriilebilirlik orani1 oldukca
degiskendir (%20-60) (84). Serum kreatin diizeyleri <4 mg/dl olan hastalarin
yaklasik %350’sinde bobrek fonksiyonlarinda tam bir iyilesme saglanabilir. Bunun
tersine serum kreatin diizeyinin >4 mg/dl olan hastalarda 1yilesme oranm1 %10’dan
azdir (66). MM’de bobrek fonksiyonunun iyilesmesi ile ilgili faktorler serum kreatin
diizeyinin <4 mg/dl, 24 saatlik idrar protein atiliminin <1 g/24sa ve serum kalsiyum
seviyesinin <11,5 mg/dl olmasidir. Hemodiyaliz gerektiren siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda ise bobrek fonksiyonlarindaki iyilesme ¢ok diisiiktiir (66,
84).

MM hastalarinda bdbrek hasarmi en aza indirgemek icin NSAII gibi
nefrotoksinlerden kaginmak ve yeterli hidrasyonun saglanmasi Onerilmektedir.
Ayrica MM’de ve komplikasyonlarinda kullanilan lenalidomid ve zoledronik asit
gibi ilaclarin bobrek doz ayarlarinin yapilmasi gerekebilir (69, 70).

Antimyelom tedavi ile kombinasyon halinde nefrotoksik hafif zincirlerin
plazmaferez ile hizla uzaklastirilmasi irreversibl BY gelisimini onleyebilir (70). MM

hastalarinda hemodiyaliz gerektirecek kadar siddetli BY olan hastalarin insidansi
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%2-13 arasinda degismekle birlikte hafif zincir ve IgD myelomu olan hastalarda
siddetli BY gelisme insidansi daha yiiksektir (58, 84).

MM hastalarinin  %40-50’sinde BY KT ile diizelmektedir. Yiiksek doz
deksametazon bazli tedaviler BY olan MM hastalarinda oldukca etkilidir. Mevcut
veriler bortezomib arti deksametazon igeren rejimlerin BY olan hastalarda onerilen
tedavi yontemidir (143). VCd veya VTd gibi rejimlerde BY i¢in doz azaltilmasina
ihtiya¢ duyulmaz. Talidomid ve lenalidomid gibi immiinomodiilator ilaclar hafif-orta
dereceli BY bulunan hastalarda uygun ve etkili bir tedavi segenegidir; ancak 6zellikle
lenalidomidin bobrek fonksiyonuna gore doz ayarlamasi yapilmasi onerilir (66, 70,

84, 143).

2.10.5.4. Enfeksiyon

Profilaktik antibiyotik kullanimi1 enfeksiyon oranlarmmin azaltmada rol
oynayabilir; ancak Clostridium difficile enfeksiyonu ve antibiyotik direncinin
artmasina yol agma potansiyeli oldugundan rutin kullanimi 6nerilmemektedir (141).
Profilaktik immiinglobulin replasmaninin plato fazindaki hastalarda enfeksiyon
oranlarinin azaltmada bir miktar fayda sagladigi gdosterilmis olsa da yeni teshis
konulan MM hastalarinda etkisinin olmadig1 gosterilmistir; ancak siddetli,
tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan ve hipogamaglobiilinemisi mevcut olan hastalarda
kullamilabilir (84, 142). Influenza, Streptococcus pneumonia ve Haemophilus
influenzae'ya kars1 asilama oOnerilmektedir; ancak yetersiz bagisiklik tepkisi
nedeniyle etkinligi tartismalidir (58). OKIT’i takiben bortezomib tedavisi ve
proteozom inhibitdrlii bazli tedaviler alan hastalarda ve tekrarlayan herpetik
enfeksiyonu olan hastalarda profilaktik asiklovir veya valasiklovir kullanimi

onerilmektedir (58, 142).

2.10.5.5. Noropati

MM’de hastalifin kendisine bagli olarak ya da Ozellikle talidomid ve
bortezomib gibi tedavinin bir toksisitesi olarak PN gelisebilir (141). Noropati
gelistiginde hastanin yasam Kkalitesini etkileyebilir, doz modifikasyonu veya
tedavinin kesilmesi gerekebilir (58). Bortezomib ile indiiklenen PN’de doz
modifikasyonu, haftada iki kez uygulama yerine bir kez uygulama veya intravendz

uygulamadan ziyade subkutan yoldan uygulama onerilmektedir (58). Gabapentin,
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pregabalin, duloksetin gibi serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri ve
okskarbazepin gibi sodyum kanal blokoérleri MM’ye bagli PN tedavisinde etkilidir
(142).

2.10.5.6. Agn

MM’li bir¢ok hastada agr1 énemli bir sorun olmakla birlikte bircok hastada
analjezikler genellikle litik lezyonlardan kaynaklanan kemik agrisin1 kontrol
etmektedirler. Duloksetin veya amitriptilin gibi serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri gabapentin, pregabalin, lidokain gibi ajanlar da tedavide diisiiniilebilir.
Farmakolojik tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan agrilarda kifoplasti,

vertebroplasti ve radyoterapi secenekleri diisliniilmelidir (58).

2.10.5.7. Venoz tromboemboli

IMiD baslanmas1 gereken hastalarda VTE igin risk degerlendirilmesi
yapilmali ve tedavi siliresi boyunca uygun antikoagiilasyon verilmelidir. Bu
hastalarda kontrendike olmadik¢a diisiik riskli hastalarsa VTE profilaksisi igin
aspirin yeterlidir. Aksi durumda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) veya
varfarin kullanilmalidir (58, 90). Talidomid veya lenalidomid ile tedavi edilen MM
hastalarinda VTE Onlenmesine yonelik risk degerlendirme modeli Tablo 10°da

ozetlenmistir (90, 142).
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Tablo 10. Talidomid veya lenadomid ile tedavi edilen MM hastalarinda VTE

Onlenmesine yonelik risk degerlendirme modeli

Bireysel/Myelom risk faktorler

Yeni tant MM
Hiperviskozite
VTE oykiisii
Ailede VTE oykiisii
Obezite (VKI >30)

Komorbiditeler

bobrek

(Kardiyak,
yetmezligi,
hastalik,

diyabet,
kronik  inflamatuar
trombofililer, = myeloproliferatif
bozukluklar, hemoglobinopatiler)
6 hafta icinde ameliyat olma
Oykiisii

Eritropoez uyarict ajan, hormon
replasman tedavisi (tamoksifen

vb.) kullanimi

Myelom tedavisi

Doksorubisin
Yiiksek doz steroid (>480 mg/ay
deksametazon veya esdegeri)

Kombinasyon tedavisi

2.11. Yamt Kriterleri

MM yanit degerlendirmesi serum

Risk faktorii (RF) yoksa veya
sadece 1 RF varsa aspirin
kullanilmal

2 veya daha fazla RF wvarsa

DMAH (40 mg/gin) veya

varfarin  (hedef INR  2-5)
kullanilmal
DMAH (40 mg/gin) veya
varfarin  (hedef INR  2-5)
kullanilmal

ve idrar monoklonal protein

konsantrasyonlariin degisikliklerinin protein elektroforezi veya immiinfiksasyon

yolu ile veya her ikisiyle tespitine dayanarak yapilir. Ayrica klinik yanit olarak da

iligkili organ ve doku hasarinin gelismemesi gerekir (144-146). IMWG tedaviye

yanit kriterleri Tablo 11°de anlatilmistir
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Tablo 11. IMWG tedaviye yanit kriterleri

Yanit kategorileri

Tam yanit (TY)

Miikemmel tam

yanit (mTY)

Cok iyi kismi yanit
(CIKY)

Parsiyel yanit (PY)

Minimal Yanit

(MY)

Stabil hastalik (SH)

Yanit kriterleri

Serum ve idrarda negatif immiinfiksasyon ve

Herhangi bir yumusak doku plazmasitomunun kaybolmasi ve
Kemik iliginde <%?5 plazma hiicresi olmasi

TY ye ek olarak;

Normal serbest hafif zincir oran1 ve

Immiinflorasan ya da immiinohistokimya ile kemik iliginde
klonal hiicre olmamast

Serum ve idrarda immiinfiksasyon ile saptanabilen; ancak
elektroforez ile saptanamayan M proteini varlig1 ya da

Serum M proteininde >%90 azalmaya ek olarak idrar M
proteini diizeyinin <100 mg/24sa olmasi

Serum M proteininde >%350 azalma ve 24 saatlik idrar M
proteininde >%90 azalma ya da <200 mg/24sa olmasi

Eger serum ve idrar M proteini Ol¢iilemiyorsa serum serbest
hafif zincir diizeyleri arasindaki farkta >%50 azalma

Eger hem serum ve idrar M proteini hem de serum serbest
hafif zinciri 6l¢lilemiyorsa plazma hiicrelerinde >%50 azalma
(baslangic kemik iligi plazma hiicresi oran1 >%30 olmali)
Baglangigta ~ yumusak  doku  plazmasitomlar1  varsa
boyutlarinda >%50 azalma

Serum M proteininde >%25-49 azalma olmasi veya 24 saatlik
idrar M proteininde %50-90 arasinda azalma olmasi
Baglangigta ~ yumusak  doku  plazmasitomlar1  varsa
boyutlarinda >%50 azalma

TY, mTY, CIKY ve PY yanit kriterlerini karsilamama
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim

Dali’nda Ocak 2007 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda IMWG kriterlerine gore MM

tanis1 almis, tedavisi ve takipleri bu merkezde yapilmis ve dosyalarina ulasilabilen 18

yasindan biiyiik 97 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2.  Dislama Kriterleri

1. 18 yasinin altinda olmak

2. Basvuru aninda yetersiz anamnez bilgisi olan, laboratuvar, radyolojik ve

kemik iligi sonuglarina eriselemeyen hastalar

3. Takiplerine dis merkezde devam eden ve aldigi tedavilere ulasilamayan

hastalar

3.3.  Klinik, Laboratuvar, Radyolojik ve Kemik ligi Degerlendirmeleri

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak hastane elektronik bilgi yonetim

sistemi ve arsiv dosyalarindan incelenerek tani anindaki ve takiplerindeki verileri

kaydedilmistir.

1.

Tani1 yasi, tan1 tarihi ve son vizit tarihi

. Hasta cinsiyeti

2
3.
4

Basvuru sikayeti

. Komorbid hastaliklarin varlig1 (diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner

arter hastaligi, kalp yetmezligi, akciger hastaliklari, maligniteler ve diger
hastaliklar)
Viicut Kitle Indeksi (VKI): Viicut agirhginin (kg), boyun (m) karesine
boliinmesi (kg/m?) ile hesaplandi. Hastalar zayif (VKI <18,5 kg/m?),
normal (VKI 18,5-24,9 kg/m?), fazla kilolu (VKI 25-29,9 kg/m?) ve obez
(VKI >30 kg/m?) olmak iizere 4 gruba ayrild.
[k bagvurudaki laboratuvar degerleri

(a) Tam kan sayim1 (hemoglobin, MCV, MCHC, RDW, PDW, MPV,

notrofil, lenfosit, trombosit, monosit, noétrofil lenfosit orani,

trombosit lenfosit orani)
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10.

1.

12.

(b) Biyokimya (kreatinin, BUN, albumin, total protein, diizeltilmis
kalsiyum, B-2 mikroglobulin, LDH, ferritin, vitamin B12, folik
asit, sedimantasyon ve CRP)

(c) Paraprotein tipi (IgG kappa, IgG lambda, IgA kappa, IgA lambda,
IgM kappa, IgM lambda, lambda hafif zincir, kappa hafif zincir ve
non-sekretuar tip), IgG, IgA, IgM ve serum serbest hafif zincir
diizeyleri, etkilenen/etkilenmeyen serum hafif zincir oran1 (FLCr)

[k basvurudaki kemik iligi incelemesi

(a) Kemik iligi plazma hiicre oran1

(b) CD56 pozitifligi
Basvuruda veya hastalik seyrinde plazmasitom goriilmesi
Evreleme: albumin ve B-2 mikroglobulin degerlerini baz alan ISS
evrelemesi kullanilmistir. Hastalarin genetik sonuglarina ulagmadaki
zorluk nedeniyle R-ISS evrelemesi kullanilamamistir.
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) skoru ve Revize Myelom
Komorbite indeksleri (RMC-I)
Hastalar ECOG skoruna gére ECOG 0, ECOG 1, ECOG 2, ECOG 3 ve
ECOG 4 olarak gruplanmistir. RMC-I bakilan hastalar fit (skor 0-3),
intermedier frajil (skor 4-6) ve frajil (skor 7-9) olarak gruplanmistir.
Uygulanan tedaviler ve yamt degerlendirme: Hastalarin tiim
basamaklarda aldiklar1 tedaviler, OKIT durumu ve tedaviye yanitlari
(IMWG yanit kriterleri esas alinarak) tespit edilmistir. IMWG yanit
kriterleri daha 6nce Tablo 11°de belirtilmistir.
Hastaliga bagl ve tedaviye sekonder komplikasyonlarin varlig

(a) Ilk bagvuruda ve takiplerde anemi varlig
Aneminin derecesi Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer
Instute-NCI) anemi derecelendirme Olgegi baz alinarak Tablo

12°de gosterildigi gibi derecelendirilmistir (147).
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Tablo 12. Anemi, nétropeni ve trombositopeni siniflamasi

1.derece 2. derece 3. derece
Anemi (g/dl) 10-13,5 8-10 6,5-8
Notropeni (bin/ul) 1,5-1,8 1-1,5 0,5-1
Trombositopeni (bin/ul)  75-150 50-75 25-50

1.derece- hafif, 2. derece- orta, 3. derece- siddetli, 4. derece- hayati tehtit edici

(a) Hiperkalsemi

4. derece
<6.5
<0,5
<25

(b) 1lk basvuruda ve takiplerde BY ’nin varlig1, basvuruda hemodiyaliz

ihtiyaci olup olmadig1

(c) BY ilk tan1 aninda mevcut ise indiiksiyon tedavisi sonrasi renal

yanit Tablo 13’te gosterildigi gibi IMWG antimyelom tedavisine

renal yanit kriterlerine gore tespit edilmistir (143).

Tablo 13 IMWG antimyelom tedavisine renal yanit kriterleri

Tam Yanit Kreatinin klerensinin 50 ml/dk’nin altindan 60 ml/dk’nin

iizerine ¢ikmasi

Parsiyel Yanit Kreatinin klerensinin 15 ml/dk’nin altindan 30-59 ml/dk’ya

¢ikmast

Minér Yanit Kreatinin klerensinin 15 ml/dk’nin altindan 15-29 ml/dk’ya

veya 15-29 ml/dk’dan 30-59 ml/dk’ya ¢ikmasi

(d) 11k basvuruda kemik tutulumunun ve vertebra fraktiiriiniin varlig

(e) Norolojik yan etkiler (PN, radikiilopati, spinal kord basisi, merkezi

sinir sistemi tutulumu ve hiperamonemik ensefalopati)

(f) Hiperviskozite sendromu
(g) Venoz tromboemboli
(h) Enfeksiyon

13. Olen olgular: Oliim tarihi ve &liim sebebi

14. Genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve takip siiresi IMWG MM

klinik ¢alisma sonlanim kriterlerine gore belirlenmistir.
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(a) Genel sagkalim (OS): Hastanin tani aldigi tarihten herhangi
sebeble Oliimiine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Yasayan
hastalarda ise tan1 tarihinden son takip tarihine kadar gecen siire
olarak tanimlandi.

(b) Progresyonsuz sagkalim (PFS): Tedavi baslangicindan progresyon
veya herhangi bir nedenle 6liime kadar gecen siire (hangisi 6nce
gerceklesirse) olarak tanimlanmastir.

(c) Takip siiresi: Yasayan hastalar i¢in tani aldigi tarihten son vizit
tarihine kadar; 6len hastalar i¢in ise tani tarihinden herhangi bir

nedenle 6lim tarihine kadar olan siire olarak tanimlandi.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, siirekli
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri
belirlenmistir. Coziimleyici analizlerde, kategorik degiskenler arasindaki iligki ki-
kare ve uygun yerlerde Fisher’in kesin ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesinde Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile uygulanmistir. Ortalamalarin karsilastirilmasinda, normal
dagilima uyan gruplar i¢in Student-t testi, uymayan gruplar icin Mann-Whitney u
testi kullanilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile gerceklestirilmistir.
Gruplar arasi sagkalimlarin karsilagtirllmasinda Log-rank testi kullanilmis; Breslow
ve Tarone-Ware testlerinin sonuglart sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Veri girisi ve istatistiksel analiz uygulamas1 IBM
SPSS 24.0 programu ile ger¢eklestirilmistir.

3.5. Akademik ve Etik Kurul Arastirma izni
Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 12.03.2021 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/152 say1 ve 2021/134 karar

no ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1.  Klinik ve Demografik Ozellikler

Calismamizda MM tanisi alan 18 yas tizeri 97 olgu incelendiginde hastalarin
%56,7’si (n=55) erkek, %43,3’i (n=42) kadmn olup erkek kadin orani 1,31 olarak
saptanmistir. Hastalarda en kiiclik yas 42 yil, en biiyiik yas ise 83 yil idi. Hastalarin
yas ortalamasi 63,39+10,17 yil olarak tespit edildi. Hastalarin %56,7’si (n=55) 65
yas alt1, %43,3’1 (n=42) 65 yas ve lizeriydi.

Tablo 14. Hastalarin cinsiyet oranlari, genel Ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet %  Ortalama yastSS (yil) Ortanca yas (yi) Min-maks (y1l)

Erkek 56,7 61,95+11,2 61 42-83
Kadin 43,3 65,29+8,38 64,5 44-81
Toplam 100 63,39+10,17 64 42-83

Hastalarin %24,7’si (n=24) halsizlik, %9,3’1 (n=9) genel durum bozuklugu,
%4,1°’1 (n=4) sik enfeksiyon gecirme, %4,1’1 (n=4) kanama, %3,1’i (n=3) nefes
darlig1, %7,2’si (n=7) kilo kaybi, %12,4’(i (n=12) yaygin viicut agrisi, %14,4’1
(n=14) bel agris1 ve %20,6’s1 (n=20) sirt agris1 sikayeti ile hastaneye bagvurdugu
Ogrenilmistir. Bu veriler baz alindiginda hastaneye en sik bagvuru nedeninin %47,7
ile (n=46) kemik agris1 oldugu gdézlenmistir.

Hastalar baglangigtaki komorbid hastaliklarina gore degerlendirildiginde
hastalarin %62,9’unda (n=61) en az 1 ek hastalik mevcuttu. Bagvuruda hastalarin
%49,5’inde (n=48) hipertansiyon, %26,8’inde (n=26) diabetes mellitus, %18,6’sinda
(n=18) kalp yetmezligi veya koroner arter hastaligi, %8,2’sinde (n=8) kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve %@4,1’inde (n=4) eslik eden baska bir malignite
mevcuttu. 1 hasta SVH ve 1 hasta ise HCV ile takipliydi.

4.2.  Laboratuvar Bulgular:

4.2.1. Tam kan sayimi incelemesi
Hastalarin basvuru anindaki tam kan sayimlar1 incelendiginde ortalama

hemoglobin degeri 9,81+1,96 g/dl, notrofil degeri 3,62+2,46 bin/ul, lenfosit degeri
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1,84+0,85 bin/ul, trombosit degeri 229,48+87,76 bin/ul ve monosit degeri 0,43+0,26
bin/pl olarak saptanmistir. Calismamizda tespit edilen diger tam kan sayimi

parametreleri Tablo 15°te 6zetlenmistir.

Tablo 15. Bagvuru anindaki tam kan sayimi1

Parametre Ortalamaz£SS Ortanca Min-maks
Hemoglobin (g/dl) 9,81+1,96 9,7 3,6-13,9
MCV (fl) 91,38+7,56 91,3 64,2-109,8
MCHC (g/dI) 33,38+6,48 33,1 17,6-92,6
RDW (%) 15,66+2,69 15,2 10,4-24,3
PDW (fl) 31,41426,53 17,8 7,4-202
Nétrofil (bin/ul) 3,62+2,46 3,14 0,39-16,1
Lenfosit (bin/pl) 1,84+0,85 1,77 0,33-6
Trombosit (bin/pul) 229,48+87,76 219 83-532
Monosit (bin/pl) 0,43+0,26 0,38 0,03-1,68
MPV (fl) 8,96+1,61 9 6,33-12,4

Hastalarin  %92,8’inde (n=90) anemi, %17,5’inde (n=17) notropeni ve
%]18,6’sinda (n=18) trombositopeni mevcuttu. Hastalarin %39,1’inde (n=38)
bisitopeni ve %4,1’inde (n=4) pansitopeni saptandi.

Anemisi olan hastalar incelendiginde en sik normositer anemi goriilmekteydi.
Hastalarin %71,1’inde (n=69) normositer anemi, %35,2’sinde (n=5) mikrositer anemi
ve %16,5’inde (n=16) makrositer anemi varlig1 gézlenmistir. Anemi en sik %41,2
oranla orta siddette goriilmekle birlikte hastalarin %14,7’sinde hemoglobin degeri 8
g/dl ve altinda saptanmustir.

Anemi, ndtropeni ve trombositopenisi olan hastalar NCI olumsuz olaylar
kriterleri baz alinarak derecelendirildiginde (Tablo12); hastalarin %37,1’inde (n=36)
hafif, %41,2’sinde (n=40) orta, %10,3’liinde (n=10) siddetli ve %4,1’inde (n=4)
hayat: tehtit edici derecede anemi mevcuttu. Hastalarin %4,1’inde (n=4) hafif,
%8,2’sinde (n=8) orta, %4,1’inde (n=4) siddetli, %1’inde (n=1) hayati tehtit edici

derecede notropeni ve %18,6’sinda (n=18) ise hafif derecede trombositopeni vardi.
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Tablo 16. Bagvuru anindaki anemi, ndtropeni ve trombositopeni siniflamasi

1.derece 2.derece 3.derece 4.derece

n % n Y% n % n %

Anemi 36 37,1 40 41,2 10 10,3 4 4,1
Notropeni 4 4,1 8 8,2 4 4,1 1 1

Trombositopeni 18 18,6 0 0 0 0 0 0

1.derece- hafif, 2. derece- orta, 3. derece- siddetli, 4. derece- hayati tehtit edici

4.2.2. Biyokimyasal degerler

Toplam
n %
90 92,8
17 17,5
18 18,6

Bagvuru aninda hastalarin %36,1’inde (n=35) kreatinin degeri >2 mg/dl veya
GFH degeri 40 ml/dk/1.73m? altinda olmakla birlikte ortalama kreatin 1,96+2,36

mg/dl ve ortalama GFH 60,31+33,57 ml/dk/1.73m? olarak saptanmistir.

Hastalarin ortalama diizeltilmis kalsiyum degerleri 10,07£1,32 mg/dl

saptanmig olup bagvuran hastalarin %11,3’linde (n=11) diizeltilmis kalsiyum degeri

11 mg/dl ve zerindeydi. Hastalarin ortalama albiimin degeri 3,6240,76 g/dl ve 3-2

mikroglobulin degeri 5,45+4,5 ng/ml idi. Calismamizda bagvuru aninda tespit edilen

diger biyokimyasal parametreler ise Tablo 17°de 6zetlenmistir.
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Tablo 17. Bagvuru anindaki biyokimya degerleri

Parametre

Kreatinin (mg/dl)

BUN (mg/dl)

Albiimin (g/dl)

Total protein (g/dl)
Diizeltilmis kalsiyum(mg/dI)
B-2 mikroglobulin (ng/ml)
LDH (U/1)

Ferritin (ng/ml)

Vitamin B12 (pg/ml)
Folik asit (ng/ml)
Sedimentasyon (mm/sa)
CRP (mg/l)

GFH (ml/dk/1,73 m?)

4.2.3. Paraprotein tipi

OrtalamaxSS
1,96+2,36
31,08+23,76
3,6240,76
9,04+2,3
10,07+1,32
5,45+4.5
196,74176,76
398,68+489,14
403,1+328,55
8,41+4,67
94,91+33,11
15,434+28,95
60,31+33,57

Ortanca
1,08
22
3,66
8,9
9,9
4,3
183
212
289,6
7,4
103
4,62
63,5

Min-maks
0,4-13,8
6,8-119

1,82-4,97
4,9-17
8,4-16,8
1,35-32,2
15,6-463
3,3-3130

2,93-2000

1,14-24
18-188
0,25-210
3,7-125,7

Hastalarin Ig alt tipleri incelendiginde dagilimin %55,6 (n=54) 1gG, %?20,6
(n=20) IgA, %3,1 (n=3) IgM, %18,6 (n=18) hafif zincir sekrete edenler ve %2,1

(n=2) non-sekretuar seklinde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin Ig alt tipleri Tablo

18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18. Parapotein tipleri tablosu

Paraprotein tipi Alt tip Say1 (n) %
IgG (n: 54, %: 55,6) IgG kappa 40 41,2
IgG lambda 14 14,4
IgA (n: 20, %: 20,6) IgA kappa 9 9,3
IgA lambda 11 11,3
IgM (n: 3, %: 3,1) IgM kappa 2 2,1
IgM lambda 1 1
Hafif zincir (n: 18, %: 18,6)  Kappa serbest 9 9,3
Lambda serbest 9 9.3
Non-sekretuar 2 2,1
Total 97 100

4.3. Kemik Iligi incelemesi

Hastalarin kemik iligi aspirasyonlar1 incelendiginde ortalama kemik iligi
plazma hiicre oran1 %43,4+22,47 (min-maks: 10-90) olarak tespit edilmistir. Kemik
iligi plazma hiicre orani ile cinsiyet ve yas arasindaki iligki Tablo 19°da
Ozetlenmistir. Kemik iligi plazma hiicre orani ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunmasina karsin (p=0,029), yas ile istatiksel olarak anlamli fark

saptanamamustir (p=0,949). Hastalarin %82,7’sinde CD56 pozitif saptanmuistir.

Tablo 19. Kemik iligi plazma hiicre infiltrasyon orani ile hasta 6zelliklerinin

degerlendirilmesi
Hasta sayis1  Kemik iligi plazma hiicre orami+SS p
Cinsiyet
Erkek 55 %47,73+£22 4 0,029
Kadn 42 %37,74+21,53
Yas
>65 yas 42 %43,27+4,72 0,949
<65 yas 55 %43,57+19,42
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4.4.  Evreleme ve Risk Siniflamasi

Bagvuran hastalar ISS’ye gore evrelendirildiginde %26,8 (n=26) hastanin
evre I, %32 hastanin (n=31) evre Il ve %41,2 (n=40) hastanin evre III oldugu
gozlenmistir. Genetik verilere ulasimdaki giicliik nedeniyle hastalar R-ISS’ye gore
siiflanamamistir.

Hastalar ECOG skoruna gore dort grup olarak siniflandirilmis olup basvuru
esnasinda hastalarin %16,5’inin (n=16) ECOG 0, %29,9’unun (n=29) ECOG 1,
%28,9’unun (n=28) ECOG 2, %19,6’sinin (n=19) ECOG 3 ve %S5,2’sinin (n=5)
ECOG 4 oldugu belirlenmistir.

Hastalar RMC-1 skoruna gore fit, intermedier fit ve frajil olmak tzere (¢ grup
olarak simiflandirilmistir. Hastalarin  %49,5’nin  (n=48) fit, %38,1’inin (n=37)

intermedier fit ve %12,4 {inlin (n=12) frajil oldugu belirlenmistir.

4.5. Uygulanan Tedaviler ve Yamit Degerlendirme

Calismamizda MM tamis1 konulan hastalarimizin tamami birinci basamak
tedavi almis olup bu hastalarin %5,2’si (n=5) erken donemde vefat etmistir. Bu
hastalar hari¢ diger tiim hastalar en az U¢ kir KT almistir. En az U¢ kir KT alan
hastalar baz alindiginda birinci basamak tedavide hastalarin %22,7’si (n=22) VAD,
%64,9’u (n=60) VCd, %11,3’ti (n=9) Vd ve %1’i (n=1) VMP aldig1 goriilmiistiir.
Alinan yanitlar Tablo 20’de 6zetlenmistir.

Birinci basamakta almman KT’ler incelendiginde VAD alan 22 hastanin
%45,5’inde (n=10), VCd alan 60 hastanin %71,7’sinde (n=43) ve Vd alan 9 hastanin
%22,2’sinde (n=2) CIKY ve iizeri yanit alindig1 goriilmiistiir. VCd alan hastalarin
yanitlart VAD ve Vd KT leri alan hastalarin yanitlarindan istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,028 ve p=0,004). Ancak VAD ve Vd incelendiginde bu iki KT ye
alman yanitlar arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ olmadigr goriilmiistiir

(p=0,418).
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Tablo 20. Kemoterapi yanitlari

VAD VCd vd VMP

KT yanitlan n % n % n % n %
mTY 2 91 1 1,6 0 0 0 0
TY 7 31,8 23 36,5 0 0 0 0
CiKY 1 4,5 19 30,2 2 182 0 0
KY 8 364 7 11,1 2 18,2 1 100
MY 2 91 6 9,5 5 455 0 0
SH 1 4,5 1 1,6 0 0 0 0
PH 1 4,5 3 4,8 0 0 0 0
Yanit degerlendirilemeyen 0 0 3 4,8 2 182 0 0

Tablo 21°’de oOzetlendigi iizere hastalarin aldiklar1 KT’ler incelendiginde
merkezimizde frajil gruba birinci basamak tedavide daha ¢ok Vd verildigi

gOriilmiistiir.

Tablo 21. Verilen kemoterapi ile hastanin performans durumu iligkisi

RMC-1
Fit Intermedier fit Frajil Toplam
KT n % n % n % n %
VCd 33 524 26 41,3 4 6,3 63 100
vd 0 0 3 27,3 8 72,7 11 100
VAD 15 682 7 31,8 0 0 22 100

Birinci basamak KT sonrasi remisyona giren hastalarin %41,2’sine (n=40)
OKIT uygulanmistir. OKIT uygulanan hastalarmm %67,5’inin (n=27) erkek,
%32,5’inin (n=13) ise kadin oldugu goriilmiistiir (p=0,041). Tablo 22’de 6zetlendigi
iizere OKIT uygulanan hastalarmn yaslar1 incelendiginde ise bu hastalarm %85’inin
(n=34) 65 yasindan az, %15’inin (n=6) ise 65 yas ve lizerinde oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). OKIT uygulanan minimum yasin 42 yil, maksimum yasin ise 68 yil

oldugu gozlenmistir.
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Tablo 22. OKIT ile yas, ECOG, ISS ve RMC-I iliskisi

Faktorler OKIT
Uygulanmis Uygulanmams p
Yas <65 34 6 <0,001
>65 20 32
ECOG 0 13 3
1 15 14
2 6 22 0,002
3 5 11
4 1 2
ISS Evre | 14 12
Evre II 13 17 0,38
Evre III 13 23
RMC-I Fit 30 18
I. fit 10 26 <0,001
Frajil 0 8

OKIT uygulanan hastalarda genel sagkalim (OS) 111,5+12,5 ay iken bu
siirenin OKIT uygulanmayan hastalarda 64,449 ay oldugu saptanmistir. OKIT ile OS
arasindaki iliski incelendiginde istatiksel olarak anlamli sonuca ulasilmistir
(p=0,001). Ayrica OKIT ile progresyonsuz sagkalim (PFS) arasindaki iliski
incelendiginde OKIT uygulanan hastalarda bu siirenin 59,5+5,8 ay, bununla birlikte
OKIT uygulanmayan hastalarda ise bu siirenin 31,4+3.,4 ay oldugu gériilmiis olup bu
farkin istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0,001).

OKIT uygulanan hastalarin %25’inin (n=10) OKIT &ncesi VAD, %75’inin
(n=30) ise VCd KT’si aldig1 goriilmiistiir. OKIT 6ncesi VAD alan hastalarda OS ve
PFS sirasiyla 118,5+15,1 ve 65,3£8,6 ay iken, VCD alan hastalarda bu siirelerin
87,9+15,1 ve 56,7+7 ay oldugu goriilmiis olup OKIT 6ncesi alinan KT ile OS ve PFS
arasinda anlamli bir fark olmadig1 sonucuna ulagilmistir (p=0,538 ve p=0,649).

Hastalarin %67’si (n=65) ikinci sira KT almistir. Bu hastalarin 24’ (%37)
VCd, 12’si Rd (%18,4), 7’si IRd, 5’1 Pd (%10,8), 5’1 KRd (%10,8), 4’ VMP (%06)
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ve 3’ VRd (%4,6) KT lerini almistir. Birer hasta ise Kd, Td, Vd, VTd ve VTd-
PACE KT’lerini almistir. Ikinci basamak KT alan hastalarin %26,1’ine (n=12) OKIT
uygulanmistir.

Hastalarin %31°1 iiglincli, %17,5’1 dordiincii, %5,2°si besinci ve %1°1 ise

altinci sira KT almastir.
4.6. Hastaliga Bagh ve Tedaviye Sekonder Komplikasyonlar

4.6.1. Anemi, notropeni ve trombositopeni

Hastalarin takiplerinde ortalama hemoglobin degerinin 7,76+1,73 g/dl (min-
maks.: 3,3-12,8 g/dl), nétrofil degerinin 1,5+1,05 bin/ul (min-maks.: 0,02-4,8 bin/ul)
ve trombosit degerinin 88,15+66,14 bin/ul (min-maks.: 1-260 bin/uL) oldugu
saptanmigstir. Hastalarin basvuru anindaki hemoglobin, nétrofil ve trombosit degerleri
ile takiplerindeki degerleri karsilastirildiginda hastalik progresyonu ile bu
degerlerinin negatif korelasyon halinde oldugu goriilmiistiir.

Takiplerde hastalarin %63,9’unda (n=62) eritrosit replasman ihtiyaci
olmustur. Direngli anemisi olan, sik eritrosit replasman ihtiyaci olan %14,4 (n=14)

hastaya ise EPO verilmesi gerekmistir.

4.6.2. Bobrek yetmezligi

CRAB kriterlerinde BY olarak kreatinin >2 mg/dl veya GFH <40 ml/dk/1.73
m? olarak tanimlanmis olup calismamizda da bu kriter baz alindiginda, hastalarin
%39,2’sinde (n=38) tanida BY mevcut oldugu ve %28,9’unda ise takiplerde BY
gelistigi  gozlenmistir. Takiplerde BY gelisen hastalarda BY’nin ortaya c¢ikis
sresinin ise ortalama 28,3 ay (min-maks.: 1-110 ay) oldugu goriilmiistiir.

Tan1 aninda BY mevcut olup antimyelom tedavi alan hastalar IMWG
antimyelom tedavisine renal yanit kriterleri baz alinarak derecelendirildiginde
(Tablo 13); hastalarda tedavi sonrasinda %55,3iinde (n=21) tam, %13,2’sinde (n=5)
parsiyel ve %21,1’inde (n=8) minimal renal yanit alindig1 gOriilmiistiir. Basvuru
aninda BY ile bagvuran hastalarin %10,5’inde (n=4) ise antimyelom tedavisi sonrasi
renal yanit saglanamamugtir.

Hastalarin %9,1’inde (n=6) basvuru aninda hemodiyaliz ihtiyacit oldugu

gbzlenmistir.
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Calismamizda BY ’nin derecesi ile antimyelom tedaviye yanit arasindaki iliski
incelenmek istenildiginde, Onceki calismalar baz alinarak hastalar bagvuru aninda
kreatin >4 mg/dl ve <4 mg/dl olmak (zere iki gruba ayrilmistir. Kreatin degeri > 4
mg/dl olan hastalarin %58,3’iinde (n=7); <4 mg/dl olan hastalarin ise %73,1’inde
(n=19) antimyelom tedavi sonrasi parsiyel veya tam renal yanit alindig1 gozlenmistir.
Ancak bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0,460).

Basvuru aninda hemodiyaliz ihtiyaci olan alti hasta incelendiginde bu
hastalarin antimyelom tedavi sonrast %50’sinde parsiyel renal yanit saglanmis;
%50’sinde ise renal yanit saglanamamigtir. Bu istatiksel olarak incelenmek
istenildiginde Pearson Ki kare testi beklenen degerin 5’ten kii¢lik oldugu goz orani
>%25 olmast nedeniyle Ki-kare testi gecersiz oldugundan bu iliski hakkinda yorum
yapilamamustir.

BY ile paraprotein tipi arasindaki iliski Tablo 23’te 6zetlendigi iizere bobrek
hasar1 gelisimi en sik serbest zincir myelomunda gozlenmistir. Serbest zincir
myelomu bulunan 18 hastanin 11’inde (%61,1) tan1 aninda BY oldugu, 5’inde ise
takiplerde BY gelistigi (toplam %88,9 hastada) saptanmistir. Genel karsilastirmada
Pearson Ki kare testi beklenen degerin 5’ten kii¢iik oldugu goz orani1 >%25 olmasi
nedeniyle Ki-kare testi gegersiz oldugundan bu iligki hakkinda yorum
yapilamamasina karsin alt grup analizlerinde serbest zincir myelomu bulunan
hastalar diger alt tiplerle karsilastirildiginda, bu durum istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,035).
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Tablo 23. Bobrek yetmezligi ile paraprotein tipi iligkisi

Bobrek yetmezligi
Evet Hayir
n % n %

Tam1 Takip Toplam

IgG K 15 10 25 62,5 15 375
A 6 2 8 57,1 6 42,9
Paraprotein g\ K 0 0 0 0 2100
alt tipi A 0 0 0 0 1 100
IgA K 2 5 7 77,8 2 222
A 2 6 8 72,7 3273
Serbest K 5 2 7 77,8 2 222

A 6 3 9 100 0 0

Non-sekretuar 1 1 2 100 0 0

Yapilan ¢alismalar FLCr’nin >100 olmasinin SMM’nin MM’ye kisa siirede
ilerlemesinde bir 6ngorii oldugunu belirtmisler ve IMWG son klavuzunda FLCr
>100 olmasinin CRAB kriterleri olmasa dahi MM’de tedavi endikasyonu oldugu
belirtilmistir. Biz de c¢alismamizda cut-off degeri olarak 100 belirledik ve MM
hastalarin1 FLCr >100 ve <100 olarak iki gruba ayirdik. FLCr ile BY, OS ve PFS
arasindaki iligskiyi saptamaya calistik. Calismamizda FLCr yiiksek olan grupta olan
32 hastanin 29’unda (%90,6), diisiik olan 62 hastanin 36’sinda (%58,1) tanida BY
oldugu veya takiplerinde BY gelistigi gozlenmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak
yiiksek FLCr ile BY gelisimi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001); ancak FLCr ile OS ve PFS arasindaki iliski incelendiginde bu iliskinin
istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0,908 ve 0,612).

4.6.3. Kemik tutulumu ve plazmasitom
Basvuruda hastalarin %64,9’unda (n=63) litik kemik lezyonu ve %30,9’unda
(n=30) kemik kirig1 gézlenmistir. Hastalarin %91,8’ininde (n=89) zolednonik asit,

klodronat veya pamidronat kullanilmistir.
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Hastalik seyri boyunca hastalarin %18,6’sinda (n=18) plazmasitom gozlenmis
olup, bunlarin %13,4’0 (n=13) tam1 aninda ve %5,2’si (n=5) ise takiplerde

saptanmistir.

4.6.4. Norolojik komplikasyonlar

Basvuru aninda hastalarin %48,5’inde (n=47) norolojik komplikasyonlar
goriilmiigtir. Bagvuruda hastalarin %41,2’sinde (n=40) radikiilopati, %5,2’sinde
(n=5) spinal kord basisi, %]1’inde (n=1) merkezi sinir sistemi tutulumu ve %]1’inde
(n=1) hiperamonemik ensefalopati oldugu belirlenmistir. Bagvuru aninda PN ise
taranan hastalarda gozlenmemistir.

Bortezomib bazli KT alan hastalarin %49,5’sinde (n=48) tedaviye sekonder
periperik noropati gelistigi goriilmiistiir.

Hastalar VKI’ye gore zayif, normal, fazla kilolu ve obez olarak 4 gruba
ayrilmis olup hastalarin %5,2’sinin  (n=5) zayif, %39,2’sinin (n=38) normal,
%33’liniin (n=32) fazla kilolu ve %22,7’sinin (n=22) obez oldugu belirlenmistir.
VKI ile bortezomibe bagl gelisen PN iliskisi incelendiginde obez hastalarda
tedaviye sekonder PN gelisme riskinin diger gruptakilerden istatiksel olarak anlaml
derecede fazla oldugu saptanmigtir (p=0,003).

4.6.5. Hiperviskozite sendromu

Hastalarin  %4,1’1 (n=4) oronazal kanama, bulanik gorme, norolojik
semptomlar, konfiizyon ve kalp yetmezligi gibi semptomlar tariflemisler ve
hiperviskozite sendromu tanisiyla plazmafereze alinmiglardir. IgG paraprotein tipine
sahip hastalarin %5,6’sinda ve IgM paraprotein tipine sahip hastalarin ise
%33,3’linde hiperviskozite sendromu gorilmiistir. Bunun yaninda IgA, serbest
zincir ve non-sekretuar paraprotein tipine sahip hastalarda hiperviskozite sendromu
goriilmedigi gozlenmistir (Tablo 24). Hiperviskozite sendromu ile paraprotein tipi
arasindaki istatiksel iliski incelenmek istenildiginde Pearson Ki kare testi beklenen
degerin 5’ten kii¢iik oldugu g6z oran1 >%25 olmasi nedeniyle ki-kare testi gecersiz

oldugundan bu iliski hakkinda yorum yapilamamastir.
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Tablo 24. Hiperviskozite sendromu ve paraprotein tipi iliskisi

19G IgM IgA Serbest zincir Non-
Hiperviskozite sekretuar
Sendromu n % n % n % n % n %
Var 3 56 1 333 0 O 0 0 0 0
Yok 51 944 2 66,7 20 100 18 100 2 100
Toplam 54 100 3 100 20 100 18 100 2 100

4.6.6. Venoz tromboemboli
Hastalarin %6,2’sinde (n=6) talidomid veya lenalidomide bazli tedavi alirken

aspirin kullanmasina karsin vendz tromboemboli meydana geldiginde gozlenmistir.

4.7.  Mortalite

Hastalarin ortalama takip stiresi 43,1+4.,4 ay, ortanca takip siiresinin ise 31,2
ay oldugu belirlenmistir (0,7-179,7 ay). Takip edilen hastalarin %55,7’sinin (n=54)
sag, %44,3 linlin (n=43) ise takiplerde vefat ettigi saptanmistir. Vefat eden hastalarin
ortalama yaslar1 65,26+11,02 ve ortanca yaglart 65°tir (Min-maks: 45-83). En sik
6lim nedeninin %39,5 (n=17) ile hastalik progresyonuna bagli 6liim oldugu
goriilmiistiir. Diger 6liim nedenleri Tablo 25’te gosterilmistir.

Ik bir yilda hastalarin %14,4°iiniin vefat ettigi ve bunlarin nedenleri
incelendiginde Olimlerin %57,1’1 (n=8) enfeksiyon, %28,6’s1 (n=4) hastalik
progresyonu nedenli oldugu goriilmiistiir. Bir hasta diger nedenlerden vefat ederken,
bir hastanin 6liim nedenine ulasilamamstir. {lk bir yilda 6len hastalarin yaslari
incelendiginde ortalama yaslarimin 69,86+11,49, ortanca yaslarinin ise 72 oldugu
gbzlenmistir (min-maks.: 49-83). ilk bir yilda vefat eden hastalarin %42,9’unun
(n=6) intermedier fit, %57,1’inin (n=8) frajil grupta oldugu gorilmiis ve bu farkin
istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0,001). Hastalar ISS evrelerine gore
degerlendirildiginde ilk bir yilda vefat eden hastalarin %14,3’ilinlin (n=2) evre Il ve
%78,6’smin  (n=11) evre III oldugu goézlenmistir (p=0,008). Hastalarin ECOG
skoruna bakildiginda ise vefat eden hastalarin %7,1’inin (n=1) ECOG 2, %64,3 {iniin
(n=9) ECOG 3 ve %28,6’smin (n=4) ECOG 4 oldugu goriilmiistiir. Pearson ki kare

testi beklenen degerin 5’ten kiigiik oldugu géz oran1 >%25 olmasi nedeniyle ki-kare
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testi gegersiz oldugundan hastalarin ECOG derecesi ile ilk bir yildaki oliimler
arasindaki iligki hakkinda yorum yapilamamustir.

Ik iic ayda ise hastalarin %4,1’inin (n=4) vefat ettigi goriilmiistiir. Oliim
nedenleri incelendiginde hastalarin tiimiiniin 6liim nedeninin sepsis oldugu
goriilmiistiir. i1k 3 ayda vefat eden hastalarin ortalama yaslar1 79,25+5,68 ve ortanca
yaslar1 ise 81,5 idi (Min-maks: 71-83). Vefat eden hastalar ECOG skoruna gore
smiflandiginda %350’sinin (n=2) ECOG 3 ve %50’sinin (n=2) ECOG 4 oldugu;
hastalarin tamaminin RMC-I skoruna gore frajil grupta oldugu ve ISS’ye gore ise
hastalarin %25’inin (n=1) Evre II, %75’inin (n=3) ise Evre III oldugu belirlenmistir.
Pearson Ki kare testi beklenen degerin 5’ten kii¢iik oldugu goz oran1 >%25 olmasi
nedeniyle ki-kare testi gegersiz oldugundan ilk 3 aydaki oliimler ile RMC-I, ISS ve

ECOG derecesi arasinda istatiksel olarak yorum yapilamamuistir.

Tablo 25. Oliim nedenleri
Genel 6liim Ik 1 yildaki 6liim i1k 3 aydaki 6liim

Say1/Yiizde n % n % n %
Enfeksiyon/sepsis 11 25,6 8 57,2 4 100
Hastalik progresyonu 17 39,5 4 28,6 0 0
OKIT komplikasyon 1 2,3 0 0 0 0
Covid pnomonisi 3 7 0 0 0 0
Diger nedenler 6 14 1 7,1 0 0
Bilinmiyor 5 11,6 1 7,1 0 0
Total 43 100 14 100 4 100

54



4.8. Sagkalim Analizleri

Calismamizda takip edilen MM hastalarinda bir yillik sagkalim oranin %85,
U¢ yillik sagkalim oranin %68, bes yillik sagkalim oraninin %56 ve on yillik
sagkalim oranin ise %27 oldugu belirlenmistir.

Calismamizdaki erkek hastalarin %56,4°li, kadin hastalarin ise %54,8’1
hayattaydi. Erkek hastalarda OS 79+11,2 ay, kadinlarda ise 81+10 ay saptanmis ve
bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0,717).

Altmig bes yas ve lizerindeki 42 hastanin 20’si hayatta idi (%47,6) ve bu
hastalarin ortalama takip stiresi 55,9+7,9 ay idi. Altmis bes yas altindaki 55 hastanin
34’1 hayatta idi (%61,8) ve ortalama takip siiresi 95,9+11,5 ay idi. Bu fark istatiksel
olarak anlamliydi (p=0,029).
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4.8.1. Genel sagkalim

Faktorler OS (ay) £SS %95 CI P
Alt Ust
Cinsiyet Erkek 79+11,2 57,1 101 0,717
Kadin 81+10 61,5 100,6
Yas (y1l) <65 95,9+11,5 73,4 1184 0,029
>65 55,9+7,9 40,4 71,5
Hemoglobin (g/dl) <10 63,948,6 47 80,8 0,205
>10 82,7+8,9 69,1 120
Notrofil (bin/pl) >1 83,1+8,9 65,6 67,3 0,650
<1 45,9+13,1 20,3 71,5
Trombosit (bin/pl) <150 37,5+£7,9 22 53 0,001
>150 93,1+10,2 73,1 113,1
Bobrek yetmezligi Var 50,4+6,7 37,3 63,5 0,003
Yok 101,9+11,7 79,1 124,7
Albumin (g/dl) <3,5 50+7,4 35,5 64,6 0,001
>35 109,3£12 85,7 132,9
B-2 mikroglubulin (ng/ml) <55 100,1£11,6 77,4 122,8 0,003
>5,5 48,5+6,6 35,6 61,3
LDH (UN) <240 77,68 61,9 93,3 0,843
>240 86,1+15,8 55,2 117
Kalsiyum (mg/dl) <11 87,249,7 68,2 106,3 0,388
>11 56,3+12,2 323 80,2
Sedimantasyon (mm/sa) <100 73,9+9,7 54,8 93 0,464
>100 91+12,7 66,2 115,8
MPYV (11) <8,5 107,4+11,8 843 130,5 <0,001
>8,5 44,946,5 32,1 57,9
NLO <1,75 87,2+9,6 68,4 106,1 0,157
>1,75 69,3+13,1 43,6 95
MLO <0,15 87,4+11,7 64,4 110,4 0,331
>0,15 75,7+£9,9 56,4 95,1
TLO 235 76,5+7,3 62,1 90,9 0,98
>235 88,622 45,5 131,8
FLCr <100 84,449,1 66,6 102,2 0,336
>100 64,7+8,8 47,5 81,9
Plazma hiicresi (%) <30 110,4+20,4 70,5 150,3 0,111
>30 70,5+7,5 55,9 85,1
CD56 Pozitif 122,1+10,6 68,1 109,6 0,013
Negatif 31,5+5,8 20,1 429
ECOG 0 128,1+15,9 97 159,2
1 106,6+11,8 83,5 129,6
2 55+6,8 41,6 68,4 <0,001
3 26+7,1 12 40
4 9,6+5,9 0 21,2
ISS 1 114,2+17,1 80,7 147,8
II 86=+11,7 63 109 0,004
111 47,7+6,2 35,5 59,9
RMC-1 Fit 113,4+11,8 90,3 136,5
Intermedier fit 51,1+6,8 37,8 64,4 <0,001
Frajil 14,4+8.,9 5,5 234
Osteolitik lezyon Var 63,9+8,6 47 80,7 0,015
Yok 107,9+13,4 81,6 134,2
Kemik kirigi Var 61+£11,8 38 84,1 0,047
Yok 88,4+10,4 68,1 108,8
Hiperviskozite sendromu Var 21,247,8 5,9 36,4 0,015
Yok 85,249,1 67,4 103
Tamda plazmasitom varhgi Var 136,9+21,5 94,8 178,9 0,158
Yok 72,5+7 58,8 86,1
OKIiT Uygulanmig 111,5+12,5 87,1 136,3 0,001
Uygulanmamig 64,419 46,7 82,1
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4.8.2. Progresyonsuz sagkalim

Faktorler

Cinsiyet

Yas (yil)

Hemoglobin (g/dl)
Notrofil (bin/pl)
Trombosit (bin/pl)
Bobrek yetmezligi
Albumin (g/dl)

p-2 mikroglubulin (ng/ml)
LDH (UN)

Kalsiyum (mg/dl)
Sedimentasyon (mm/sa)
MPV (1)

NLO

MLO

TLO

FLCr

Plazma hiicresi (%)
CD56

ECOG

ISS

RMC-I

Osteolitik lezyon

Kemik kirig
Hiperviskozite sendromu
Tamda plazmasitom varhgi

OKIiT

Erkek
Kadin
<65
>65
<10
>10
>1
<1
<150
>150
Var
Yok
<3,5
>3)5
<55
>5,5
<240
>240
<11
>11
<100
>100
<8,5
>8.5
<1,75
>1,75
<0,15
>0,15
235
>235
<100
>100
<30
>30
Pozitif
Negatif
0

—_— W N =

1I

111

Fit

Intermedier fit
Frajil
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Uygulanmis

Uygulanmamis

PFS (ay)+SS

42,5452
39,9+4.3
51,745,1
28,638
35,343,7
46,6+5,5
43,343,7
28,147
23,6449
46+4,1
30,644,5
482+4.8
34,5457
45,8442
45,1413
34,7+4.7
40,5+3,7
41,4+0,4
42,4438
34,848.6
38,8453
42,5+4,1
57,5449
252428
43,345
392445
450452
40+4,4
412438
41477
40,7+4.4
40,245
46+6
37,643,8
46,6+4.3
18,1443
63,649,4
54,646,1
34,244.7
22,4457
7,7+4.9
553+7.3
49,6+7 3
40,8+4.8
56,5452
30,7438
1243.9
36,343,9
50,245,9
28,5+4.4
46,7+4.4
21278
42,143.6
39,7472
412438
59,5458
31,4434
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%95 CI

Alt
323
31,3
41,8
21,1
28,2
35,7

36
14,3
14
38,1
21,7
38,9
23,4
37,7
35,9
254
33,1
27,5
34,9
18
28,5
34,4
478
19,8
334
30,2
35
31,5
33,8
26,1
32,1
30,4
342
30,2
38,1
9.6
45,1
06
25,1
11,3
0
433
35,6
314
46,3
232
43
28,5
38,5
19,8
38,1
5,9
35,1
25,5
33,7
48,1
24,7

Ust
52,6
48.4
61,7
36,2
425
57,4
50,6
41,8
33,1

394
57,6
45,6
54
542
44
478
553
49,8
51,6
49,1
50,6
67,1
30,6
532
48
554
48,6
48,6
56
493
50
57,8
45,1
55
26,7
82
66,5
434
33,5
17,3
69,6
64,1
50,2
66,7
38,2
19,6

61,8
372
553
36,4
49
53,8
48,6
70,9
38,2

0,666
<0,001
0,135
0,147
0,001
0,007
0,097
0,125
0,989
0,432
0,575
<0,001
0,568
0,499
0,957
0,763
0,27

<0,001

<0,001

0,231

<0,001

0,097
0,009
0,130
0,932

<0,001



5. TARTISMA

Kyle ve ark. (8) yeni tant almig 1027 MM hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
ortanca yas 66 yil olarak izlenmis olup calismadaki hastalarin %59’u erkek, %41’
kadin; kadin erkek oranmi ise 1/1,44 olarak saptanmistir. Qian ve ark. (148)
caligmasinda ortanca yas 61 yil olarak saptanmis; hastalarin %62,4°1 erkek iken
%37,6’s1 kadin ve erkek kadin oran1 1/1,66 olarak izlenmistir. Gonzalez-Calle ve ark.
(149) Ispanya’da yapmis olduklari ¢alismada ise MM hastalarinda ortanca yas 62 yil
ve kadin erkek orani ise 1/1,1 olarak bulunmustur. Caligmamizda kadin erkek orani
ve yas dagilimlan literatiirle benzer olarak ortanca yas 64 yil, kadin erkek orami ise
1/1,31 orak saptanmuistir.

Qian ve ark. (148) yaptiklar1 calismada MM hastalarinda hastaneye en sik
basvuru nedeninin %52,1 ile kemik agrisi oldugu gorilmiistiir. Kyle ve ark. (8)
yaptiklar1 calismada ise MM hastalarinda hastaneye bagvuru aninda %58’inde kemik
agrist oldugu gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde
hastaneye en sik basvuru nedeninin %47,7 ile kemik agrist oldugu saptanmustir.

Yedi yiiz seksen yedi MM hastasi ile yapilan retrospektif bir ¢aligmada
hastalarin ortanca hemoglobin degeri 8,3 g/dl olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada
hemoglobin degeri <10 g/dl olan hastalarda OS anlamli derecede diisiikk bulunmustur
(148). Bir baska c¢alismada ise bagvuru aninda hastalarin %73’linde anemi
(hemoglobin degeri <12 g/dl) oldugu goriilmiis ve aneminin genellikle normositik
normokromik oldugu, hastalarin sadece %9’unda makrositer anemi oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada hemoglobin degeri <10 g/dl hastalarda OS anlaml
derecede diisiik saptanmistir (8). Bizim calismamizda ise bagvuruda hastalarin
ortalama hemoglobin degeri 9,81£1,96 g/dl idi. Bagvuruda hastalarin %92,8’inde
anemi mevcuttu ve hastalarin %71,1’inde normositer anemi, %35,2’sinde mikrositer
anemi ve %16,5’inde makrositer anemi varlig1 mevcuttu. Yapilan ¢calismalarin aksine
calismamizda hemoglobin diizeyi ile OS arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Calismamizdaki anemi oraninin yiiksek bulunmasinin nedeni anemi siniflamasi i¢in
bu caligmadaki gibi hemoglobin <12 g/dl degeri degil, Ulusal Kanser Enstitiisii

(NCI) anemi derecelendirme 6lgegi baz alinarak yapilmasindan dolay1 olabilir.
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Calismamizda hastalarin ortalama trombosit degeri 229,48+87,76 bin/ul idi
ve hastalarin %18,6’sinda bagvuru aninda trombositopeni mevcuttu. Trombositopeni
ile OS arasindaki iliski incelendiginde ise trombositopenisi olan hastalarda anlamli
derecede diisiik OS mevcuttu. Bu konuda literatiir incelendiginde; Kyle ve ark. (8)
calismalarinda hastalarin basvuruda %5’inde trombositopeni (trombosit degeri <100
bin/ul) oldugunu ve trombosit degeri <150 bin/ul hastalarda OS’nin anlaml1 derecede
kisa oldugunu saptamigslardir. Bir bagka ¢alismada bu ¢alismay1 destekler nitelikte
bagvuru aninda trombosit degeri <150 bin/ul olan hastalar, trombosit degeri normal
olan hastalarla karsilastirildiginda OS anlamli derecede kisa saptanmistir. (149)
Caligmamizda trombositopeniyi derecelendirilmek ig¢in NCI derecelendirilme
klavuzundaki deger (<150 bin/ul) baz alindig1 i¢in trombositopeni goériillme orani
diger calismalardaki orandan yiiksek bulunmustur.

Literatiir incelendiginde kanser hastalarinda diisitk MPV diizeyinin daha kisa
OS ile iligkili olabilecegine dair bulgular vardir. MM’de MPV diizeyinin OS ve PFS
ile iligkisi ile ilgili sinirli ¢alisma mevcut olup literatiir arastirildiginda bu konu ile
ilgili iki ¢aligma bulunmustur. Gao ve ark. (150) 198 ve Zhuang ve ark. (151) ise 62
yeni tan1 almis MM hastasinda yaptiklari ¢alismalarinda diisiik MPV diizeyinin kisa
OS ile iliskili oldugunu saptamiglardir. Biz ise bu ¢alismalarin aksine ¢alismamizda
yiiksek MPV diizeylerinin kisa OS ve PFS ile iliskili oldugunu saptadik.

NLO ve PLO’nun inflamasyonun laboratuvar belirteci oldugu, solid
timorlerde ve secilmis bazi hematolojik hastaliklarda negatif prognostik etkisinin
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Kelkitli ve ark. (152) 151 MM hastasi iizerinde
yaptiklar calismada NLO i¢in cut-off degeri 2 olarak belirlenmis ve bu degerin
tizerinde NLO degeri olan hastalarda OS ve PFS anlamli olarak daha kisa
saptanmistir. Wongrakpaich ve ark. (153) 175 hasta ile yiiriittiikleri ¢alismalarinda
ise OS ile NLO ve PLO iligkisi incelenmistir. NLO i¢in cut-off degeri 2,78 ve PLO
icin 155,58 belirlenmistir. Yiiksek NLO degerine sahip hastalarda anlamli sekilde
kisa OS mevcut iken, OS ile PLO arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Solmaz
ve ark. (154) yeni tan1 almig 186 MM hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada NLO i¢in cut-
off degeri 1,9 ve PLO ig¢in ise 120 belirlenmistir. Bu ¢alismada NLO ile OS ve PFS
arasinda anlamli bir iligki bulunmamis; ancak diisiik PLO degerine sahip hastalarda

anlamli derecede kisa OS ve PFS saptanmistir. Bizim calismamizda ise NLO i¢in
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cut-off degeri 1,75 ve PLO igin ise 235 belirlenmistir. Bu belirtecler ile OS ve PFS
arasinda iliski incelendiginde ise anlamli bir iliski saptanmamistir. Baz1 ¢aligsmalar
NLO ve PLO’nun rutin uygulamada her merkezde test edilebilen ve ek maliyet
gerektirmeyen prognostik parametre olabilecegini sOylese de bu konuda genis bir
dizi prospektif ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde MM’de albiimin, B-2 mikroglobulin ve LDH’m OS ile iligkisi
hakkinda bir¢ok calisma mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada hastalarin bagvuru aninda
ortanca alblimin degeri 2,53 g/dl, B-2 mikroglubulin degeri 4,6 mg/l ve LDH degeri
176 U/l bulunmus; bunlarin OS ile iliskisi incelendiginde ise albiimin degeri <3,5
g/dl, B-2 mikroglubulin degeri >5,5 mg/l ve LDH >240 U/l olan hastalarda anlaml
derecede daha kisa OS bulunmustur (148). Yine bagska bir caligmada ise serum
albiimin diizeyi <3 mg/l ve -2 mikroglubulin >4 mg/l olan hastalarda OS anlamli
derecede kisa bulunmustur (8). Calismamizda ortalama alblimin degeri 3,62+0,76
g/dl, B-2 mikroglubulin 5,45+4,5mg/l ve LDH 196,74176,76 U/l olarak saptanmis;
albiimin<3,5 g/dl olan ve B-2 mikroglubulin >5,5 mg/1 olan grupta literatiirle uyumlu
olarak anlamli derecede daha kisa OS ve PFS oldugu goriilmiistiir. Hastalarin LDH
degeri ile OS ve PFS arasindaki iligski incelendiginde ise ¢alismamizda anlamli bir
iligki saptanmamustir.

Qian ve ark. (148) calismalarinda MM hastalarinda en fazla goriilen
paraprotein tipinin %46,9 oranla IgG subtipi oldugu belirlemislerdir (IgG kappa
%26,6, IgG lambda %20,3). Diger subtipler detayli incelendiginde %13,3 IgA kappa,
%13,1 IgA lambda, %1,7 IgD lambda, %0,5 IgM kappa, %0,1 IgM lambda, %9,2
serbest kappa, %13,9 serbest lambda ve %]1,3 non-sekretuar oldugu goriilmistiir.
Bizim ¢aligmamizda da en sik goriilen paraprotein tipi %55,6 oranla IgG subtipi
olmakla birlikte diger paraprotein tiplerininin dagilimi Tablo 18’de gosterildigi gibi
literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

Yedi yliz seksen yedi MM hastasiyla yapilmis retrospektif bir calismada
ortalama kemik 1iligi plazma hiicre orant %30,5 (min-maks: 3-99) olarak
saptanmistir. Kemik iligi plazma hiicre orani ile OS arasindaki iliski incelendiginde
ise kemik iligi plazma oran1 %30 ve iizerinde olan hastalarda OS’nin anlaml
derecede kisa oldugu goriilmiistiir (148). Abdelgawad ve ark. (155) yeni tan1 almis
89 MM hastasinda yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde kemik iligi plazma hiicre
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orani %30 ve lizerinde olan hastalarda OS ve PFS’nin anlamli derecede kisa oldugu
saptanmigtir. Bizim calismamizda ise ortalama kemik iligi plazma hiicre orani
%43,4+£22,47 (min-maks.: 10-90) olarak tespit edilmistir. Ancak bu c¢aligmalarin
aksine hastalar kemik iligi plazma hiicre oram1 <%30 ve > %30 olarak iki gruba
ayrildiginda bu iki grubun OS ve PFS’leri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
olamadig1 goriilmiistiir.

CD56 negatifliginin kotli prognozla iligkili oldugu bircok c¢aligmada
gosterilmistir. Sahara ve ark. (156) 70 MM hastasinda yaptiklar1 ¢alismada CD56
pozitiflik oran1 %79 olarak bulunmustur. CD56 negatif hastalarda OS 22 ay olarak
saptanmasina karsin bu siire CD56 pozitif hastalarda 63 ay olarak izlenmistir. Qui ve
ark. (157) yeni tan1 almis 126 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ise CD56 pozitiflik orani
%71 olarak bulunmustur. Aynmi ¢alismada CD56 pozitif ve negatif hastalarda OS
sirastyla 53 ay ve 31 ay; PFS ise 37,5 ve 18,4 ay olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda ise MM hastalarinda CD56 pozitiflik oran1 %82,7 olarak saptanmustir.
CD 56 pozitif hastalarda OS 122,1£10,6 ay, CD negatif hastalarda ise 31,5+5,8 ay
olarak saptanmustir. PFS’de ayni sekilde CD56 pozitif hastalarda CD56 negatif
hastalara gore anlamli bir sekilde daha uzun bulunmustur (46,6+4,3 aya karsi
18,1+4,3 ay). Calismamiz literatiir ile uyumlu olarak CDS56 negatifliginin koti
prognoz ile iliskili oldugunu desteklemektedir.

Gonzalez-Calle ve ark. (158) yaptiklar1 ¢alismada MM hastalarini bagvuru
aninda ISS’ye gore evrelendirmisler; %46’ sinin evre I, %28’inin evre Il ve %25’ inin
evre III oldugu saptamislardir. Hari ve ark. (110) 729 hasta iizerinde yaptiklari
ortalama takip siiresinin 56 ay oldugu ¢aligmada ise hastalarin %30’u evre I, %411
evre Il ve %29°u evre III olarak izlenmistir. Ayrica bu ¢alismada ISS evre I’de OS
62 ay, evre II’de 44 ay ve evre III’te 29 ay olarak bulunmustur. Kumar ve ark. (159)
349 hastay1 igeren ortama takip siiresi 73 ay olan ¢aligmalarinda hastalarin %30’u
evre I, %35°1 evre II ve %34°1 evre III; OS’leri sirastyla 127 ay, 91 ay ve 59 ay
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise bagvuru aninda hastalarin en sik evre III
(%41,2) ve en az evre | (%32) oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bunun nedeni olarak
hastanemizin bolge hastanesi olmast ve evre III hastalarin hastanemize

yonlendirilmis olmasi1 ile acgiklanabilir. Caligmamizda evre 1 hastalarda OS
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114,2+17,1, evre Il hastalarda 86+11,7 ay ve evre III hastalarda ise 47,7+6,2 ay
saptanmistir. Bu veriler literatiir ile uyumludur.

Engelhardt ve ark. (98) calismalarinda hastalar1 RMC-I skoruna gore
siniflandirmis; hastalarin %30,8’inin fit, %55,7’sinin intermedier fit ve %13,5’inin
de frajil oldugunu saptamislardir. Bu hastalarda OS sirasiyla 10,1 yil, 4,4 yil ve 1,2
yil olarak; PFS ise sirasiyla 4,1 yil, 1,9 yil ve 0,9 yil olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda da benzer sekilde hastalarin %49,5°1 fit, %38,1°1 intermedier fit ve
%12,4’1 frajil olarak saptanmistir. Bu hastalarda OS sirasiyla 113,4+11,8 ay,
51,1+6,8 ay ve 14,448.9 ay; PFS ise sirasiyla 56,1+5,2 ay, 31,743,8 ay ve 12£3.,9 ay
olarak saptanmistir. Bu verilerin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Weil ve ark. (160) merkezlerinde MM tedavisinde birinci basamakta
kullanilan KT’nin %76,3 oranla VCd veya Vd oldugunu; takip edilen hastalarin
%62’sinin ikinci, %29,8’inin {igiincli, %10,7’sinin dordiincii sira KT aldiklarini
belirlemislerdir. Hastalarm %42,8’ine ilk bir y1l icinde OKIT yapildig1 belirtilmistir.
Bizim c¢alismamizda da hastalara birinci basamak tedavi olarak baskin sekilde
bortezomib bazli ikili veya tli¢lii KT verildigi goriilmiistiir (hastalarin %64,9’u VCd
ve %11,3’0 Vd). 2017°den onceki vakalarin ¢ogu tilkemizdeki sosyal giivenlik geri
O0deme politikalart nedeniyle 2 kiir VAD rejiminden sonra bortezomib bazli KT
almistir. Calismamizda birinci basamak KT sonrasi remisyona giren hastalarin
%41,2’sine OKIT uygulanmustir. Takip ettigimiz hastalarimizin %67’si ikinci sira,
%311 tiglincii ve %17,5’1 dordiincii sira KT almustir.

Calismamizda birinci basamak tedaviye yanitlar incelendiginde hastalarda
%60,4 oraninda CIKY ve iizerinde yanit alindi1 gézlenmistir. Birinci basamakta
verilen tedaviler ayr1 ayri incelendiginde VAD alan hastalarin %45,5’inde, VCd
alanlarin %71,7’sinde ve Vd alanlarim ise %22,2’sinde CIKY ve iizeri yamit alindig1
goriilmiigtiir.  Ikinci basamak tedavi alan hastalarn  tedaviye yamtlar
degerlendirildiginde ise hastalarm %33’iiniin tedaviye CIKY ve iizeri yanit verdigi
goriilmiistiir. Calismamizda Vd alanlarin tedaviye yanit oranlarinin diisiik olmasinin
nedeni hem birinci basamak tedavide bu KT’yi alan hastalarin sayisinin genel bir
degerlendirme yapmak icin az olmast hem de merkezimizde daha cok kirilgan
hastalara bu tedavinin verilmesiyle agiklanabilir. Literatiirde kirilgan hastalara daha

cok Rd verilmesi Onerilse de iilkemizde sosyal giivenlik geri ddeme politikalar
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nedeniyle Rd’den ziyade birinci basamak tedavide merkezimizde Vd verildigi
gbzlemlenmistir.

Calismamizda birinci basamak tedavide VCd alan hastalarin yanitlar1t VAD
ve Vd alan hastalarin yanitlarindan istatiksel olarak anlamli bulunmustur; ancak
VAD ve Vd KT’lerine alinan yanitlar incelendiginde bu iki rejimin birbirine
tstiinliigiiniin olmadigr gorilmiistiir. IFM 2005-01 calismasinda birinci basamak
tedavide Vd ve VAD KT’lerinin etkinligini arastirdiklart g¢alismada bizim
calismamizin aksine Vd’nin indiiksiyon sonrasi yanit oranlarinin VAD’dan {istiin
oldugu saptanmigstir (161). Sonneveld ve ark. (135) yaptig1 ¢alismada bortezomib
bazli KT alan hastalarda almayan gruba gore tedaviye yanitin (CIKY ve iizeri yanit)
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bulgularimiz genellikle literatiir verileriyle
uyumlu olmakla birlikte hasta sayisinin az olmasi ve hastalara bagli nedenlerden
dolay1 literatiirden bazi farkliklar1 bulunmaktadir.

OKIT MM tedavisinin ayrilmaz bir bilesenidir. Mueller ve ark. (162) 524
MM hastasinda yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarin %20,8’ine OKIT yapilmis
olup OKIT yapilan hastalarda OS anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (54 aya
kars1 18,5 ay). Biz, OKiT’in OS ve PFS’ye etkisini inceledigimizde OKIT uygulanan
hastalarda anlamli derecede uzun OS ve PFS saptadik. Calismamizda OKIT yapilan
hastalarin OKIT yapilmayan hastalara gore anlamli derecede daha geng, ECOG
skorunun ve RMC-I skorunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunlar da goz
oniinde bulunarak OS’nin daha uzun olmasmin OKIT’ten dolayr mi1 yoksa bu
parametrelerden kaynakli m1 oldugu net ayirt edilememistir.

Yikilmaz ve ark. (163) OKIT &ncesi remisyon indiiksiyonu olarak bortezomib
iceren KT ler ile VAD KT sini karsilastirdiklar1 caligmalarinda VAD alan hastalarda
OS 87,4+ 6,5 ay, VCd alan hastalarda ise bu siire 81,5+ 9,3 ay olarak saptanmustir.
OKIT o6ncesi alman KT ile OS arasindaki iliskinin istatiksel olarak anlamli olmadig
goriilmiistir. Eom ve ark. (164) yaptiklar1 benzer calismalarinda OKIT o6ncesi
bortezomib bazli KT’ler ile VAD Kkarsilastirilmis, bortezomib bazli KT alan
hastalarda OKIT sonras1 yanitin VAD alanlara gore anlamli derecede fazla oldugu
goriilmiistiir. Ancak yine bu c¢alismada alinan KT’lerin OS’ye etkileri benzer
bulunmustur. Biz de ¢alismamizda birinci sira KT sonrast OKIT uygulanan 40

hastay1 inceledigimizde bu hastalarin %25’inin OKIT oncesi VAD, %75’inin ise
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VCd aldigmi ve OKIT oncesi alman KT ile OS ve PFS arasinda anlaml bir iliski
olmadigim saptadik. Calismamizda OKIT 6ncesi alinan KT ile OKIT sonrast KT ye
yanit arasindaki iliski merkezimizde nakil merkezinin 2019 yilinda aktif olmasi ve bu
tarihten 6nceki nakiller i¢in hastalarin dis merkeze yonlendirilmis olmasindan dolay1
incelenememistir.

Bladé ve ark. (165) tek merkezde 423 MM hastasinda yaptiklar1 retrospektif
calismada hastalarin %22,2’sinde tan1 aninda BY oldugu gozlenmis, BY’si olan
hastalarda OS’nin normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara gore anlamli derecede
kisa oldugu saptanmistir. Knudsen ve ark. (166) yeni tan1 almis 1353 MM hastasinda
yapmis olduklar1 ¢calismada BY i¢in kreatin degeri olarak >130 umol/l (1,47 mg/dl)
baz alindiginda hastalarda %31 oraninda BY saptanmustir. Ayni ¢alismada serbest
zincir myelomu olan hastalarda diger paraprotein tiplerine sahip myelomu olan
hastalara gore BY goriilme oranit anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bizim
calismamizda kreatin degeri >2 mg/dl veya GFH <40 ml/dk/1,73 m? BY olarak
tanimlanmis olup hastalarda %39,2 oraninda basvuru aninda BY saptanmuistir.
Calismamizda BY ile paraprotein tipi arasindaki iliski incelendiginde istatiksel
olarak anlamli derecede serbest zincir myelomu bulunan hastalarda BY daha fazla
gozlenmistir. Bagvuru aninda BY ile OS ve PFS arasindaki iligki incelendiginde ise
BY ile basvuran hastalarda anlamli derecede daha kisa OS ve PFS saptanmustir.
Calismamizdaki bu veriler literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

APEX ve HOVON-65 / GMMG-HD4 ¢alismalar1 bortezomib bazli KT lerin
BY’yi geri dondiirebildigini gostermislerdir (167, 168). Dimopoulus ve ark. (169)
BY ile bagvuran 46 MM hastastyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda hastalarin bortezomib
bazl1 antimyelom tedavi sonrast %30’unda tam, %11 ’inde parsiyel ve %17 sinde ise
minimal renal yanit oldugunu saptamislardir. Ayrica bu ¢alismada basvuru anindaki
BY’nin siddetinin antimyelom tedavi sonrast renal yamt ile iliskili olmadig
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %39,2’sinde tan1 aninda BY mevcut
olup bortezomib bazli KT alan hastalarin renal yanitlarina bakildiginda %55,3’iinde
tam, %13,2’sinde parsiyel, %21,1’inde minimal renal yanit alindig1 ve %10,5’inde
ise renal yanit alinamadigr gozlenmistir. Calismamizda hastalar basvuru aninda
kreatin >4 mg/dl ve <4 mg/dl olmak {izere iki gruba ayrilmis olup, bu iki grup

arasinda antimyelom tedaviye yanit agisindan (parsiyel ve tam yanit) anlamh
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farklilik  saptanmamistir  (p=0,460); bu da Dimopoulus ve arkadaglarinin
calismasindaki sonuc¢la uyusmaktadir.

Li ve ark. calismalarinda yiiksek FLCr’ye sahip hastalarin (>100) daha kotii
bobrek fonksiyonuna, daha kisa OS ve PFS’ye sahip oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda da bu calismayr destekler nitelikte yiiksek FLCr’ye sahip olan
hastalarda BY gelisiminin anlamli oranda daha fazla oldugu saptanmistir; ancak bu
calismanin aksine FLCr ile OS ve PFS arasinda bir iliski tespit edilememistir.

Hiperkalsemi MM ile bagvuran hastalarin %30-40’inda goriilebilmektedir
(62). Kyle ve ark. (8) yeni tan1 almig 1027 MM hastasinda yaptiklar1 retrospektif
calismada hastalarin ortanca kalsiyum degeri 9,6 mg/dl olarak bulunmus ve
hiperkalsemi ile OS arasinda iligki saptanmamistir. Hu ve ark. (170) 240 MM
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ise bu ¢alismanin aksine hiperkalsemi ile bagvuran
hastalarda OS anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur. Calismamizda literatiiriin
aksine hastalarda %11,3 oraninda bagvuru aninda hiperkalsemi bulundugu
goriilmiistiir. Ortanca kalsiyum degeri ise literatiirle benzer sekilde 9,9 mg/dl oldugu
saptanmigstir. Hiperkalsemi ile OS ve PFS iligkisi incelendiginde de istatiksel olarak
anlamli iliski saptanmamustir.

Kyle ve ark. (8) caligmalarinda basvuruda hastalarin %67 sinde litik kemik
lezyonu oldugunu ve yaklasik 9%20’sinde patolojik kemik kirigr oldugunu
saptamislardir. Tan1 aninda radyolojik anormalligi olmayan hastalarin ise %25’inde
takip sirasinda litik kemik lezyonu veya patolojik kemik kirig1 meydana geldigini
belirlemislerdir. OS ile litik kemik lezyonu arasindaki iliski incelendiginde ise litik
kemik lezyonu goriilen grupta daha kisa OS saptanmistir. Saad ve ark. (171) malign
kemik hastaliklarinda patolojik kemik kirigi ile OS arasindaki iliskiyi arastirdiklar:
calismalarinda, MM hastalarinda %43 oraninda tan1 ve takiplerde patolojik kemik
kirig gelistigi saptanmis ve patolojik kemik kirigr gelisen MM hastalarinda %32
oraninda artmis Oliim orani oldugu goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da bu
caligmalarla benzer sekilde hastalarda basvuru aninda %64,9’unda litik kemik
lezyonu ve %30,1’inde patolojik kemik kirig1 saptanmais; ancak takiplerdeki patolojik
kemik kirigi ve litik kemik lezyonu oranlarina ulasilamamistir. Bizim ¢alismamizda
da basvuruda patolojik kemik kirig1 olan hastalarda OS ve PFS’nin istatiksel olarak

anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Calismamizda litik kemik lezyonu ile
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OS ve PFS arasindaki iliski incelendiginde; bu iliski PFS ile anlamli bulunmamasina
ragmen litik kemik lezyonu olan hastalarda daha kisa OS saptanmustir.

Varenotti ve ark. (172) yaptiklar1 ¢alismada MM hastalarinda %7 oraninda
tan1 aninda ve %6 oraninda ise takiplerde ekstramediiller plazmasitom varlig1 tespit
edilmistir. Gagelmann ve ark. (173) yeni tan1 almis MM hastalarinda ekstramediiller
hastalik sikligint ve bunun prognoz iizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda
ekstramediiller hastalik %18,2 oraninda gozlenmistir. Ekstramediiller hastaligin eslik
etmesinin daha diisiik tedaviye Ty, yliksek ISS evresi ve kotli bobrek fonksiyonu ile
ilskili oldugunu saptamiglardir. Ayni calismada ekstramediiller hastaligin eslik
etmesinin diisik PFS ve OS ile iliskili oldugu gosterilmistir. Caligmamizda ise
hastalarin %13,4’linde tan1 aninda, %5,2’sinde ise takiplerde ekstramediiller
plazmasitom goriilmiistiir. Tan1 aninda ekstramediiller plazmasitom goriilmesi ile OS
ve PFS arasinda bir iliski saptanmamistir; ancak takiplerde plazmasitom gelisen
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa OS saptanmistir (p=0,026).

MM’de nérolojik komplikasyonlar bagvuru aninda veya tedaviye sekonder
goriilebilmektedir. PN tedavi siiresinde degisiklik yapilmasina ve doz azaltma
gereksinimi duyulmasma yol acan en sik yan etkilerden biridir. Caligmamizda
bortezomib bazli KT alan hastalarin %49,5’inde medikal tedavi gerektirecek diizeyde
tedaviye sekonder PN gelistigi gozlenmistir. Literatiir incelendiginde MM
hastalarinin yaklasik %75'inin tedaviye sekonder PN deneyimledigi gosterilmistir
(58). MM hastalarinda VKI ile bortezomib bazl1 tedaviye sekonder gelisen ndropati
iligkisi incelendiginde, calismamizda obez hastalarda PN gelisme riskinin zayif ve
normal kilolu hastalara gore yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003). Literatiir
incelendiginde bu konuda bir ¢alisma bulunmustur. Moore ve ark. (174) yeni tam
almis 143 MM hastasinda yapmis olduklari retrospektif ¢alismada normal ve zayif
hastalar ile kiyaslandiginda obez hastalarda bortezomib bazli KT’ye sekonder PN
gelisme riskinin anlamli sekilde fazla oldugunu saptanmustir.

Hiperviskozite sendromu MM’de nadir goriilen bir komplikasyon olmakla
birlikte yapilan calismalarda insidansinin %2 ila %6 arasinda degistigi
gozlenmektedir (92). Hiperviskozite sendromu ile OS ve PFS arasindaki iligskiye dair
literatiirde bilgi bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %4,1°1 oronazal

kanama, bulanik gérme, noérolojik semptomlar, konflizyon ve kalp yetmezligi gibi
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semptomlar tariflemisler ve hiperviskozite sendromu tanist ile plazmafereze
alinmiglardir. Bununla birlikte hiperviskozite sendromu goriilen hastalarda OS’nin
anlamli olarak daha kisa oldugu goriilmiistiir; ancak PFS ile anlamli iliski
saptanmamuistir.

Lenalidomid veya talidomid bazli KT aliyor olmak VTE i¢in 6nemli bir risk
teskil etmekle birlikte bunun Oniine ge¢cmek igin diisiik riskli hastalarda aspirin,
yiiksek riskli hastalarda ise DMAH veya varfarin profilaksisi Onerilmektedir.
Profilaksiye ragmen hastalarda nadir de olsa VTE goriilmesi olasidir. Baz ve ark.
(175) 62 hastayla yapmis olduklar1 calismada profilaktik olarak aspirin
kullanilmasina ragmen hastalarin %6’sinda, Larocca ve ark. (176) ise Avrupa’da 342
hasta lizerinde yapmis olduklar1 ¢ok merkezli ¢alismada hastalarin %2,27’sinde VTE
goriildiigiinii  saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda ise IMiD alan hastalarin
%6,2’sinde aspirin profilaksisine ragmen VTE gelistigi gozlenmistir. Niezvisky ve
ark. (177) ¢alismalarinda lenalidomid tedavisiyle birlikte EPO kullaniminin VTE
riskini arttirdig1 saptamiglardir; ancak bizim ¢alismamizda bu ¢alismanin aksine EPO
kullanimiyla VTE goriilme sikliginda bir artis izlenmemistir. Bunun nedeni bizim
calismamizdaki hasta sayisinin kisith olusu olabilir.

Mohty ve ark. (178) yapmis olduklar1 Fransa, Almanya, Italya, Ispanya ve
Ingiltere’de 786 MM hastasin1 kapsayan ¢alismalarinda hastalarin %67 sinin hastalik
progresyonu, %?26’sinin BY, %]17’sinin enfeksiyon, %7’sinin tromboembolik
olaylar, %5’inin diger organ yetmezlikleri, %3’iiniin kanama, %2’sinin OKIT
komplikasyonlart ve %8’inin ise diger nedenler nedeniyle vefat ettigini
saptamiglardir. Calismamizda genel 6liim nedenleri incelendiginde literatiirle uyumlu
olarak en sik 6liim nedeninin hastalik progresyonu oldugu gozlenmektedir.
Calismamizdaki diger 6liim nedenleri ise %25,6 enfeksiyon kaynakli, %2,3 OKIT
komplikasyonu, %7 covid pndmonisi, %14 diger nedenlere bagli 6liimler, %11,6 ise
nedeni bilinmeyen Oliimlerdir. Calismamizdaki o6lim nedenleri genel olarak
literatiirle uyugmasina ragmen iilkemizde kayitlarin saglikli tutulmamasindan dolay1
literatiirle bazi1 farklar bulunmaktadir.

Augustson ve ark. (82) ise MM’de erken 6liim nedenlerini aragtirdiklari
caligmalarinda hastalarin %10 ’unun tan1 anindan sonraki ilk altmis giin i¢inde vefat

ettigini ve bu hastalarin 6liim nedenlerini incelediklerinde ise en sik 6liim nedeninin
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%45 ile enfeksiyon kaynakli 6liimler oldugunu saptamislardir. Ayni zamanda bu
calismada hastalarin yas ve performans durumlari incelendiginde; hastalarin
%60’1m1n 65 yas ve tizerinde oldugu, performans durumlarinin ise %77 oraninda
ECOG 3 ve iizerinde oldugu gbézlenmistir. Calismamizda erken Sliimler
incelendiginde, hastalarin %4,1’inin ilk 3 ay i¢inde ve tamaminin enfeksiyon
kaynakli nedenlerden dolay1 vefat ettigi saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da
hastalarin ortanca yaslart 81,5 yil olarak bulunmus ECOG skorlarinin ise hepsinin 3

ve lizerinde oldugu belirlenmistir.

68



SONUCLAR

. Caligmamiza alman 97 olgunun %56,7’si erkek, %43,3’li kadin olup erkek
kadin oram1 1,31°di.

. Hastalarda en kiiciik yas 42 yil, en biiyiik yas ise 83 yil idi. Hastalarin yas
ortalamast 63,39+10,17 yil idi. Hastalarin %56,7’si 65 yas alt1, %43,3’i 65
yas ve lizeriydi.

. Hastaneye en sik basvuru nedeni kemik agris1 (%47,7) ve halsizlik (%24,7)
idi.

. Altmis iki (%62,9) hastanin en az bir kronik hastaligi mevcut olup en sik
goriilen ek hastalik hipertansiyon (%49,5) idi.

. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 9,81£1,96 g/dl idi. Bagvuru aninda
hastalarin  %92,8’inde anemi mevcut olup en sik normositer anemi
goriilmekteydi. (%71,1). Anemisi NCI olumsuz olaylar kriterleri baz alinarak
degerlendirildiginde en sik orta derecede anemi (%41,2) mevcuttu. Siddetli
ve hayati tehtit edici anemi hastalarin %5,1’in1 olusturmaktaydi. Hemoglobin
degeri 10 g/dl ve altinda olan hastalarla 10 g/dl {izerindeki hastalar
karsilastirildiginda  OS ve PFS’de istatiksel olarak anlamli  fark
saptanmamistir.

. Trombositopeni ilk bagvuru aninda sik goriilmemekle birlikte (%18,6)
hastalara trombositopenin eslik etmesi kisa OS ve PFS ile iligkili bulunmustur
(p=0,001).

. Yiksek MPV diizeyinin (>8,5 fl) kisa OS ve PFS ile iligkili oldugu
saptanmustir (p<0,001).

. NLO ve TLO ile OS ve PFS arasinda iliski saptanmamustir.

. Hastalarin takiplerinde ortalama hemoglobin degerinin 7,76£1,73 g/dl,
notrofil degerinin 1,5+1,05 bin/ul ve trombosit degerinin 88,15+66,14 bin/ul
oldugu saptanmistir. Hastalarin bagvuru anindaki hemoglobin, nétrofil ve

trombosit degerleri ile takiplerindeki degerleri karsilastirildiginda hastalik
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progresyonu ile bu degerlerinin negatif korelasyon halinde oldugu
belirlenmistir.

Diisiik serum albiimin (<3,5 g/dl) ve yiiksek B-2 mikroglubulin (>5,5 mg/l)
diizeyi kisa OS ve PFS ile iligkili bulunmustur. Ancak serum LDH ve
sedimantasyon diizeyi ile OS ve PFS arasinda iliski saptanmamuistir.
Hastalarda en sik gozlenen paraprotein tipi IgG kappa (%41,1) olarak
gdzlenmistir. Serbest zincir myelomu bulunan hastalarda bobrek yetmezligi
geligsmesi diger alt tiplere gore anlamli derecede fazla goriilmistiir (p=0,035).
Hastalarin ortalama kemik iligi plazma hiicre orani %43,4+22,47 olarak tespit
edilmistir. Kemik iligi plazma hiicre orani ile OS ve PFS arasinda istatiksel
olarak anlaml iliski goriilmemistir.

Hastalarin %82,7’sinde CD56 pozitif saptanmistir. CD56 ile OS ve PFS
iligkisi incelendiginde CD56 pozitif hastalarda OS ve PFS anlamli derecede
fazla bulunmustur (p=0,013 ve p<0,001).

. Hastalar ISS’ye gore evrelendirildiginde %26,8 hastanin evre I, %32 hastanin

evre II ve %41,2 hastanin evre III oldugu gozlenmistir. ISS evresi ile OS ve
PFS karsilastirildiginda evre ile OS arasindaki iliski anlamli bulunmasina
karsin PFS ile iligkisi anlamli bulunmamistir (p=0,004 ve p=0,231).

Hastalar ECOG skoruna gore derecelendirildiginde hastalarin %16,5’inin
(n=16) ECOG 0, %29,9’unun ECOG 1, %28,9’unun ECOG 2, %19,6’sinin
ECOG 3 ve %5,2’sinin ECOG 4 oldugu belirlenmistir. ECOG ile OS ve PFS
arasindaki iliski incelendiginde ECOG derecesi yiiksek olan hastalarda OS ve
PFS anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001).

Hastalara verilecek olan tedavinin g¢esidi hastanin performans durumu goz
oniinde bulundurularak verilmektedir. Bizim c¢alismamizda da bunun igin
RMC-I skoru kullanilmig olup, hastalar RMC-I skoruna siniflandirildiginda
hastalarin %49,5’nin fit, %38,1’inin intermedier fit ve %12,4’linlin frajil
oldugu belirlenmistir. Komorbidite indeksi yiiksek olan hastalarda OS ve PFS
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p<0,001).

Birinci basamakta alinan KT’ler incelendiginde VAD alanlarin %45,5’inde,
VCd alanlarin %71,7’sinde ve Vd alanlarin %22,2’sinde CIKY ve iizeri yanit
alindigr saptanmigtir. VCd alan hastalarin yanitlarn VAD ve Vd alan
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hastalarin yanitlarindan istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028 ve
p=0,004). VAD ve Vd KT leri ile alinan yanitlar incelendiginde bu iki KT ile
alian yanitlar arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ olmadig1 saptanmistir
(p=0,418).

Birinci basamak KT sonrasi remisyona giren hastalarm %41,2’sine OKIT
uygulanmistir. OKIT uygulanan hastalarin yaslar incelendiginde ise bu
hastalarin %85’inin 65 yasindan az oldugu goriilmiistiir. OKIT ile OS ve PFS
arasindaki iliski incelendiginde OKIT uygulanan hastalarin uygulanmayan
hastalara goére OS ve PFS anlamli derecede fazla bulunmustur (p= 0,001 ve
p<0,001). Ancak OKIT &ncesi alinan KT cesidinin (VAD veya VCd) OS ve
PFS iizerinde etkisi olmadigi tespit edilmistir (p=0,538 ve p=0,649).
Hastalarin %67’si ikinci sira, %31°1 tglinct, %17,5’1 dordiincii, %5,2’s1
besinci ve %11 ise altinct sira KT almustir.

Hastalarin %68,1’inde hastalik seyri boyunca bobrek yetmezligi gelistigi
gbzlenmis, bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikis siiresinin ise ortalama 28,3 ay
oldugu gorilmistiir. Hastalarin = %39,2’sinde  basvuru aninda bdbrek
yetmezIligi mevcut olup bu hastalarda antimyelom tedavi sonrast IMWG
antimyelom tedavisine renal yanit kriterlerine gore derecelendirildiginde;
%55,3’linde tam yanit, %13,2’sinde parsiyel yanit ve %?21,1’inde minimal
yanit alindig1 gozlenmistir. Hastalarin %10,5’inde ise antimyelom tedavisi
sonrasi renal yanit saglanamamistir.

Tan1 anindaki bobrek yetmezligi siddeti ile antimyelom tedaviye renal yanit
ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir.

Tan1 aninda bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda OS ve PFS siireleri
anlamli derecede az bulunmustur (p=0,003).

FLCr ytiksek olan hastalarda (>100) tanida ve takiplerde bobrek yetmezligi
gelismesi anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir (p=0,001).

Hastalarin %11,3’linde diizeltilmis kalsiyum degeri 11 mg/dl ve iizerinde
oldugu goriilmiis, hiperkalsemi ile OS ve PFS arasindaki iligki incelendiginde

anlamli fark saptanmamustir.
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Basvuruda hastalarin %64,9°unda litik kemik lezyonu, %30,9’unda ise kemik
kirig gézlenmistir. Kemik kirigimin varligi kisa OS ve PFS ile iliskili oldugu
gbzlenmistir (p=0,047 ve p=0,009).

Bagvuruda hastalarin %48,5’inde norolojik komplikasyonlar goriilmiis olup
en sik norolojik komplikasyonun radikiilopati (%49,5) oldugu belirlenmistir.
Bortezomib bazli KT alan hastalarin %49,5’sinde tedaviye sekonder PN
gelistigi goriilmiistiir. Obez hastalarda tedaviye sekonder PN goriilmesi
anlamli derecede fazla goriilmistiir (p=0,003).

Hastalarin %4,1’inde hiperviskozite sendromu goriilmiistiir. [gM paraprotein
tipine sahip hastalarda hiperviskozite sendromu goriilme sikliginin daha fazla
oldugu gorilmiistiir. Hiperviskozite sendromu goriilen hastalarda anlamli
derecede kisa OS gozlenmesine karsin (p=0,015), hiperviskozite gdzlenmesi
ile PFS arasinda iligki saptanmamustir.

Hastalarin %6,2’sinde talidomid veya lenalidomide bazli tedavi alirken
aspirin kullanmasina karsin VTE meydana geldiginde gozlenmistir.
Hastalarin %55,7°s1 sag, %44,3’1 ise takiplerde vefat etmistir. En sik 6lim
nedeni %39.5 ile hastalik progresyonudur. Ilk 1 yil ve 3 aydaki 6liim
nedenleri incelendiginde enfeksiyon kaynakli dliimler dikkat cekmektedir. Tlk
1 yilda 6len hastalarin RMC-I frajil, yiiksek ECOG skoru ve ISS evresine
sahip hastalar oldugu gorilmiistiir.

Takip edilen MM hastalarinda 1 yillik sagkalim oranin %85, 3 yillik sag
kalim oranin %68, 5 yillik sagkalim oranmin %56 ve 10 yillik sagkalim

oranin ise %27 oldugu belirlenmistir.
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