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1. GIRIS VE AMAC

Miiltipl myelom (MM), tek bir klondan koken alan plazma hiicrelerinin
kontrolsuz ¢ogalmasi ile karakterize malin bir hastaliktir [1]. Miiltipl myelom,
kotlicil hematolojik hastaliklarin %10-15"ini olusturmaktadir [2, 3]. Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore yillik insidansi %1,6-1,8 arasinda
degismektedir [4].

Hastaligin ortanca yasi 70 olup hastalarin sadece %15' 60 yas altindadir.
Hemen hemen tiim hastalar 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) denilen
premalin fazdan gegerek tani alirlar [5]. Miltipl myelom hastalar1 siklikla
halsizlik, kemik agrilar1 ve tekrarlayan enfeksiyonlar ile bagvurmaktadir. Tani
aninda hastalarda hiperkalsemi, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, anemi ve litik
kemik lezyonlarindan bir veya daha fazlasi bulunmaktadir [2, 6]. Miiltipl myelom
tanist klinik bulgularin yani sira kemik iliginde en az %10 klonal plazma hiicresi
ya da dokuda plazmasitom varlig1 ile serum ve/veya idrarda monoklonal (M)
proteinin gosterilmesi ile konmaktadir.

Serum immiinfiksasyon elektroforezi monoklonal proteini saptamak ve
agir ya da hafif zincir tipini ayirt etmekte altin standarttir. Plazma hiicre hastaligi
olup protein elektroforezi normal bulunan ya da hipogamaglobulinemi saptanan
sadece hafif zincir sekresyonunun oldugu durumlarda SHZ diizeylerinin 6l¢limii
tanida yararli bir testtir [7]. Serbest hafif zincir (SHZ) 6l¢timlerinin MM un tani
ve izleminde yerini almasi ile bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ancak SHZ

diizeylerinin plazma hiicre hastaliklar1 disinda da yiiksek olabilecegi gériilmiistiir.



Yiiksek kappa (k) veya lambda (A) SHZ konsantrasyonlarinin immiinsiipresyon,
immiinstimiilasyon gibi durumlarda da ortaya ¢iktigi goriilmiis ancak bu
durumlarda hem k hem de A SHZ nin beraber yiikseldigi ve «/A oran1 degismedigi
saptanmistir. Plazma hiicre hastaliklarinda k ya da A SHZ tiirlerinden biri artacagi
i¢in k/A oraninin degistigi gorillmistiir [8].

Onemi belirsiz monoklonal gamopati’de (MGUS) tan1 aninda ki SHZ
oranlarinin 6nemi ve hastalik seyrine olan etkilerini gosteren ¢alismalar, SHZ
oranlarmin prognostik Onemini ortaya koymustur. Premalin fazda bulunan
hastalarin MM’a ilerlemesi tan1 anindaki SHZ oranlari ile iligkili bulunmustur [9-
11].

Yeni tant MM’lu hastalarinin tan1 an1 SHZ oranlarinin hem hastaligin
agresif seyretmesi hem de sagkalim iizerine etkisi oldugu gosterilmistir [12].

Bu ¢alisma ile MM’lu hastalarda ilk sira tedavinin erken déneminde, 2.
kiirden sonra SHZ diizey ve oranlarindaki degisikliklerin toplam sagkalim (TSK)

tizerine etkisi arastirilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miiltipl Myelom

Miiltip] myelom; tiim kanserlerin %1'ini ve hematolojik malinitelerin
%10'unu olusturmaktadir [13]. Ortalama olarak her 100.000 kisinin 4’tinde
goriilmektedir. Miiltipl myelom erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik goriiliir
[14, 15].

Miiltipl myelom (MM), tek bir klondan koken alan plazma hiicrelerinin
asirt proliferasyonu ile karakterizedir [1]. Hastaligin ortanca yast 70 olup
hastalarin sadece %15'i 60 yas altindadir [16].

Tim MM hastalar1 MGUS denilen asemtomatik premalin bir evreden
gecer. Onemi belirsiz monoklonal gamopati 50 yas {istii popiilasyonda %3
oraninda goriliir ve bu hastalarin her yil %1'i MM’a ilerler [17, 18]. Bazi
hastalarda premalin evreden daha ileri bir klinik evre gorilir ki buna da
smoldering miiltip] myelom (SMM) denir. Tamidan sonraki ilk 5 yil i¢inde
smoldering MM hastalarin her y1l %10'u MMa ilerler [19].

Miiltipl myelom hastalar1 ¢ok farkli yakinma ve belirtiler ile
bagvurabilirler. Bunlarin arasinda;

- Kemik agrilar

- Renal disfonksiyon

- Anemi

- Hiperkalsemi

- Tekrarlayan ya da inatg1 bakteriyal enfeksiyonlar



- Hipervizkoziteye baglh sikayetler sayilabilir.

Diger hastalar eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), serum protein ve
globulin diizeylerindeki artisin saptanmasi ve arastirilmasi ile tani alirlar.

Siklikla tiretilen monoklonal protein, immiinglobiilin (Ig) G ve A’dir daha
az siklikla immiinglobiilin hafif zincirler ve ¢ok nadiren de diger tip Ig’ler tiretilir.
Plazma hiicreli 16semi (dolasimda >%20 plazma hiicresi olmasi), Ig D, E ve M
tim myelomlarin %7’sini olusturmaktadir. [16] Non-sekretuvar myelomda ise
serumda M protein ve idrarda Bence-Jones proteini saptanamaz. Bu nedenle tani
zorlagabilir. Serum SHZ diizeyleri hastalarin yaklagik {igte ikisinde tantya
yardimet olur [20].

Miiltip] myelomun patolojik seyri kisaca sOyle Ozetlenebilir: Dogal B
lenfositleri dongiisiinde kemik iligindeki immatiir B lenfositler matiirasyon
sonrasinda sekonder lenfoid dokulara go¢ eder ve burada dolasimdaki plazma
hiicrelerinin kokeni olan plazmablastlara dontisiirler. Normalde dolagimdaki
plazma hiicreleri kisa 6miirliidiir. Bu hiicreler genel olarak Ig M iiretimi yaparlar.
Ancak onkogen aktivasyonu (cyclin D gibi) ile plazmablastlar periferik dolagima
gecince cogunlukla kontrolsiiz olarak Ig sentezi baslar [21].

Interlokin-6 (IL-6) plazma hiicrelerinin canliligi igin esas bilyiime
faktoriidiir. in vitro olarak anti IL-6 veya IL-6 reseptdr antikorlar1 ile MM hiicre
proliferasyonu durdurulabilmektedir. IL-6 plazma hiicreleri ve kemik iligi
stromasindaki diger hiicreler tarafindan iiretilir. IL-6 {iretiminin artmasi hastalik
siddetinin gostergesidir. IL-6 hem otokrin hem parakrin mekanizma ile etkilerini

gosterir [22].



Miiltip] myelomda prognoz hastaya ait faktorlere (yas, sitogenetik
ozellikler, performans durumu ve komorbiditeler), hastaligin evresine, seyrine ve
tedaviye yanitina baglidir [23]. Yeni tedavi segeneklerine karsin MM’da allojenik

kok hiicre nakli disinda sifa miimkiin degildir [3].

2.1.1. Miiltipl Myelom’da Klinik

Miiltipl myelom hastalar1 genellikle kemik agrilari, renal yetmezlik, anemi
ve hiperkalsemi ile bagvururlar. 1027 MM hastasinin tan1 anindaki semptom ve
bulgularmin sikligina bakilmig ve anemi: %73, kemik agrisi: %51, kreatinin
yiksekligi: %48, performans distkligi yapacak kadar halsizlik: %32,
hiperkalsemi: %28, kilo kaybi: %24 ve daha nadir saptanan bulgu ve semptomlar
%5 parestezi, %4 hepatomegali, %2 splenomegali,%]1 lenfadenopati ve %0.7 ates
olarak saptanmustir [24].

MGUS tanisi i¢in asagidaki her 3 6lgiit de karsilanmalidir [25].

1- Monoklonal protein < 3g/dL

2- Kemik iliginde %10’dan az klonal plazma hiicresi

3- Ug-organ hasarinin olmamasi

Smoldering MM tanis1 igin asagidaki tani Olgiitlerinin  2’si  de
karsilanmalidir [25].

1- Monoklonal protein >3 g/dL ve/veya kemik iliginde klonal plazma

hiicresi >%10

2- Ug-organ hasarmin olmamasi



MM tanisi i¢in asagidaki 3 kriter de karsilanmalidir [2, 25].

1-

2-

Kemik iliginde %10’dan fazla klonal plazma hiicresi veya biyopsi ile
gosterilmis plazmositom

Serum ve/veya idrarda monoklonal protein

3- Ug-organ hasari

*

Hiperkalsemi: Serum kalsiyumu (Ca**) > 11,5 mg/dL

Renal hasar: Serum kreatinin 1,73 mmol/L ya da >2 mg/dL

Anemi: Normokrom, normositer, Hemoglobin (Hb) < 10 g/dL veya
normalin alt sinirinin > 2g/dL altinda

Kemik lezyonlari: Litik lezyon, siddetli osteopeni, patolojik kirik

Soliter Plazmasitom tanis1 i¢in asagidaki 4 kriter de karsilanmalidir [1]

1-

4-

Kemik veya yumusak dokuda biyopsi ile klonal plazma hiicrelerinden
olusan soliter lezyonun gosterilmesi

Normal kemik iligi (klonal plazma hiicrelerin = olmadiginin
gosterilmesi)

Normal kemik taramasi, spinal ve pelvik MRG (primer soliter lezyon
disinda)

Ug organ hasarinin olmamasi

Uluslararas1 myelom c¢alisma grubu (IMWG) MM tanisinda en az, tam kan

saymmi, serum biyokimya testleri (serum elektrolitleri, Ca**, albumin (alb),

karaciger ve bobrek fonksiyon testleri), serum protein elektroforezi (SPE), serum

immunfiksasyon elektroforezi (SIF), nefelometrik olarak Ig G, M ve A diizeyleri,

serum SHZ, idrar analizi, 24 saatlik idrarda protein miktari, B2 mikroglobulin,



LDH diizeylerine bakilmasin1 ve kemik iligi biyopsisi, kemik grafileri,
torakolomber magnetik rezonans goriintiileme (MRG), kemik iliginden FISH ve
konvansiyonel sitogenetik inceleme yapilmasini 6nermektedir [7].

Miiltipl myelom tanist1 klinik olarak konuldugunda M proteinin
gosterilmesi i¢in serum protein elektroforezi ve serum immunfiksasyon
elektroforezi, serum hafif zincir Ol¢iimi kullanilmahidir [26]. Hafif zincir
diizeylerinin 6l¢timii hem tan1 hem de hastaligin takibinde 6nemlidir [27], ancak
bobrek yetmezligi durumunda yar1 dmriiniin artmasina bagl olarak SHZ diizeyleri
ve k/A orani on kata kadar artabilir [28]. MM hastalarinin %2'sinde M proteini
saptanamaz ve non-sekretuardir [24].

Miiltipl myelomlu hastalarda tan1 aninda ivedi tedavi gerektiren tibbi acil
durumlar olabilmektedir. Kimi zaman hastalar bu klinik tablolar ile basvurup MM
tanis1 almaktadir. Bunlar;

-Hiperviskozite: Yiiksek serum paraprotein diizeylerinde; 6zellikle de IgA
ve IgG3 tiplerinde goriilmektedir. Semptomlar1 bulanik goérme, bas agrisi,
mukozal kanama, dispne ve kalp yetmezligidir. Semptomatik hastalarda plazma
degisim tedavisi uygulanmali ve MM tedavisi acil olarak baslanmalidir [29].

-Hiperkalsemi: MM hastalarinin = %30'undan fazlasi aktif hastalik
doneminde hiperkalsemi ile bagvurur. Akut hiperkalsemi santral sinir sistemi
disfonksiyonu (konfiizyon, koma vs.), pankreatit, konstipasyon, poliiiri,
elektrokardiyogramda (EKG) Q-T araliginin kisalmasi ve akut bobrek yetmezligi
tablosu ile kendini gosterebilir. Hidrasyon, steroid ve intravendz bifosfonatlar ile

hizla tedavi edilmelidir [16].



-Spinal kord basisi: Tim myelomlularin hastalik seyri boyunca %5'inde
gortliir. Genellikle his kaybi, parestezi, ekstremitelerde kuvvet kayb1 ve sfinkter
disfonksiyonu gibi klinik belirtiler ile kendini gosterir. Acil tam1 ve tedavi
gerektiren bir klinik durumdur. Miimkiinse manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile klinik dogrulanmali, ginde 40 mg deksametazon seklinde
kortikosteroid tedavi baslanmali ve acil olarak spinal dekompresyon cerrahisi
planlanmalidir [24].

-Erken enfeksiyonlar: Miiltip] myelomda hastalikla iligkili olarak erken
enfeksiyon siklig1r artmaktadir. Hastalarin hiimoral ve hiicresel immiinitelerinin
bozulmasi ile enfeksiyon riski ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %10'unun tanidan

itibaren ilk 60 giin i¢inde enfeksiyonlara bagli olarak 6ldagii bildirilmistir [30].

2.1.2. Miiltipl Myelom’da Evreleme

Miiltipl myelomda evreleme ve risk degerlendirilmesi tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde 6nemlidir. MM’da ortanca sagkalim 3 yil iken son yillarda yeni
tedavi secenekleri ile sagkalimda iyilesme saglanmistir [31]. 1975 yilindan beri
Durie-Salmon evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 1) [32]. Durie-Salmon
siiflamast MM tiimor ylikiinii daha dogru belirlemek i¢in son 30 yilda gelisim
gostermistir [1]. Son yillarda gelistirilmis olan Uluslararasi Evreleme Sistemi’nin

(ISS) MM’da bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Tablo 2) [33].



Yas, Hb, hiperkalsemi, serum alb diizeyi, renal yetmezlik, M protein alt

grubu, kemik iligi plazma hiicre orani prognostik 6neme sahip olsalar da bagimsiz

birer risk faktorii olduklari gosterilememistir [2].

Tablo 1. Durie-Salmon Evreleme Sistemi [32]

Evre

Olgiitler

Evre |

Kemik lezyonu sayisi< 1
Hb> 10 g/dl
Serum Ca**< 12 mg/dI

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

Evre 1l

Evre I ve III 6l¢iitlerini kargilamayan

Evre I

Kemik lezyon sayisi> 3
Hb< 8,5 g/dl

Serum Ca**> 12mg/dl
Yiiksek M protein

(serum IgG> 7 g/dl, IgA> 5 g/dl; idrar M
proteini>12000 mg/ 24 saat).

Alt Gruplan

A

Serum kreatinin < 2 mg/dl

B

Serum kreatinin > 2 mg/dl




Tablo 2. Uluslararasi evreleme sistemi [33]

Evre Olgiitler Ortanca Sag Kahm
(ay)

Evre | Serum [32 62
mikroglobulin<3,5 mg/L ve
Alb>3,5 g/dl

Evre 1l Evre | ve III olgiitlerini 44
kargilamayan

Evre 11l Serum (2 29

mikroglobulin>5,5 mg/L

2.1.3. Miiltipl Myelom’da Prognoz

Miiltipl myelomda prognostik faktorler tiimor yikiinii ve proliferasyon

hizin1 yansittiklart i¢in TSK’da Onem kazanmaktadirlar. Ayrica prognostik

faktorlerin ve risk siiflamasiin yapilmasi tedavi stratejilerinin belirlenmesinde

de 6nemli rol oynamaktadir. Risk siniflamasinin amaci prognozu ongdrmektir.

Tedavi endikasyonu olmayan bir hastada risk siniflamasi ile tedavi baslama

endikasyonu konamaz [34].

Risk siniflamast i¢in bakilmast onerilen degiskenler; [34]

- ISS skorlamasi igin serum albumin ve -2 mikroglobulin

- Kemik iligi 6rneginde FISH ile t(4;14), t(14;16), del(17p) bakilmas1

- LDH

- Histoloji: Plazmoblastik morfoloji

- Sitogenetik

- Gen ifadelenme profili

10




- [saretleme indeksi

- MRG/PET

Tan1 aninda tiim hastalarda risk siniflamasiin yapilmasi onerilmektedir.
Ancak tan1 aninda risk siniflamasi yapilmayan ya da niiksle gelen hastalarda risk
siifi degisebilmektedir. Bu baglamda hastalarin niiksiinde risk siniflamasi tekrar
edilmelidir [34].

Miiltip] myelom patogenezindeki kritik olay lenfoid germinal merkezde
bulunan proliferative plazmoblastik hiicrenin degisimidir. Daha sonra bu kok
hiicreden cogalan hiicreler Ig salgilayan olgun formlarina doniisiim gosterdikleri
yer olan kemik iligine go¢ ederler [35]. Sitogenetik ve molekiiler degisiklikler
normal yolagin malin transformasyon ile bozulmasina sebep olur ve hiicrelerin
dogal davranis sekli degisir. Hiperdiploidi ve IGH gen degisimi siklin D
disregiilasyonuna ile hastaligin olusumuna zemin hazirlar [35, 36]. ilk kez Dewald
ve arkadaslar1 genetik incelemenin MM'daki Onemini ortaya koymuslardir.
Karyotipi anormal MM’lu hastalarda karyotipi normal olanlara gore toplam
sagkalimin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Karyotipi anormal olan MM’lu
hastalarda daha agresif cogalan plazma hiicrelerinin bulundugu ve buna bagh
timor yiikiiniin daha fazla oldugu gosterilmistir [37].

Son yillarda, tani sirasinda kemik iligi Orneginden yapilan FISH ve
konvansiyonel sitogenetik incelemeler hastanin risk degerlendirmesinde oldukca

onemli bir hale gelmistir [34, 38, 39].
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Sitogenetik ve molekiiler anomalilerin myelomda sonuglar1 degistirdigi
gosterilmistir. Risk smiflamasinda hem sitogenetigin hem de FISH'in yeri
mevcuttur. Sitogenetik ile gosterilen 13q delesyonu, t(4;14), 17p delesyonunun ve
FISH yontemi ile gosterilen t(4;14), t(14;16) ve delesyon 17p’nin sagkalimi
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu genetik anomalilerin hastaligi 'yiiksek risk'
sinifina sokmasi nedeni ile tan1 aninda tiim hastalarda arastirilmasi 6nerilmektedir
[34, 40]. Kromozom 13 delesyonunun prognostik faktor oldugu kabul edilmekle
beraber Ozellikle t(4;14) anomalisi kadar yiiksek risk ile iligskili olmadig
savunulmaktadir [40].

Mayo Kilinik yeni tani hastalarda FISH ve konvansiyonel sitogenetik
bulgulara gore risk degerlendirmesi gelistirmis (Tablo 3) bu dogrultuda riske

uyarlanmig tedavi yaklagimi planlamistir [3].

Tablo 3. FISH ve konvansiyonel sitogenetikle yapilan MM risk degerlendirilmesi

[3]

Standart risk
- Hiperdiploidi
-t (11;14)
-t (6;14)

Orta risk
-1(4;14)

- Konvansiyonel sitogenetik ile 13q delesyonu veya hipodiploidi

Kaotii risk
- 17p delesyonu
-t (14;16)
-t (14;20)

- Yiiksek riskli gen ifadelenme profili olmasi
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Bu faktorlerin sagkalim tizerine olumsuz etkilerinden dolay1r tedavi
yaklasimin1 degistirebilecegi ve bu nedenle de bahsedilen genetik anomalilerin

arastirtlmasi gerektigi savunulmaktadir [41].

2.1.4. Miiltipl Myelom Tedavisi

Miiltipl myelomda prognoz; hasta faktorlerine (yas, performans durumu ve
komorbiditeler), evreye, hastaligin seyrine ve tedavi yanitina baglidir. Myelom
smiflamasinda kullanilan Durie-Salmon evrelemesi ya da ISS prognostik agidan
yol gosterici olurken tedavi se¢imine katki saglamamaktadir [3].

FISH yontemi ile sitogenetik anomalilerin belirlenerek yeni tant MM’da
hastalar standart, orta ve yiiksek risk seklinde siniflandirilabilir ve bu anlamda
tedavi se¢ciminde yonlendirici olabilmektedir [42].

Miiltip] myelom, hastalarin yaklagik %15’inde asemptomatik olup, bu
hastalarin tedavi edilmeksizin 3 ayda bir takipleri onerilmektedir [43].

Miiltip] myelomda ilk tedavinin amaci, hizla ilerleyen hastaligi kontrol
altina almak, hastaliga bagli komplikasyonlar1 (hiperkalsemi, renal yetmezlik ve
anemi gibi) ortadan kaldirmak ve bunu yan etkisi en diisiik, en iyi tolere edilebilen
tedavi secenekleri ile yapmaktir. Boylece erken o6liimler engellenirken kok hiicre
toplanabilmesini de miimkiin kilmaktir [44].

Son 10 yilda ortanca sagkalim talidomid, bortezomib ve lenalidomidin
tedavide yerini almasi ile uzamistir [45-47]. Miiltipl myelom tedavisinde,

indiiksiyonda VAD (vinkristin, adriyamisin ve deksametazon) yerine yeni kusak
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ilaglarin yer aldigi rejimlerin kullanilmasi ve sonrasinda OKHN yapilmasi
standart tedavi yontemi olarak onerilmektedir [3].

Tipik olarak otolog kok hiicre naklinden (OKHN) 6nce hastalara 4 kiirden
olusan indiiksiyon tedavisi verilir. Ancak OKHN ilk niikse kadar ertelenebilir [3].

Otolog kok hiicre nakli yapilamayan ileri yas hastalarda hastanin genel
durumu ve komorbiditeleri dikkate alinarak indiiksiyon tedavisi se¢imi ve doz
ayarlamasi yapilmasi gerekir [31].

Ozellikle yeni ilaglarin yiiksek etkinlikleri tedavi y®&nlendirmelerini
degistirmistir.  Talidomid/deksametazon kombinasyon rejimi tek basina
deksametazon tedavisinden istiin bulunmustur [3, 48]. Lenalidomid’in diisiik doz
deksametazon ile kombinasyonu yiiksek doz deksametazonla kombinasyonuna
gore daha az toksiktir ve TSK iizerine etkisi daha iyidir  [3, 49].
Vinkristin/adriyamisin/deksametazon (VAD) kombinasyonuna gore
Bortezomib/deksametazon kombinasyonu ile daha iyi yamit alindigi goriilmiis
ancak ilerlemesiz sagkalim (ISK) iizerinde anlamli fark olmadig1 saptanmstir [3,
50]. Bortezomib/talidomid kombinasyonunun tek basina talidomid ya da
bortezomib tabanli tedavilere gore daha iyi ISK sagladigi gosterilmistir [3, 51].
t(4;,14) ve diger sitogenetik anomalileri olan hastalarda bortezomib tabanli
rejimlerin diger tedavi segeneklerine oranla sagkalim iizerine daha etkin oldugu
gosterilmistir [3, 51].

Yeni tedavi ajanlarinin etkinlikleri yaninda istenmeyen etkileri de ortaya
¢ikmaktadir. Talidomid ve lenalidomid tabanli tedavi alan hastalara derin ven

trombozu profilaksisi i¢in hastanin risk durumuna gore aspirin, diisiik molekiil
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agirlikli heparin ya da kumadin gibi tedavi se¢eneklerinin baslanmasi gereklidir
[3, 52]. Bortezomib tabanli rejimlerin en biiylik dezavantaji olan nérotoksisitenin

haftalik uygulamalar ile azaltilabilecegi gosterilmistir [3].

Tablo 4. Yeni tedavi segeneklerinin istenmeyen etkileri

Talidomid Bortezomib Lenalidomid
Notropeni YOK YOK VAR
Trombositopeni YOK VAR VAR
Noropati VAR VAR YOK
Konstipasyon VAR DUSUK RISK DUSUK RISK
Diare YOK VAR YOK
Tromboz riski VAR YOK VAR

Mayo

Klinik MM hastalarda tedaviyi

siniflamasina  gore

uygulamaktadir. Oncelikle risk simiflamas: “standart”, “orta” ve “yiiksek” seklinde
saptanir ve  OKHN aday1r olup olamayacagi da dikkate alinarak tedaviyi
planlamaktadir [3].

Otolog kok hiicre nakli aday1 olan hastalar;

- Standart riskli ise 4 kiir lenalidomid/diisiik doz deksametazon(Ld)
ardindan OKHN uygulanir. Tam yanit (TY) ya da ¢ok iyi kismi yanit (CIKY) elde
edilemezse lenalidomid idame tedavisi verilmektedir.

- Orta riskli ise 4 kiir bortezomib/siklofosfamid/deksametazon (BSD)

ardindan OKHN yapilir ve 2 yil bortezomib idame tedavisi uygulanir.
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- Yiiksek riskli ise 4 kiir bortezomib/lenalidomid/deksametazon (BLD)
ardindan OKHN yapilir. Daha sonra bortezomib idame tedavisi 6nerilmektedir
[3].

Otolog kok hiicre nakli aday1 olmayan hastalar;

- Standart riskli ise 1 yil lenalidomid/diisiik doz deksametazon verilir,
sonrasinda deksametazon kesilerek hasta tolere edebildigi siirece lenalidomid ile
devam edilmektedir.

- Orta riskli ise 1 yil bortezomib/siklofosfamid/deksametazon verilip
ardindan 2 yil bortezomib idamesi ile devam edilmektedir.

- Yiiksek riskli ise 1 yil bortezomib/lenalidomid/deksametazon verilip,

sonrasinda da bortezomib idamesi ile devam edilmesini 6nerilmektedir [3].
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Yiiksek risk Orta risk Standart risk
4 kir BLD 4 kur BSD 4 kar LD
OKHN OKHN Erken Geciktirilmis
OKHN OKHN
Bortezomib tabanh Bortezomib TY ya da CiKY yok

idame tedavi

tabanli idame
tedavi (2 yil)

ise Lenalidomid
idame tedavisi

Sekil 1. OKHN’ye uygun yeni tanit MM’lu hastalarda tedavi yaklagimi [3]
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Yiksek risk Orta risk Standart risk

1yl BLD 1 yil BSD LD
Bortezomib tabanli Bortezomib Lenalidomid
idame tedavi tabanliidame

tedavi (2 yil)

Sekil 2. OKHN’ye uygun olmayan yeni tan1 MM’lu hastalarda tedavi yaklagimi
[3]

Coklu ilag kombinasyonlart da MM tedavi seceneklerindendir. VDT-
PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatin, doksorubisin,
siklofosfamid, etoposid) 6zellikle plazma hiicreli 16semi ve miiltipl ekstramediiller
plazmositom gibi agresif hastaliklarda tercih edilmektedir [3].

Yas ya da eslik eden komorbiditeler nedeni ile OKHN yapilamayacak yeni
tanit MM’lu hastalarda melfalan ya da lenalidomid tabanli tedaviler verilmektedir
[53]. Ayrica OKHN yapilan MM’lu hastalarin ortanca sagkalimi nakil

yapilamayan hastalara gore yaklasik 12 ay fazladir [3, 54].
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MM iliskili hastalik durumlarimin tedavisi;

MM iliskili kemik hastaligi;, MM'da kemik hastaligi %80-90 oraninda
gorilmektedir. Kemik hastaliginin gelisimi ile bdlgesel ya da yaygin agri,
patolojik kemik kiriklari, spinal kord basisi ve hiperkalsemi goriilebilir. Boylece
hastalarin hareketleri azalir ve yasam Kaliteleri bozulur [16, 55]. Yapilan 10
plasebo kontrollii bifosfonat c¢alismasinin metaanalizi bifosfonatlarin MM
tedavisine eklenmesinin vertebral kirtk sikligini ve agriyr azalttigimi ancak
sagkalimi etkilemedigini gostermistir. Pamidronat ve zolendronik asitin kemik
lezyonlarina bagl gelisen olaylar1 azalttigi goriilmiis [16].

MM iligkili bobrek hastaligi;, MM’lu hastalarin %20-25'inde bagvuru
aninda bobrek yetmezligi goriilmektedir ve hastalik seyri boyunca bu oran %50'ye
kadar ¢ikabilmektedir. Hastaligin seyri boyunca tiim hastalarin %2-12'sinde renal
replasman tedavisi gerekmektedir. Renal yetmezlik; serbest hafif zincirin renal
tubullerde yaptig1 birikim ve hasar sonucu olmaktadir (myelom bobregi). Bunun
disinda hiperkalsemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaclar ve enfeksiyonlar da
katkida bulunmaktadirlar. Tedavinin amaglarindan biri renal tubullere etki eden
serbest hafif zincir diizeylerini diisiirmektir. Eger hiperkalsemi varsa uygun
hidrasyon ve bifosfonatlarla tedavi edilmelidir [16]. Serbest hafif zincir
diizeylerini diisiirmenin en etkili yolu SHZ {ireten plazma hiicrelerinin sayisinin
azaltilmasidir. 40 mg/giin deksametazonun SHZ diizeylerini 2 hafta i¢inde anlamli

diistirdiigii ve renal iyilesme ile iliskili oldugu goriilmistiir [28].
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MM'da tedavinin amaci hastaligin kontrol altina alinmasi, hayat kalitesinin
yiikseltilmesi ve sagkalimin uzatilmasidir. Yiiksek doz tedavi almas1 gereken ¢cogu
hasta ileri yas, komorbidite ve performans durumlari nedeni ile bu tedaviyi

alamamaktadirlar [16].

2.1.5. Miiltipl Myelom’da Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi
Uluslararast Myelom Calisma Grubu MM tedavi yanit dlgiitlerini yeniden
diizenlemistir. Tedaviye yanit gesitleri ve Olgiitleri asagida belirtilmistir [56];
Siki tam yanit:
- Tam yanit 6lgiitleri ve ek olarak
- Serum SHZ oraninin normal olmasi.
- Immunhistokimyasal veya immunfloresan yontemleri ile kemik iliginde
klonal plazma hiicresi saptanamamasi
Tam Yamt:
- Serum ve idrar immunfiksasyonunda monoklonal gamopati olmamasi.
- Plazmasitom mevcut ise kaybolmasi.
- Kemik iliginde %5’den az plazma hiicresi bulunmasi
Cok iyi kismi yanit:
- SPE ile serum veya idrarda M protein saptanamamsina karsin
immunfiksasyon ile tespit edilebilmesi.
ya da
- Serum M proteininde > %90 azalma ve idrar M proteinin < 100 mg/24

saat olmasi.
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Kismi Yanit:

- Serum M proteinde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrarda
M proteinde %90 veya daha fazla azalma veya 24 saatlik idrarda M
proteinin 200 mg’dan az olmasi.

Eger serum ve idrar M proteini 6l¢iilemiyor ise

- Serum SHZ (hastaliga katilan ve katilmayan) diizeyleri arasindaki
farkin %50 veya daha fazla azalmasi.

Eger hem serum ve idrar M protein hem de SHZ diizeyi 6lgiilemiyor ise

- Kemik iligi plazma hiicre oraninin %50 veya daha fazla azalmasi (bazal
plazma hiicre oran1 %30°dan fazla olmalidir).

- Bu o6lgiitler disinda, plazmasitom varsa boyutu %50 veya daha fazla
azalmalidir.

Kararh Hastahk:

Tam yanit, ¢ok iyi kismi yanmit, kismi yanit veya ilerleyici hastalia

uymayan durumlar.

Tlerleyici Hastalk:

Asagidakilerden herhangi 1 6l¢iit veya daha fazlasi olmalidir

- Serum M proteinde %25 veya daha fazla artis (mutlak artis > 0,5 g/dl)
olmadidir.

- Idrar M komponentinde %25 veya daha fazla artis (mutlak artis > 200
mg/24 saat) olmasi.

- Olgiilebilir hastaligi olmayanlarda hastaliga dahil olan ve olmayan

SHZ’ler arasindaki farkta %25 veya daha fazla artis olmalidir.
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- Serbest hafif zincir diizeylerinde %25 veya daha fazla artis olmalidir.

- Kemik iligi plazma hiicrelerinde %25 veya daha fazla artis olmalidr.

- Yeni kemik lezyonu veya yeni plazmasitom veya kemik lezyonlarinda
art1s veya plazmasitom boyutlarinda artig olmalidir.

- Plazma hiicre hastaligina bagli hiperkalsemi (diizeltilmis Ca++ >11,5
mg/dL).

Tedavi degisikligi ya da yeni bir tedavi se¢ciminden once kemik iligi

biyopsisi hari¢ tiim degerlendirmeler tekrarlanmalidir [56].

2.2. Miiltipl Myelom ve Serbest Hafif Zincir

Dolasan immiinglobulinlerin &lgimiic MGUS gibi daha iyi huylu
formlardan hayati tehdit eden MM'a kadar monoklonal plazma hiicre
hastaliklarinin tani, prognoz ve tedavisindeki baslica dayanaklardan biridir.
Monoklonal immunglobulin dlgiimii 1990'l: yillara kadar SPE, IF ve nefelometrik
olarak serum immunglobulinlerinin agir zincirlerinin 6l¢iimiine iceriyordu. Bu
yontemlerin ¢ogu MGUS ve MM hastalar i¢in yeterli olmasina karsin hafif zincir
amiloidozu ve non-sekretuar ya da oligo-sekretuar MM igin yeterli olmadigi
anlagilmistir. Buradan yola ¢ikarak 2000'li yillarin basinda serum SHZ diizeyi
Olgtimii gelistirilmistir [57].

Serum serbest hafif zincir konsantrasyonu plazma hiicre iiretimi ile renal
klirens arasindaki dengeye baglidir. Serum SHZ yar1 émrii ortalama 2-4 saattir.
Giinde yaklasik 10-30 g SHZ bdobrekler tarafindan katabolize edilebilmektedir.

Buna kargin normal plazma hiicrelerinin giinliik SHZ tiretimi 0,5-1 g’dir [57].
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Anormal ¥ ve A SHZ diizeyleri immiinsiipresyon, immiinstimiilasyon,
renal klirenste azalma ya da plazma hiicre hastaligina bagli olabilir. Poliklonal
hipergammaglobulinemi, renal yetmezlik gibi kosullarda hem « hem de A SHZ
diizeyleri beraber yiikseldigi i¢in /A orami degismemektedir. Plazma hiicre
hastaliklarinda ise x« ya da A SHZ tiirlerinden biri arttigi i¢in «/A orani
degismektedir [8].

Katzmann ve ark. saglikli dondrlerin serumlarinda yaptiklart x ve A SHZ
degerlendilmesinde /A oramin1 0,26-1,65 araliginda saptamislardir. Oranin
1,65’den fazla olmasinin klonal k, 0,26’dan kiiciik olmasinin klonal A SHZ
tiretimini gosterdigini savunmuslardir [8].

Bu oranin giivenilirliginin sorgulanabilecegi durumlar arasinda B
lenfositlerin poliklonal aktivasyonu sayilabilir. Ozellikle enfeksiyonu ya da aktif

romatolojik hastaligi olan hastalarda test ileri bir tarihte tekrarlanmalidir [57].

2.2.1. Miiltipl Myelom Tanisinda Serbest Hafif Zincir Olgiimiiniin Rolii

Neredeyse tiim plazma hiicre hastaliklarinda SHZ diizeyleri ya da SHZ
oranlart anormaldir. Mayo Klinik’te plazma hiicre hastaligi olan 428 hastanin
SPE, IF ve SHZ oranlarinin ayr1 ayri veya kombinasyonlarmin tamsal
duyarliliklar1 degerlendirilmistir. SPE ve IF beraber kullanildiginda %6,5 hastaya
tan1 konulamamistir. Sadece SHZ kullanildiginda ise %14 hastaya tani
konulamayacagi goriilmiistiir. Bu tan1 yontemlerinin kombinasyonu ile hastalarin

sadece %0,5’inde tan1 konulamamistir [26]. Bu anlamda MM tanisinda SHZ
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ol¢iimii, SPE, IF ve 24 saatlik idrarda protein testlerine eklendiginde tanisal

duyarlilig1 artirmaktadir.

2.2.2. Miiltipl Myelom Prognozunda Serbest Hafif Zincirin Onemi

Artmis SHZ degerleri artmis timor yiikii ile iliskili olabilmektedir.
MGUS’lu hastalarinin 1/3'inde SHZ oranlar1 anormaldir. Bu grubun, SHZ
oranlari normal olan MGUS hastalara gére daha malin bir forma ilerleme riski
daha yiiksektir. Tan1 anindaki SHZ degerleri ve ozellikle anormal k/A orani bu
hastalarin daha yakin izlemine isaret etmektedir [9, 10].

Aktif MM'lu hastalarda tam1 am1 SHZ diizeylerinin sagkalim igin
prognostik 6nemi oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bunlardan Kyrtsonis ve
ark. 94 MM’lu hastada yaptig1 ¢alisma SHZ oranlar1 daha yiiksek olan hastalarin
serum kreatinin ve LDH degerlerinin daha yiiksek ve kemik iligi infiltrasyonunun

daha fazla oldugunu géstermistir [12].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ile MM’lu hastalarda ilk sira tedavinin ikinci kiiriinden sonra
SHZ degisikliklerinin yamt, ISK ve TSK iizerine etkisi arastirilmistir. Calisma
icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dalinda 01.05.2002 — 31.01.2013 tarihleri arasinda izlenen 176 MM
hastasinin dosyas1 geriye doniik olarak incelenmistir. Bu hastalardan; tan1 aninda
SHZ diizeyleri olmayan 14 hasta, ilk tedavi 2. kiirden sonra SHZ diizeyleri
olmayan 59 hasta, tedavi baslanmadan 6len 3 hasta, tedavisiz izlenen 13 hasta ve

sadece radyoterapi alan 4 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir.

3.1. Hastalar

Caligmaya alinan 83 hastanin MM tanis1 anindaki yas, cinsiyet, tani tarihi,
MM tipi, evresi, risk derecelendirmesi, 13q delesyon varligi, tedavi tarihi, 1. tedavi
segenegi, radyoterapi alip almadigi, OKHN yapilip yapilmadigi, litik lezyon
varlig1, plazmositom varligi, kemik iligi aspirasyon/biyopsisinde plazma hiicre
orani, fibrozis ve amiloid varhigi; tan1 an1 ve 2. kiir tedaviden sonra olmak {izere
B-2 mikroglobiilin, albumin, Ig diizeyleri, SHZ diizeyleri ve oranlari, Hb, beyaz
kiire, lenfosit, trombosit, kreatinin, Ca, LDH, ESH, globiilin, 24 saatlik idrarda
kantitatif protein miktar1 kaydedildi. Hastalarin tan1 am1 ve 2. kiirden sonra
kreatinin klirensleri MDRD yontemi ile hesaplanarak kaydedildi.

Hastalarin evrelemesi Durie-Salmon sistemine, risk degerlendirmesi

ISS’ye gore yapilmistir.
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k ve A SHZ degerlendirilmesinde /A oram i¢in 0,26-1,65 aralig1 normal,
oranin 1,65’den biiyilk olmas1 klonal k SHZ, 0,26’dan kii¢iik olmas1 klonal A
SHZ varliginin isareti olarak kabul edilmistir [8]. Hastalarin hem tani an1 hem de
2. kiirden sonra SHZ oranlar1 referans araliga gére normal ya da anormal olarak
degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Hastalarin ilk tedavileri 3 ana grupta siniflandirilmistir.

1- Klasik tedavi grubu (VAD veya alkileyici temelli tedavi alan grup)

2- IMID tabanl tedavi alan grup (Talidomid veya lenalidomid)

3- Bortezomib tabanli tedavi alan grup

Hastalarin TSK degerleri; tani tarihinden son vizit tarihine, hastane
sistemindeki son giris tarihine ya da 6liim tarihine gore hesaplanip kaydedilmistir.
ISK degerleri ikinci bir tedavi baslanmasi ya da hastalik ilerlemesi dikkate
alinarak hesaplanmigtir. Hastalarin ilk tedaviye yanitlar1 UMCG yanit 6lgiitlerine

gore degerlendirilmistir.

3.2. Serum Immunglobulin ve Serbest Hafif Zincir Diizeylerinin Olciimii
Serum Ig diizeyleri ve serum SHZ diizeyleri Freelite nefelometri yontemi
ile BNII nefelometre kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Ig ve SHZ diizeylerinin 6l¢timii
icin kullanilan kitler siras1 ile Behring ve Binding Site kitleridir. Serum « hafif
zincir diizeyleri i¢in normal referans araligr 3,3-19,4 mg/dl, serum A hafif zincir
diizeyleri i¢in normal referans aralig1 5,7-26,3 mg/dl olarak alindi.
Serum 6rneklerinin Beckman cihazinda serum IFE yontemi ile calisilarak

elde olunan mevcut bantlarin degerlendirilmesi ile monoklonal protein varlig
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belirlendi. Mevcut dlgiimler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi/Hematoloji

Laboratuvarinda yapilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler, SPSS 15 istatistik programinda
degerlendirilmistir. Hasta gruplarinin karakteristikleri i¢in tanimlayici istatistik
yapilmistir. Tan1 anindan son vizit tarihine kadar gegen siire izlem siiresi olarak
belirlendi. Toplam sag kalim olasiligi Kaplan Meier yontemi ile hesaplanmistir.
Sag kalim analizinde gruplar arasi farkin belirlenmesi i¢in log-rank analizi
yapildi. Serbest hafif zincirdeki degisikliklerin tedavinin 2. kiiriinden sonra
diizelmesinin sag kalima etkisi Cox-regresyon analizi ile arastirilmistir.

Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak alinmigtir.

3.4. Etik Kurul ve Biitce

Bu caligmaya baslamadan &nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 13.06.2012°de 4271 say1 ile onay alimmustir. Bu ¢alisma geriye
doniik verilerin analizlerinden olusmakta olup her hangi bir biitce kullanimi

gerekmemistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Tam1 Am1 Genel Ozellikleri
Calismaya plazma hiicre hastalig1 tanis1 olan ve kemoterapi alan 42 erkek,
41 kadin toplam 83 hasta alindi1 (Tablo-5). Hastalarin yas araligi 40 ile 81 arasinda

olup ortanca yas 62°dir (Tablo-6).

Tablo 5. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta sayisi Yiizde
Erkek 42 %50,6
Kadin 41 %49,4
Toplam 83 %100,0

Tablo 6. Hastalarin yas dagilimi

En diisiik Ortanca En yiiksek

40 62 81

Calismaya alinan 83 hastadan 80’1 (%96,4) MM, 2’si (%2,4) plazmositom,
1’1 (%]1,2) smoldering MM’du. Salgilanan M proteine gore 33 hasta (%39,8) 19G
kappa, 24 hasta (%28,9) IgG lambda, 1 hasta (%1,2) IgM lambda, 10 hasta
(%12) IgA kappa, 6 hasta (%7,2) IgA lambda, 2 hasta (2,4) IgD lambda, 3 hasta
(%3,6) kappa hafif zincir ve 3 hasta (%3,6) lamda hafif zincir myelomu olarak

degerlendirildi. Hastalarin M protein 6zellikleri Tablo-7’de dzetlenmistir.
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Tablo 7. Hastalarin M protein 6zellikleri

Ig agir ve hafif zincirlerine gore

hastalarin dagilimi

IgG Kappa 33 (%39,8)
IgG Lambda 24 (%28,9)
IgA Kappa 10 (%12)
IgA Lambda 6 (%7,2)
IgM Lambda 1 (%1,2)
IgD Lambda 2 (%2,4)
Kappa hafif zincir 3 (%3,6)
Lambda hafif zincir 3 (%3,6)

Durie-Salmon evreleme sistemine gore tan1 aninda 5 hasta (%6) evre IA,
17 hasta (%20,5) evre IlA, 2 hasta (%2,4) evre 11B, 43 hasta (%51,8) evre 1A ve
13 hasta (%15,7) evre I1IB idi (Tablo-8).

ISS evreleme sistemine gore ise 23 hasta (%27,7) evre I, 15 hasta (%18,1)
evre Il ve 31 hasta (%37,3) evre III olarak degerlendirildi. Tan1 aninda 14
hastanin (%16,9) B-2 mikroglobulin degerlerine ulasilamamasi nedeni ile bu

hastalarda 1SS evrelemesi yapilamadi (Tablo-9).
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Tablo 8. Durie-Salmon Evreleme sistemine gore hastalarin evreleri

Durie-Salmon Evrelemesi

Hasta sayis1 (%)

Evre IA

Evre 1A

Evre 1IB

Evre lHIA

Evre 11IB

Degerlendirilemeyen

5 (%6)

17 (%20,5)
2 (%2,4)
43 (%51,8)
13 (%15,7)

3 (%3,6)

Tablo 9. ISS evreleme sistemine gore hastalarin evreleri

ISS Evrelemesi

Evre |

Evre 1l

Evre 11

Degerlendirilemeyen

23 (%27,7)
15 (%18,1)
31 (%37,3)

14 (%16,9)

10) ve 3 hastanin 13q delesyonu mevcuttu.

Tan1 aninda 46 hastanin litik lezyonu, 18 hastanin plazmasitomu (Tablo-

Tablo 10. Tani ani litik lezyon ve plazmositom varligi

Litik lezyon Plazmasitom
Var 46 (%55,4) 18 (%21,7)
Yok 37 (%44,6) 65 (%78,3)
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Hastalarin tan1 an1 laboratuar degerlerinde; ortanca serum albiimin diizeyi
3,6 mg/dL (aralik 1,6-6,7), ortanca -2 mikroglobulin diizeyi 4,4 mg/dl (aralik
0,1-38,1), ortanca Hb diizeyi 10 g/dl (aralik 6,2-16,6), ortanca Ca** diizeyi 9,3
mg/dl (aralik 6,9-13,9), ortanca serum kreatinin diizeyi 0,99 mg/dl (aralik 0,49-
7,8), ortanca LDH diizeyi 169 IU aralik 55-583) olarak bulundu. Tani aninda

hastalarin 15’inin serum kreatinin degerleri 2 mg/dl’den yiiksekti (Tablo-11).

Tablo 11. Tani an1 laboratuar degerleri

Ortanca (aralik)

2 mikroglobiilin (mg/dl) 4,4 (0,1-38,1)

Albumin (mg/dl)
Hb (g/dI)

Hb > 10,5 g/dl
Hb < 10,5 g/dI
Kreatinin (mg/dl)
Kre > 2mg/dl

Kre < 2 mg/dl
Ca**(mg/dl)

Ca** > 11,5 mg/dl
Ca*™ < 11,5 mg/dl

LDH (1U/dl)

3,6 (1,6-6,7)
10 (6,2-16,6)
36 (%43,4)

47 (%56,6)
0,99 (0,49-7,8)
15 (%18,1)

68 (%81,9)
9,3 (6,9-13,9)
7 (%8,4)

76 (%91,6)

169 (55-583)
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Calismaya alman 83 hastanin tan1 an1 monoklonal Ig degerleri ve serum
SHZ diizeyleri; ortanca IgG diizeyi 2750 mg/dl (aralik 141-13800), ortanca IgA
diizeyi 56,5 mg/dl (aralik 6,67-8230), ortanca IgM diizeyi 19,75 mg/dl (aralik 16-
9150), ortanca serbest k diizeyi 25 mg/L (aralik 5,3-25900), ortanca serbest A
diizeyi 17,3 mg/L (aralik 5-12300) olarak saptandi. Tan1 aninda 73 (%88) hastanin
serbest hafif zincir oran1 (serbest kapa / serbest lambda) anormal, 10 (%12)
hastanin normal olarak bulundu. Monoklonal Ig ve SHZ diizeyleri Tablo-12’de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Tan1 an1 monoklonal Ig ve SHZ diizeyleri

Ortanca (aralik)

Ig G (mg/dl) 2750 (141-13800)
Ig A (mg/dl) 56,5 (6,67-8230)
Ig M (mg/dl) 19,75 (16-9150)
Serbest k (mg/L),) 25 (5,3-25900)
Serbest A (mg/L)) 17,3 (5-12300)
SHZ oram anormal olan hasta sayisi 73 (%88)

(<0,26 - >1,65)

SHZ orani normal olan hasta sayis1 10 (%12)
(0,26-1,65)

Calismaya alinan toplam 83 hastanin aldigi ilk tedaviler 3 ana grup olarak
siiflandirildi. 83 hastanin 45’1 (%54,2) Grup 1 tedavileri, 18’1 (%21,7) Grup 1l
tedavileri ve 20’si (%24,1) Grup Il tedavileri ilk tedavi segenegi olarak almistir.

Hastalarin 22’si (%26,5) hastalik seyri boyunca radyoterapi almis ve 27’sine
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(%32,5) hastalik seyri boyunca OKHN yapilmistir. Tedavi segenekleri Tablo-

13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. Tedavi segenekleri

Tedavi grubu Hasta sayisi Yiizde
Grup I (VAD, alkilleyici 45 %54,2
tabanl)
Grup Il (IMID tabanl) 18 %21,7
Grup 111 (bortezomib 20 %24,1
tabanl)

4.2. Iki Kiir Tedaviden Sonra Bulgular

Tani aninda oldugu gibi tedavinin 2. kirinden sonra hasta bilgileri
kaydedildi. Buna gore; 31 (%37) hastanin SHZ oranlari diizelmis olup 52 hastanin
(%63) ise SHZ oranlar1 anormal olarak saptandi. Hastalarin 2 kiir sonrasi Ig ve
SHZ diizeyleri; ortanca IgG diizeyi 1100 mg/dl (aralik 149-10900), ortanca IgA
diizeyi 65 mg/dl (aralik 18-7590), ortanca IgM diizeyi 26,5 mg/dl (aralik 16,1-
7170), ortanca serbest k diizeyi 16,5 mg/L (aralik 5,3-5690), ortanca serbest A

diizeyi 18,1 mg/L (aralik 5-8900) olarak saptandi (Tablo-14).
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Tablo 14. iki kiir sonras1 Ig ve SHZ diizeyleri

Ortanca (arahk)

Ig G (mg/dl) 1100 (149-10900)
Ig A (mg/dl) 65 (18-7590)

Ig M (mg/dl) 26,5 (16,1-7170)
Serbest k (mg/L) 16,5 (5,3-5690)
Serbest A (mg/L)) 18,1 (5-8900)
SHZ oram anormal olan hasta sayisi 52 (%63)

(<0,26 - >1,65)

SHZ oram normal olan hasta sayisi 31 (%37)
(0,26-1,65)

Tedavi yanitinin belirlenmesinde tek basina bile ¢ok biiylik 6nemi olan Ig
diizeylerinde onemli diisiis saptandi. Ig G tipi MM’lu hastalarda ortanca Ig G
diizeyi tan1 aninda 2750 mg/dl iken iki kiir tedaviden sonra 1100 mg/dl saptandi.
Ig ve SHZ diizeylerinde anlamli diisiis olmayan hastalarin kimilerinde tedavi
sonunda yanit elde edilmistir. Bu nedenle ¢alismada Kklonaliteyi daha belirgin
gosteren SHZ oranlar1 temel alinmis ve toplam sagkalima etkisi arastirilmistir.

Hastalarin ilk tedaviye yanitlar1 2 ana grupta toplandi;

1-  Yanit alinan (Tam yanit ya da kismi yanit alinan hastalar)

2-  Yanitsiz (Kararli hastalik ya da ilerleyici hastalik)

Ik tedaviden sonra 37 hastada (%44,5) kismi yanit, 15 hastada (%18,1)
tam yanit alindi. 31 hastanin (%37,4) yanitsiz oldugu saptandi. Tam yanit alinan
15 hastanin 12’si 2 kiir sonrast SHZ orami diizelen grupta olup 3’ti SHZ orani

anormal sebat eden gruptadir. Yukaridaki yanit gruplamasina gore 52 hastada
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(%63) tedaviye yanmit alinmisken 31 hastada (%37) tedaviye yanit alinamamustir

(Tablo-15).

Tablo 15. SHZ oranlari ve tedaviye yanita gore hastalarin siniflandirilmasi

SHZ oram / Yanit alinan Yanitsiz Toplam
Tedaviye yanit (TY/KY)

SHZ orani 26 (12/14) 5 31
diizelmis

SHZ orani 26 (3/23) 26 52
diizelmemis

Toplam 52 31 83

Tedavinin 2. kiiriinden sonra serbest hafif zincir oranlar1 normal olan 31
hastada; tedaviye yanit alinanlarin sayis1 26 (%83), yanitsiz olanlar ise 5 (%17)
idi. Ayn1 sekilde SHZ oranlar1 2 kiirden sonra anormal olarak devam eden 52
hastada; tedaviye yanit alinanlarin sayisi 26 (%50), tedaviye yanitsiz olanlar ise
25’ti (%50). Calismamizda 2 kiirden tedaviden sonra SHZ oranlari diizelen
grubun mevcut tedaviye yanit sanst SHZ diizeyleri hala anormal olan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%83 - %50) (p=0,01). Bunun yani sira
SHZ orani diizelen 31 hastanin 12’sinde TY elde edilmisken (%38), SHZ orani
halen anormal olan 52 hastanin 3’iinde TY elde edilebilmistir (%5). Bu anlamda 2
kiirden sonra SHZ orani diizelen hastalarda TY elde edilmesi SHZ orani anormal

olan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,01).
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Hastalarin tan1 anindan 6liim ya da son vizit tarihlerine kadar gegen siire
toplam sagkalim olarak alinmistir. Buna gore hastalarin toplam sagkalimi ortanca
25 ay, en az 4 en ¢ok 79,5 ay olarak saptandi. (Tablo-16).

Izlem siiresi icinde ¢alismaya aldigimiz 83 hastanin 10’u 6ldii. SHZ
oranlar1 diizelen ve diizelmeyen gruplara goére degerlendirilince SHZ orani
diizelen gruptaki 31 hastanin 1’inin 6ldiigii, SHZ orani 2 kiir kemoterapiden sonra

anormal olan grupta 52 hastadan 9’unun 6ldiigi goriilmustiir (Tablo-17).

Tablo 16. Toplam izlem siiresi

En diisiik Ortanca En yiiksek

4 ay 25 ay 79,5 ay

Tablo 17. Takip siiresi boyunca yasayan ve 6len hasta sayilari

SHZ oram diizelen SHZ oram Toplam
diizelmeyen
Yasayan hasta 30 43 73
sayisl
Olen hasta sayis1 1 9 10
Toplam 31 52 83

Serbest hafif zincir oranm1 diizelen 31 ve diizelmeyen 52 hastanin ortanca 5
yillik izlemine gore:
5 yil sagkalim olasiligt SHZ orani diizelen grubun %96,2 iken, SHZ orani

diizelmeyen grubun %68,5’dir. Ortanca 25 aylik izlemde (aralik 4-79,5 ay) SHZ
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orani diizelen ve diizelmeyen gruplarin toplam sagkalimi karsilastirildiginda
tedavinin 2. kiiriinden sonra SHZ oraninin diizelmesinin TSK’1 olumlu etkiledigi

ortaya ¢ikmustir (p=0,048) (Sekil-3).
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S .
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izlem siiresi (ay)

Sekil 3. SHZ oram1 diizelen ve diizelmeyen gruplarin TSK agisindan

karsilagtirilmasi

Mevcut sonug tek degiskenli analizde anlamli iken cox-regresyon
analizinde de anlamliligin1 korumaktadir (p=0,084). Cox-regresyon analizine gore
25 aylik ortanca izlemde tedavinin 2. kiirinden sonra SHZ orani diizelmeyen
grubun 6lim riski diizelen gruba gore 6,17 kat fazla bulunmustur. Cox-regresyon

analizinin sonuglar tablo-18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18. Verilerin cox-regresyon analiz sonuglari

B P Zarar Oram Zarar Oram

%95 giiven arahg:

Yas -0,03 0,34 0,96 0,90-1,03

ISS evresi
ISSevre | - 1 -
ISSevre Il 0,41 0,61 1,51 0,30-7,50
ISSevre lll 0,19 0,79 1,22 0,26-5,57
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5. TARTISMA

1990’11 yillardan itibaren serum serbest hafif zincir diizeylerinin 6lgtimii
rutin izlemde kullanilmaya baslanmistir. Bu baglamda plazma hiicre
hastaliklarinin tan1 ve izleminde son derece onemli bir yere sahiptir. Serum
protein elektroforezi, IF ve SHZ diizeylerinin MM tanisindaki énemini arastirmak
icin Yyapilan c¢alismada SHZ diizeylerinin hastalarin %6’sinda MM tanisi
konmasina olanak sagladigi, diger tan1 yontemleri ile birlikte kullanildiginda tani
duyarliligini arttirdigr ve tek basina kullanildiginda dahi %86’lik bir duyarliliga
sahip oldugu gosterilmistir [26]. Anormal x ve A SHZ konsantrasyonlarinin
immiinsiipresyon, immiinstimiilasyon, renal klirenste azalma ya da plazma hiicre
hastaliklarinda arttiginin - saptanmasi SHZ oranin1 daha Onemli kilmustir.
Poliklonal SHZ artislarinda hem k hem A SHZ beraber yiikseldigi i¢in k/A orani
degismemektedir. Plazma hiicre hastaliklarinda ise x ya da A SHZ tiirlerinden
birisi artacagi i¢in /A orani degismektedir [8]. Doksan dort saglikli bireyde
yapilan ¢alisma ile SHZ oran1 0,26-1,65 olarak belirlenmistir [8].

Serbest hafif zincir diizeyleri ve oranlari tan1 konulmasinda oldugu kadar
tan1 anindaki degerlerin hastalik seyri lizerine de etkili bulunmustur. Rajkumar ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmadal 148 MGUS tanili hastanin 15 yillik izleminde
%7,6'st MM'a ilerlemistir [9]. Tan1 aninda anormal SHZ oranlarina sahip olan
hastalarin MM’a ilerlemesinin SHZ orani normal olan gruba gore anlamli olarak
daha fazla oldugu saptanmistir. Dispenzieri ve ark. smoldering MM tanili1 273

hastada bazal SHZ oran: tan1 aninda anormal olan hastalarin izlemlerinde MM’a
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ilerleme riskinin daha yiiksek oldugunu goérmiislerdir [10]. Yine Dingli ve ark.
soliter plazmositomlu 116 hastada yaptigi ¢alisma ile tan1 an1 SHZ oran1 anormal
olanlarin MM'a ilerleme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir [11].
Mevcut ¢alismalar premalin ya da asemptomatik donemde bulunan plazma hiicre
hastalarinda hastaligin gelecegini kestirmede, daha agresif formlara ilerlemelerini
ve bu baglamda toplam sagkalim iizerine etkilerini saptamada SHZ oranlarinin
Onemini ortaya koymustur.

Kyrtsonis ve ark. tarafindan yapilan g¢alisma tan1 an1 SHZ oranlari ortanca
degerden daha yiiksek olan hasta grubunda hastaligin daha agresif seyrettigini ve
TSK’in daha kisa oldugu gostermistir. SHZ oran1 ortanca degerlerden daha
yiiksek olan hasta grubunda kreatinin ve LDH diizeylerinin daha yiiksek, kemik
iligi infiltrasyonunun daha yaygin oldugunu bulmuslardir. SHZ orani ortanca
degerlerden daha yiiksek olan hastalar ile daha diisiik olan hastalarin 5 yillik
toplam sagkalimi karsilagtirildiginda SHZ orani yiiksek olan hastalarin sagkalimi
daha kisa bulunmustur (%82’ye %30) [12]. Snozek ve ark. yeni tan1 790 MM’lu
hastanin SHZ oranlarinin toplam sagkalim iizerine etkisi aragtirmiglardir. x/A
normal araligr 0,26-1,65 olarak kabul edilmistir. «/A oran1 0,03’den kiiciik ve
32’den biiyiikk olan hastalarin TSK’s1 diger hasta grubuna gore anlamli olarak
daha kisa bulunmustur. SHZ oranlarinin ISS risk siniflamasina dahil edilebilecegi
onerisinde bulunmusglardir [58]. Tan1 anindaki serbest hafif zincir oranlarinin hem
hastalik gidisini hem de premalin fazdan malin faza ilerlemeyi kestirmede yol
gosterici oldugu dolayisi ile TSK {izerine de etkisi oldugu bu ¢aligmalarla ortaya

konmustur.
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Calismamizda tedavinin erken doneminde SHZ oranlarinin diizelmesinin
TSK iizerine etkisinin yani sira tedavinin ilk 2 kiirtinden sonra SHZ oraninin
diizelmesinin tedaviye yanit alinabileceginin erken bir gostergesi olabilir mi
sorusuna da yanit aradik. iki kiir tedaviden sonra SHZ oran1 diizelen grupta tedavi
tamamlandiktan sonra yapilan degerlendirmede hastalarin %83’iinde mevcut
tedaviye yanit alinmistir. Ayni sekilde 2 kiir tedaviden sonra SHZ orani anormal
olarak sebat eden grupta ise tedavi bitiminde tedaviye yanit orant %50 olarak
saptanmistir. Tedavinin erken doneminde SHZ orani diizelen ve diizelmeyen
gruplar karsilagtirlldiginda erken degerlendirmede SHZ orani diizelen grupta
tedaviye yanit alinma olasilig1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,01).
Ayrica erken degerlendirmede SHZ orani diizelen gruptaki hastalarda SHZ orani
anormal olarak siiren gruba gére anlamli olarak daha yiiksek TY elde edilebildigi
saptanmigtir (%38’e¢ %5) (p<0,01). Tedavinin erken déneminde SHZ oraninin
diizelmemesi mevcut tedaviye yanit alinamayacagini gostermese de tedavinin
erken doneminde SHZ oranmin diizelmesi mevcut tedaviye olumlu yanitinin bir
isareti olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda SHZ oranlar1 erken donemde tedaviye etkin bir cevap alinip
alinmadigininin isareti olarak kullanilmis ve tedavinin erken doneminde SHZ
oranimnin diizelmesinin TSK’a etkisini gostermistir. MM’lu hastalarda verilen bir
tedavinin ara degerlendirmesinin ne zaman ve hangi yontemlerle yapilacagi
konusunda bir uzlasi yoktur. Degerlendirmede kullanilacak yontem(ler)
miimkiinse girisimsel olmamali, erken donemde tedavinin etkisini gosterebilmeli,

hizla sonuglandirilabilmeli ve diisiik maliyetli olmalidir. Bu anlamda yanit
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degerlendirmesinde altin standart olan kemik iligi biyopsisi ile klonal plazma
hiicre oraninin saptanmasi girisimsel bir yontem olmasi, maliyeti ve
sonuglandirilma siireleri anlaminda olumsuz unsurlarda barindirmaktadir. Miiltipl
myelom izleminde kullanilan immiinglobiilinlerin yar1 omrii 2-25 giin iken
SHZ'nin yar1 6mrii birka¢ saat ile siirhidir. Bu nedenle tedavinin erken
doénemlerinde yapilan degerlendirlerde yari 6mriiniin uzunlugu nedeni ile serum
diizeyleri halen yiiksek olabilecek immiinglobiilinlere gére SHZ nin kullanimu ile
tedavi yaniti ger¢cek zamanl olarak saptanabilir [59, 60]. Ayrica SHZ degerleri
niiksii saptayabilmede de Ig diizeylerine gore daha etkin bulunmustur [61].

Mori ve ark. 73 MM’lu hastada yaptiklar1 ¢alismada hem tani1 aninda hem
de tedavi bitiminden sonra SHZ diizeylerinin kemik iligi biyopsilerinde saptanan
plazma hiicre oranlar1 ile iligkisini degerlendirmislerdir. Tani aninda ve
indiiksiyon tedavisiden sonra hastaligin aktivitesini saptamada SHZ diizeylerinin
kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oran ile korelasyon gosterdigini ortaya
koymuslardir [62]. Bu gerekgelerle ¢alismamizda girisimsel olmayan bir yontem
olan SHZ oranlart kullanilmistir. Hastalifin gidisi ve sagkalimi dngdrebilmede
hastalik aktivitesini bilmenin ne kadar 6nemli oldugu goz 6niine alindiginda SHZ
oranmin klonal plazma hiicrelerini gosterebilen kemik iligi biyopsisi kadar etkin
olduguna isaret eden  ¢alismalar, ¢alismamizin sonuglarinin giivenilirligi i¢in
dayanak olusturmaktadir [62].

Khoriaty ve ark. tedaviden sonra tutulu SHZ diizeyleri IMWG’ye gore
anlamli diizeyde olan hastalarin sagkalimlarimin anlamli diizeyin altindaki

hastalara gore daha kotii oldugu 6ne stirmiislerdir [59].
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Calismamiz tedavi bitiminde yapilan degerlendirmeyi tedavinin erken
doneminde serum SHZ oranlarini kullanarak yapmayi, bu sekilde yiiksek riskli ve
sagkalimi daha koti olabilecek hastalar1 erkenden saptamayi hedeflemistir.
Dispenzieri ve ark. alkilleyici temelli tedaviden 2 ay sonra serum SHZ ve M
proteini degerlerini yaniti erken Ongoérebilme acisindan karsilastirmislardir.
SHZ'in M proteinine gore tedaviye yaniti erken kestirmede iistiin oldugu ancak 2.
ay serum SHZ'in TSK ve ISK &ngdrebilme agisindan anlamli sonug vermedigini
bildirmislerdir [63]. Mevcut ¢alismalarda SHZ diizey ya da oranlarinin etkisini
degerlendirilmesi genellikle tedavi bitiminden sonra yapilmistir. Dizpenzerie ve
ark.’dan farkli olarak bizim g¢alismamizda SHZ oranlarin1 kullanilmis ve SHZ
oranlar1 diizelen grubun toplam sagkaliminin diizelmeyen gruba goére anlamli
olarak daha uzun bulunmustur.

Van Rhee ve ark. 303 MM tanili hastada tan1 aninda ve OKHN’den 6nce
uygulanan VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatin,
doksorubicin, siklofosfamid ve etoposid) tedavisine yaniti SHZ dizeylerini
Olgerek degerlendirmislerdir. Tan1 aninda tutulan SHZ diizeyinin 75 mg/dl’den
yiiksek oldugu grupta hastalarin TSK ve ISK’min daha kéti oldugunu
saptamiglardir. 1. ve 3. kiirlerden sonra serum SHZ’de daha derin diisiis olan
hastalarin TSK ve ISK’nin daha kisa oldugunu gérmiisler ve bu durumu daha
agresif hastaligin bir isareti olarak degerlendirmislerdir [64]. Bu calismadan
farkli  olarak bizim c¢alismamizda SHZ diizeylerinde ki azalmanin
derecelendirilmesi yerine 2 kiir tedaviden sonra SHZ oranlarinin normal araliga

gelmesinin iyi bir prognostik gdsterge olabilecegi iizerinde durulmustur. van Rhee
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ve ark. yaptiklar1 ¢alismada belirttikleri gibi SHZ diizeylerindeki daha anlamli
yiiksekliklerin ya da SHZ oranlarinda ki daha belirgin farkin plazma hiicre tiretimi
ile iligkili oldugunu dolayis1 ile agresif hastalii yansittigini ifade etmisler ve
SHZ yiiksekliginin o6zellikle agresif seyreden hasta grubunun daha dikkatli
izleminde, mevcut tedavinin sorgulanabilmesinde yararli olacagini bildirmislerdir.
Daha once SHZ ile MM’da yapilan ¢alismalarda bizim ¢alismamizda
irdeledigimiz tedavinin erken doneminde SHZ oraninin normallesmesinin
sagkalim {izerine olumlu etkisini vurgulayan baska ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda hasta sayisinin gorece az olmasi (n=83) calismanin geriye doniik
olmasi ve 25 aylik ortanca takip siiresinin MM i¢in kisa olmasinin ¢aligmanin

eksik yanlar1 oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC

Miiltipl myelom tanili 83 hasta ile yapilan bu ¢alismada;

1-

[k sira tedavinin 2. kiiriinden sonra SHZ oranlar1 diizelen hastalarda
mevcut tedaviye yanit alinabilme olasiligi diizelmeyen hastalara gore
daha yiiksek saptanmistir (%83’e %50) (p=0,01).

[k sira tedavinin 2. kiiriinden sonra SHZ oranlar1 diizelen hastalarda
tedavi bitiminde tam yanit sansinin diizelmeyen hastalara gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir (%38’e %5) (p<0,01)

Serbest hafif zincir orani tedavinin erken doneminde diizelen hasta
grubunun 5 wyillikk yasam beklentisi %96,2 iken, SHZ oranlar
diizelmeyen grubun 5 yillik yasam beklentisi %68,5’tir (p=0,048).
Tedavinin erken doneminde serbest hafif zincir oranlarinin
diizelmesinin toplam sagkalim tizerine olumlu etkisinin ¢ok degiskenli
analizde de anlamliligimi korumasi (p=0,08) serbest hafif zincir

oraninin bagimsiz bir degisken oldugunu ortaya koymaktadir.
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8. OZET

Miiltipl myelom tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin
%10’unu olusturur. Plazma hiicrelerinin kontrolsuz ¢ogalmasi dogrudan, M
protein ve sitokinler araciligi ile doku ve organlarda hasara neden olur. Hafif
zincir myelomu ve oligosekratuar MM tanisinda 6n plana ¢ikan serum SHZ
Ol¢iimii yonteminin tani aninda prognostik bir gosterge olacagina iliskin yillar
icinde bir¢ok caligsma yapilmistir.

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dalinda izlenen,
calismaya uygun yeni tan1 83 MM hastanin;

- Tani an1 SHZ oranlar

- IIk sira tedavinin 2. kiiriinden sonra SHZ oranlar1 kaydedildi.

Serbest hafif zincir oran1 normal aralig1 0,26-1,65 olarak kabul edildi ve
hastalar buna gore 2 kiirden sonra SHZ oranlar1 diizelen (n=32) ve diizelmeyen
olarak gruplandirildi. Ortanca 25 aylik izlemde (4-79,5 ay) erken yanitin TSK
tizerine etkisi arastirildi.

[Ik sira tedavinin 2. kiiriinden sonra SHZ oranlar1 diizelen hastalarda
mevcut tedaviye yanit alinabilme olasilig1 diizelmeyen hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur (%83’e %50) (p=0,01). Yine ilk sira tedavinin 2. kiiriinden sonra SHZ
oranlar1 diizelen hastalarda tedavi bitiminde tam yanit elde edilme sansinin
diizelmeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (%38’e %0D5)
(p<0,01). Serbest hafif zincir orani diizelen grubun 5 yillik sagkalim olasilig
%096,2 iken diizelmeyen grubun %068,5 olarak hesaplanmistir. Tedavinin erken

doneminde SHZ oraninin diizelmesinin TSK tizerine anlamli etkisinin hem tek
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degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizde siirdiigii goriilmiistiir (p=0,048 ve
p=0,08).

Mevcut veriler;

Tedavinin erken doneminde SHZ oranlarinin degerlendirilmesinin yiiksek
riskli hastalarin saptanmasina ve sagkalim iizerinde Ongdriide bulunabilmeye
yardimc1 olabilecegi,

SHZ oranlarmin sadece tani aninda degil tedavi yanitinin dinamik
izleminde ve prognozun belirlenmesinde Onemi olabilecegi sonuclarina

varilmstir.
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9. SUMMARY

Multiple Myeloma accounts for 10%of hemotological and 1%of all
cancers in the world. Uncontrolled production of plasma cells cause tissue and
organ damage directly, with M protein or via cytokins. Serum free light chain
(FLC) measurement comes forward in the diagnosis of light chain myeloma and
oligosecretuar MM and its measurement in the time of diagnosis is shown to be
prognostic marker in many recent studies.

Of 83 newly diagnosed MM patients followed in Gazi University
Department Of Hematology who are approriate for this study;

- Serum FLC ratio in the time of diagnosis

- Serum FLC ratio after second dose of first line treatment

were all saved.

The normal interval of FLC ratio was accepted as 0,26-1,65 and patients
were devided into two groups. First group consists of the patients whose FLC
ratio improved and the second group was not improved after second dose of
treatment. The effect of early remission on overall survival was searched in
median 25 (4-79,5) months follow up.

The probability of response to available treatment of the patients whose
FLC ratio improved after second dose regimen of first line therapy was greater
than those not improved (83 %- 50%) (p=0,01). Also, complete remission rate
after whole therapy was greater in the patients whose FLC ratio improved with

second dose regimen of first line therapy than the patients whose FLC ratio not
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improved (38%& 5 %) (p<0,01). 5 year survival was 96,2%in first group and 68,5
%in second group. The significant effect of FLC ratio improvement early in the
treatment on overall survival persists in both single variable and multivariable
analysis (p=0,048 & p=0.08).

Present data reveals that;

Assesment of FLC ratio early in treatment maybe helpful to determine
high risk patients and to predict survival rates,

FLC levels maybe important not only in the time of diagnosis but also for

dynamic follow up of treatment response and assesing prognosis.
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