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OZET

Giincel Tedaviler Isiginda Multipl Miyelom Hastalarinda Ger¢ek-Yasam
Verilerimizin Degerlendirilmesi

Amag¢: Multipl miyelom hematolojik malignitelerin %10’unu olusturan bir
monoklonal gamopatidir. Bu tez calismasinda multipl miyelom tanisi almig olan
hastalarin gelis sikayetlerini, performans durumlarini, laboratuar sonuglarini, prognozu
etkileyen faktorleri, aldiklar1 tedavileri, progresyonsuz sagkalimlar1 ve genel
sagkalimlar1 giincel veriler 15181inda degerlendirmeyi amaglamaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: 2007-2019 yillar1 arasinda I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim
Dali’nda diizenli olarak takip edilmis 96 hasta retrospektif olarak dosyalar1 ve hastane
bilgi yonetim sistemi iizerinden taranmistir. Gelis performanslari, aldiklar tedaviler,
tedavi yanitlari, yasam siireleri incelenmistir. Hastalik evrelemesi i¢in ‘international
staging system’ (ISS) kriterleri kullanilmistir. Yanit degerlendirmesi ise international
myeloma working group kriterleri lizerinden yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 60,3+10 idi, kadin/erkek popiilasyonu 2/3
oraninda tespit edildi. Hastalarin gelisinde bakilan revize miyelom komorbidite
indeks’ine gore 0-3 arasi1 18 hasta, 4-6 aras1 63 hasta, 7-9 aras1 11 hasta mevcuttu ve bu
hastalar arasinda sagkalim agisindan anlaml fark goriildi. (p=0,009) %56 (54) hastanin
ilk bagvuru esnasinda kemik agrisi, bel agris1 ya da fraktiir gibi kemik tutulumuyla
iliskili sikayetleri mevcuttu. En sik olarak %352 oraninda IgG tipi miyelom goriildii.
Bunu %22 oraninda IgA, %12,5 kappa ya da lambda tipi, %6 non sekretuar miyelom
takip etti. Caligmamizda CDS56 pozitif olan hastalar 59 ay yasarken, negatif olanlar 43
ay yasamistt. (p=0,03) Birinci basamakta %71 ile en yliksek oranda verilen tedavileri
bortezomib igerikli olanlardi. Tedavilere gore yanitlar degerlendirildiginde birinci
basamakta Bortezomib bazli iiclii kombinasyon tedavisi alan hastalarin %69’unda ¢ok
1yi kismi ve {izeri yanit goriildiigi, ikili kombinasyon alanlarin %40°inda ¢ok i1yi kismi
ve lizeri yamit goriildiigii, VAD alanlarin ise %30’unda ¢ok iyi kismi ve iizeri yanit
goriildiigii tespit edildi. Otolog nakil yapilan hastalarda yasam siiresinin 105 ay,
yapilmayanlarin 74 ay oldugu goriildi. (p=0,001) Ayn1 zamanda otolog nakil yapilan
hastalarda PFS (progresyonsuz sagkalim) 49 ay iken yapilmayanlarda 31 ay olarak
gortldi. (p=0,01)

Sonug: Giincel gelismeler paralelinde lilkemizde de multipl myelom hastalarinda
yeni tedavi segenekleri gerek ilk basamak gerekse takip eden diger basamaklarda
uygulanabilmektedir. Hastalarimizin sagkalim oranlari daha Onceki yillara kiyasla
belirgin olarak artmigtir. Tim bu gelismelere ragmen otolog kemik iligi
transplantasyonu uygulamalarinin kosullar uygunsa halen yapilmasi gereken bir tedavi
secenegi olarak yerini korudugu goriilmektedir

Anahtar sozciikler: multipl miyelom, gergek-yasam verileri, sagkalim
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ABSTRACT

Evaluation of Our Real-Life Data in Multiple Myeloma Patients in the Light of
Current Treatments

Objective: Multiple myeloma is a monoclonal gamopathy that accounts for 10%
of hematologic malignancies. In this study, we aimed to evaluate the presenting
complaints, performance status, laboratory results, factors affecting prognosis,
treatment, progression-free survival and overall survival of patients with multiple
myeloma in the light of current data.

Materials and Methods: Between 2007-2019, 96 patients who were followed in
Cukurova University Medical School Department of Hematology were retrospectively
reviewed. Data regarding performance status of patients on admission, treatments given,
responses, and survival were collected. International staging system (ISS) criteria were
used for disease staging. Response assessment was based on international myeloma
working group criteria.

Results: The mean age of the patients was 60.3 = 10 years, and the female / male
ratio was 2/3. According to ‘Revised myeloma comorbidity index’ (R-MCI) 18 patients
were classified as 0-3, 63 patients as 4-6, 11 patients as 7-9. There was a significant
difference in overall survival which was longer in low R-MCI group of patients
compared to other patient. (p=0,009) At presentation 56% (54) of the patients had bone
pain, low back pain or fracture. The most commonly seen Ig type was IgG (%52 of
patients); which was followed by IgA (%22), light chain type (%12,5) and non-
secretory myeloma %6. Our results demonstrated that, patients who had CD56
positivity by immunohistochemical staining of bone marrow aspirates survived 59
months, while negative patients survived for 43 months. (p=0,03) The response rates of
bortezomib based induction regimens were quite high (71%). When the responses were
evaluated according to first line treatments, 69% of the patients given bortezomib-based
triplet combination therapy had very good partial and better response, 40% of the
patients given bortezomib-deksamethason combination had very good partial and better
response, and 30% of the patients VAD regimen given had very good partial and better
response was detected. Patients who had autologous stem cell transplantation (ASCT)
had a life expectancy of 105 months versus 74 months in those without ASCT.
(p=0,001); progression free survival (PFS) was 49 and 31 months respectively. (p=0,01)

Conslusion: In parallel with recent developments, new treatment options in
multiple myeloma patients in our country is applicable in induction phase of treatment
as well as subsequent steps. We found that survival rates of our patients increased
significantly compared to previous years. Despite of all these developments, it is seen
that ASCT still seems to be an important option for patients with multiple myeloma
when appropriate.

Key Words: multiple myeloma, real life data, survival



1. GIRIS

Multipl miyelom (MM) kemik iliginde malign plazma hiicre artist ve bu
hiicrelerin salgiladigi M proteinlerinin serum ve idrarda bulunmalar1 ve litik kemik
lezyonlart ile karakterize bir hastaliktir.' Goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve 60-70’1i
yaslarda tepe noktaya ulasir.” Multipl miyelom eriskinlerde goriilen malignitelerin
%]1’ini hematolojik malignitelerin ise %10’unu olusturmaktadir. > Hastalik Ig G, IgA,
IgM gibi agir zincir sekresyonuyla gidebilirken buna kappa ya da lambda hafif zincir
sekresyonu da eslik edebilir. Daha az oranda olmakla birlikte non-sekretuar miyelom da
klinikte rastlanilan bir tablodur.

Hastalarin ilk basvurusunda yapilan genel degerlendirmesi sonucunda tedavi
karar1 alimir. Bunun icin ¢esitli indeksler belirlenmistir. Ayn1 zamanda hastaligin
evresinin belirlenmesi ve komorbiditelerin degerlendirilmesi 10 yillik sagkalimi
ongormede etkili olmustur. Tedavi planlanmasi i¢in hastaligin dogasinin anlasilmasi
cok Onemlidir. Bu nedenle son yillarda FISH ile risk gurubu degerlendirilmesi
yapilmaktadir.

Birgok hastada ilk basvuruda metabolik tabloda bozukluklar ve kemiklerde litik
lezyonlar tespit edilmistir. Bazi1 hastalarda bu litik lezyonlara kompresyon fraktiirleri de
eslik etmektedir. Bu durumda tan1 aninda hassas goriintiileme yontemleriyle birlikte
tiim viicut taramas1 yapilmasi onerilmektedir. * Gereklilik halinde bifosfonatlar tedaviye
eklenmelidir.

Multipl miyelom sistemik ve destekleyici tedavilerdeki gelismelere ragmen hala
tam iyilestirilemeyen bir hastaliktir. Bortezomib, miyelom tedavisinde kullanilan en
etkin kemoterapotik ilagtir. Hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan NF-
kappaB inhibisyonunu saglamaktadir. Genel durumu ve yast uygun olan hastalarda
agresif tedavi planlanmasi Onerilmektedir. Bortezomib ile birlikte c¢oklu ilag
kombinasyonlari ilk basamakta 6ncelikli tercih edilmektedir.’

Tedavi yanitlarinin erken donemde hassas bir sekilde degerlendirilmesi hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim acisindan son derece Onemlidir. Bu nedenle IMWG
(International myeloma working group) kriterleri giivenilir bir yol gosterici olarak

diisiiniilmektedir. °



Tek kiiratif tedavi yontemi allojenik kok hiicre transplantasyonu (KHT) olmasina
ragmen yliksek morbidite ve mortalite orant nedeniyle rutinde Onerilmemektedir.
Otolog KHT ise MM’da progresyonsuz yasam stiresini (PFS) uzattigi gosterilen en
onemli tedavi yontemlerinden biridir.  Altmis bes yasin altinda olup, belirgin kalp,
akciger, karaciger veya bobrek hastaligi olmayan hastalarda giincel tedavi Onerisi
bortezomib, talidomid veya lenalidomid igeren tedavi semalariyla indiiksiyon tedavisi
verilmesinin ardindan OKIT (otolog kemik iligi transplantasyonu) uygulanmasidir.®
OKIT aday1 olmayan 65 yas iizeri hastalarda ise; bortezomib, talidomid veya
lenalidomid igeren tedavi rejimleri secilmesi uygundur. ° Ancak, ézellikle 75 yas iizeri
hastalarda bu tedavi rejimlerini verirken, ila¢ toksisitesine bagli tedaviye ara verme
sikliklarin1 azaltmak amaciyla daha az yogunluklu tedavi stratejileri tercih edilmesi
Onerilmektedir.

Bu ¢alismada Hematoloji Bilim Dali klinigimizde 2007-2019 yillar1 arasinda takip
edilen multipl miyelom tanili hastalarimizin; gilincel gelismeler siirecinde uygulanan
tedaviler ile tedavi etkinligini ve prognostik parametreleri literatiirdeki mevcut verilerle
karsilagtirarak iyilesme olup olmadigini incelemek suretiyle gergek yasam verilerini

sunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Multipl miyelom (MM) kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi, bu monoklonal
proteinle iligkili organ hasar1 ile karakterize neoplastik bir plazma hiicre hastaligidir.
Malign plazma hiicreleri  genellikle monoklonal immiinoglobulinler veya
immiinoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immiinoglobulin
sentezinde bozulma s6z konusudur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M
proteini tespit edilemeyebilir. Bu durum nonsekretuar miyelom olarak tanimlanir. '°

Kemik iliginde >% 10 plazma hiicresi infiltrasyonu, herhangi bir konsantrasyonda
monoklonal protein varligi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve litik kemik

lezyonlar (CRAB semptomlar1) semptomatik multipl miyelomun (MM) temel

ozellikleridir.’

2.2. EPIDEMiYOLOJi

MM, kanser vakalarinin %1'ini ve hematolojik malignitelerin %10'unu olusturur.
"'Non-Hodgkin lenfoma ve losemilerden sonra ii¢iincii en stk hematolojik malignitedir.

Tamdaki medyan yas 70 olup, MM'li hastalarin iigte ikisi 65 yasin tizerindedir.’
Hastalarin %2’si tan1 aninda 40 yas altinda, %37’si 65 yas altinda, %26°si 65-74 yas
arasinda, %37’si 75 yas ve iistiindedir.'*

Geleneksel tedavilerle saglanan ortanca yasam beklentisi 3-4 yildir. Otolog kok
hiicre transplantasyonuyla birlikte bu siire 5-7 y1l arasinda degismektedir. Hastaya ait
faktorler, hastalik evresi, sitogenetik tip ve tedavi yanit1 prognozu etkileyen baslica
faktorlerdir."? Yeni tedavi ajanlarimin daha yaygm kullanimindan sonra elde edilen 10

yillik sagkalim oranlari yaklasik %30°dur'



2.3. PATOGENEZ VE BiYOLOJi

Bir¢ok B hiicreli malignitede oldugu gibi miyelom plazma hiicreleri de germinal
merkez veya post germinal merkez kaynakli hiicrelerdir. Patogenezde Siklin D
ekspresyonunda artma, P16 ve P15 hipermutasyonu, Ras onkojen mutasyonu, p53
kaybi, c-myc overekspresyonu gibi hiicresel siklus regiilasyon degisiklikleri yaninda
kemik iligi mikrogevre iliskileri de 6nemli rol oynamaktadir."

Miyelom plazma hiicreleri i¢in en 6nemli biiylime faktorii olan interlokin-6 (IL-6)
mikrocevre stromal hiicrelerinden salgilanir. Malign plazma hiicrelerinden salinan
sitokinler IL-6 sekresyonunu indiikler. Ayni1 zamanda bircok miyelom hiicresi CD56
gibi adezyon molekiilleri eksprese eder. Bu molekiil hem IL-6 sekresyonunu saglarken
hem de osteoblastlarla etkilesime girerek, inaktive edip yeni kemik olugmasina engel
olmaktadir."

Kemik mikro ortamindaki MM hiicreleri tipik olarak, miyelom hiicre biiylimesini
ve osteolizisi artiran kemik iligi kaynakli biiylime faktorlerinin salinimini indiikler.
Ozellikle, miyelom hiicreleri, RANKL (Receptor activator of NF kappaB Ligandi)
salgilanmasini uyararak, osteoblastlar tarafindan OPG (osteoprotegrin)'nin (RANKL
icin ¢oziilme reseptorii) ekspresyonunu inhibe eder. Osteoblastlar tarafindan
kompansatuvar kemik olusumu (osteogenez) olmadan lokalize kemik rezorpsiyonunu
saglar.'® Bu hastalarda kemik iyilesmesi, artmis osteoklastik ve azalmis osteoblastik
aktiviteye bagli olarak sinirhidir. Bunun yani sira kemikte bulunan biiyiime faktorleri
kemik rezorbe edildiginde MM iliskili feedback nedeniyle tiimér progresyonunu daha
da arttirmaktadir.'’

Kemik rezorpsiyonu sirasinda kemik matriksten salinan TGF-beta (Transforming
growth factor-beta), terminal osteoblastik farklilagmada inhibisyona yol a¢gmaktadir.
Invitro c¢aligmalarda TGF-beta'min blokajmin hem miyelom hiicrelerinde biiyiimenin
inhibe olmasina hem de osteoblast farklilasmasi ve formasyonunda artisa neden oldugu

1zlenmistir. 18



<>

Sekil 1. Wnt sinyal yolagimin myelomdaki etkisinin sematik goriiniimii

2.4. TANI

MM'li hastalarin yaklasik %901 agir demineralizasyon, ¢oklu kemik lezyonu,
osteoporoz ve patolojik kemik kirigi gibi kemik hastaliklarinin neden oldugu ikincil
semptomlardan yakinmaktadir. MM'de, kafatasi, omurga, sternum, vertebra gibi kemik
iligi bakimimdan zengin bolgeler, pelvis ve kalga kemigi en sik tutulan kemiklerdir.*

Hemen hastalarin tamaminda, MM tanis1 konulmasinin éncesinde semptomsuz bir
evre olan Onemi belirsiz monoklonal gamopati [monoclonal gammopathy of

undetermined significance (MGUS)] oldugu kabul edilmektedir. MGUS, miyelomun

baslangi¢ noktasidir. Monoklonal gamopatinin saptanabilmesi igin 10° kadar klonal
plazma hiicresi bulunmas1 gerekir. MGUS zamanla miyelom veya diger plazma hiicre
hastaliklarina doniisebilmektedir. Non IgM MGUS’un her yil %1 oraninda MM’a
dontistiigii  bilinmektedir. Monoklonal gamopatili  kisiler iizerinde yapilan
arastirmalarda, MGUS’lu olgularin yaklasik yarisinda aniden, yarisinda ise derece
derece ilerleyerek semptomatik MM’a doniistiigii gériilmiisﬁir.21

Smoldering miyelom (SMM) olgularinda ilk 5 yi1l miyeloma doéniis hizi her yil
%10, ikinci bes yilda her yil %3, sonraki 10 yilda her y1l igin %1 ile %2 arasindadir.”



2.4.1. Klinik Seyir

Klinik olarak heterojen bir hastalik olan MM, genellikle tedavi gerektirmeyen
sessiz sinsi miyelom [smoldering multiple miyelom (SMM)] ve tedavi gerektiren MM
(aktif) olmak iizere siniflandirilabilir. MM tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararasi
Miyelom Calisma Grubu [International Miyelom Working Group (IMWG)] tarafindan
revize edilmistir. Belli belirteclere sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik izlemde kabaca
%80’inin tedavi gerektiren miyeloma evrilmesi bu kriterlerin IMWG tarafindan aktif
miyelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol agmistir. Bu revizyonda
daha once tedavi gerektiren miyelomu tanimlayan hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
anemi, kemik hastalig1 [calcium, renal, anemia, bone (CRAB)] bulgularna ii¢ yeni
belirte¢ [(SLiM) kemik iliginde %60’1n iizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest
hafif zincir oraninin (FLC) 100’{in iizerinde olmas1 ve tiim viicut manyetik rezonansda
(MR) birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi] eklenmis olup, tedavi
gerektiren miyelomu tanimlayan bulgular biitiinline Miyelom Tanimlayici Olaylar
[Miyelom Defining Events (MDE)] ad1 verilmistir. 3

Ek olarak, kemik iliginde %60 veya daha fazla klonal plazma hiicresinin varligi
da, son organ hasarinin varlig1 veya yoklugundan bagimsiz olarak miyelom olarak kabul
edilmelidir.”*

Tek merkezli, retrospektif 1027 multip] miyelom hastasina yonelik yapilan
calismada hastalarin %73'linde anemi, %58'inde kemik agris1 ve %48'inde kreatinin
yiiksekligi goriilmiistiir. Yorgunluk, bitkinlik hastalarin %32'sinde, kilo kayb1 hastalarin
%24"inde saptanmistir.”

Multipl miyelomda izlenen metabolik degisikliklere bakildiginda, hastalarin %18-
30'unda tan1 aninda hiperkalsemi izlenmekte olup %13'linde serum kalsiyum diizeyi 11
mg/dl'nin iizerindedir.”® Tiibiillerde monoklonal hafif zincir birikimi, hiperkalsemi,
hiperiirisemi ve dehidratasyon gibi etkenlere bagli olarak tam1 aninda hastalarin
%25'inde serum kreatinin degeri 2 mg/dl'nin iizerindedir.”® Hasarin temel nedeni hafif
zincirlerin tiibiiler cast olusumu ve obstriiktif nefropatiye yol acan Tamm-Horsfall
proteini ile etkilesime girdigi distal tiibiil i¢inde asir1 birikmesidir ve bu fenomen
miyelom bébregi olarak adlandirilir.”’

Miyelom hastalarinda izlenen diger bir sik bulgu enfeksiyonlar olup hastalarin



yarisina  yakininda

morbiditeden  sorumludur.’

® Kemoterapi tedavisi disinda,

hipogamaglobulinemi ve bobrek yetmezligi bu hastalarda enfeksiyona yatkinliga neden

olmaktadir.”’

Klinik olarak multip] miyelomdan siliphelenildiginde hastalar, serum protein

elektroforezi (SPEP), serum immiinofiksasyonu (SIFE) ve serum serbest hafif zincir

(FLC) testleri ile M proteinlerinin varlig1 agisindan test edilmelidir.*

Hastalarda izlenen immiinglobulin tiplerinin sikligina bakildiginda Ig G %52, Ig
A %21, Ig hafif zincir %16, Ig D %2, Ig M ise %1'den daha az oranda gt')rl'ilmektedir..25

Multipl miyelomlu hastalarin yaklasik % 2'sinde non sekretuar

yukaridaki testlerin hicbirinde M protein olduguna dair bir kanit yoktur.*

2.4.2. Plazma Hiicre Bozukluklar: Siniflamasi

Tablo 1. Plazma Hiicre Bozukluklar: Simiflamasi

MGUS Serum monoklonal protein <3gr/dl
Kemik iligi infiltrasyon oran1 <%10
CRAB semptomlarinin olmamasi
SMM (Smoldering | Serum monoklonal protein IgG veya IgA>3gr/dl ve/veya

multiple miyelom)

Klonal kemik iligi plazma hiicreleri%10-60
CRAB semptomlarinin olmamasi

Multiple miyelom

Klonal kemik iligi plazma hiicresi>%10 veya biyopsi ile kanitlanmig
plazmasitom

Altta yatan plazma hiicre hastaligi ile iliskili u¢ organ hasari olmast;
I)Hiperkalsemi (Kalsiyum >11,5mg/dl)

2)Bobrek yetmezligi

(Kre>2mg/dl, CrC1<40ml/dk)

3)Normokrom normositer anemi (Hb<10gr/dl)

4)Litik lezyon, ciddi osteopeni, patolojik fraktiir

Organ hasar1 olmadan klonal plazma hiicre>%60 olmas1

IgM MGUS

Ig M <3gr/dl

Kemik iligi lenfoplazmositik infiltrasyon <%10

Anemi, hipervizkosite, lenfadenopati

Konstitiisyonel semptomlar

Hepatosplenomegali gibi lenfoproliferatif hastalik iliskili bozukluk
olmamast

Hafif Zincir MGUS

Bozulmus hafif zincir oran1 (<0,26 veya >1,65)
IFde immunglobulin agir zincir goriilmemesi
CRAB olmamasi

hastalik vardir ve




POEMS 1)Polindropati

2)Monoklonal plazma hiicre artist
3)Major kriterlerden herhangi biri;
Sklerotik kemik lezyonlar1
Castleman hastaligi, artmis VEGF
4) Minor kriterlerden herhangi biri;
Organomegali

Ekstravaskiiler voliim artig1
Endokrinopati

Cilt degisiklikleri

Papil 6dem
Trombositoz/Polisitemi

Sistemik AL Amiloidoz | Amiloid iligkili sistemik sendrom

Dokuda Kongo red ile pozitif amiloid
Monoklonal plazma hiicre artiginin gosterilmesi
Immunoelektron mikroskobunda goriilmesi

Soliter Plazmositom Biyopsi ile kanitlanmis yumusak doku lezyonu
Kemik iligi klonal hiicre artis1 olmamasi
CRAB olmamasi

IFde Ig agir zincirlerinin negatif olmasi

Waldenstrom IgM monoklonal gamopatisi ve kemik iligi monoklonal hiicre
Makroglobulinemisi infiltrasyonu>%10
Lenfoproliferatif hastaliga bagh bozukluklar

Smouldering WM IgM monoklonal gamopatisi ve kemik iligi monoklonal hiicre
infiltrasyonu>%10
Lenfoproliferatif hastaliga bagli bozukluklar *'

2.5. EVRELEME VE PROGNOSTIK SINIFLAMA

Multipl miyelom; bazi hastalarin tedaviye ragmen hizla ilerledigi, bazilarinin da
birkac yildir tedavi gerektirmedigi heterojen bir hastaliktir. MM'li hastalarin prognozu,
diger bir¢ok kanserde oldugu gibi, dort temel faktore baglidir:

e Evre

e Hasta ile iligkili faktorler

e Hastalik biyolojisi

e Tedavi uygunlugu ve yamt1"

Tedaviye cevap ancak hasta tedaviye basladiktan sonra bilinebilir ve cevabin
hizlilig1 ve tamlig1 her zaman 1yi sonuglarla iliskili olmayabilir.

Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS), iki parametreye dayanan kolay uygulanabilir
bir risk siniflandirma algoritmasidir; yiiksek serum B-2 mikroglobulin seviyesi (yliksek
timor kitlesini ve azalmis bobrek fonksiyonunu yansitir) ve diisiik serum albiimini
(esasen miyelom mikrogevresi tarafindan sekrete edilen interlokin-6 gibi enflamatuar

sitokinlerden kaynaklanir). Bu siniflamaya gore hastalik evre I (ortalama sagkalim 62



ay), evre II (ortalama sagkalim 44 ay) ya da evre III (ortalama sagkalim 29 ay) olarak

kategorize edilmistir.”

Tablo 2. ISS

EVRE KRITERLER

1 B-2 mikroglobulin < 3.5 mg/L ve serum albumini > 3.5 g/dL.
11 Evre I ya da Evre III’e uymayanlar

111 B-2 mikroglobulin > 5.5 mg/L

Kromozomal anormalliklerini FISH ile tespit etmek miyelomun biyolojik
davramsini 6n gdrmek acisindan son derece 6nemlidir.”’Serum laktat dehidrojenaz
(LDH) MM ile ilgili diger bir biyolojik belirtectir. Normalin iist sinirinin istiindeki
LDH seviyesi, artmis hastalik agresifligini belirtir ve yiiksek proliferasyon oranini ve /
veya timor kitlesinin, Ozellikle ekstramediiller ve ekstraosséz hastaligin varliginm
gosterir.®* Bu bilgiler géz oniine alinarak Revised International Staging System

evrelemesi (R-ISS) gelistirilmistir.

Tablo 3. R-ISS

R-ISS EVRE KRITERLER

I ISS Evre I ve FISH ile standart risk tespit edilmesi ve normal LDH
I R-ISS I ve Il e uymayanlar
I ISS III yiiksek LDH ya da FISH ile yiiksek risk tespit edilmesi [del(17p), t (4;14),

yada t(14;16)]

R-ISS, ISS, FISH ve LDH ile ilgili verileri igeren 11 uluslararas1 ¢alismadan
birine kayitli yeni MM tanis1 almig 3060 hasta temel alinarak gelistirilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda hastalar li¢ guruba ayrilmistir:

R-ISS I; Tahmini genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS), bes yilda
sirastyla ylizde 82 ve 55. Median sagkalim bilgisi mevcut olmayip, median PFS 66 ay.

R-ISS II; Tahmini genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS), bes yilda
sirasiyla yiizde 62 ve 36. Median sagkalim 83 ay ve median PFS 42 ay.

R-ISS III; Tahmini genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS), bes yilda



strastyla ylizde 40 ve 24. Median sagkalim 43 ay ve median PFS 29 ay.

2.5.1. Komorbiditeler

Miyelomlu hastalar i¢in klinik sonug, plazma hiicresi klonunun biyolojik
Ozellikleri ile yas, performans durumu ve komorbiditeler gibi hastaya 6zgl faktorler
arasindaki karmagsik bir etkilesime baghdir. Tedaviye toleransini sinirlayan
komorbiditeleri olan hastalar, genellikle daha iyi prognozla iliskili 6zelliklere sahip olsa

bile kotii sonuclanacaktir.

2.5.1.1. Charlson-Comorbidity index (CCI)

Komorbiditeleri tespit etmek ve 10 yillik sagkalimi tahmin etmek i¢in kullanilan
indekslerden biridir. Buna gore hastalar fit, orta frajil ve frajil olmak iizere {ige
ayrilmaktadir.

Fit hastalarla frajil hastalar karsilastirildiginda, frajil hastalarda genel sagkalimin
ve progresyonsuz sagkalimin daha kisa, tedavi sonlandirma oranlarinin daha yiiksek ve
3. 4. 5. Derece hematolojik olmayan toksisite oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistir.”

Bu indeks yas, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, periferik vaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik veya gegici iskemik atak, demans, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, bag doku hastaligi, peptik iilser, karaciger hastalii, diyabetes
mellitus, hemipleji, kronik bobrek hastaligi, solid tiimor, 16semi, lenfoma ve AIDS gibi

komorbiditeleri puanlayarak 10 yillik sagkalim i¢in tahminlerde bulunmaktadir.

2.5.1.2. Revised Myeloma Comorbidity index(R-MCI)

Artan miktarda yasli hasta popiilasyonuyla birlikte, kirilganligi ve giinliik
aktivitedeki kisitlamalari degerlendirmek amaciyla, terapdtik kararlart yonlendirmek
icin giivenilir araglar gerekmektedir.’® Eskiden biiyiik oranda yasi baz alan tedavi
kararlar1, gliniimiizde hastalarin Karnofsky Performans Durumu (KPS) dahil olmak

{izere hastalik biyolojisi dikkate alinarak verilmektedir.*’
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Birgok calismanin bdbrek fonksiyonlari, akciger kapasitesi, Karnofsky
Performans skoru, kirilganlik ve yasin genel sagkalim i¢in anlamli riskler oldugunu
tespit etmesi ile birlikte bu degiskenler “revised myeloma comorbidity indeks” adi
altinda birlestirilmistir. Hastalar fit (skor<3), intermedier fit (4-6) ve frajil (>6) olarak
siniflandirilmistir. Bu alt gruplarin ortanca sagkalim siireleri sirasiyla, 10.1, 4.4 ve

1.2y1l olarak gosterilmistir.

2.5.1.3 ECOG Performans Skoru

Tedavi se¢imi yapmak ve sagkalimi 6n gérmek icin kullanilan skorlamalardan bir

bagkasidir.

Tablo 4. ECOG Skoru

PERFORMANS SKORU TANIM
0 Asemptomatik
1 Semptom var ama performans kayb1 yok
2] Semptomatik, giiniin yarisindan azin1 yatakta gegiriyor
3 Semptomatik, giiniin yarisindan fazlasini yatakta gegiriyor
4 Genel durumu kotii
5 Olii

2.5.2. Risk Belirleme

Miyelomda prognoz, yas, performans durumu, eslik eden hastaliklar, evre,
hastalik agresifligi ve tedaviye verilen cevaba baghidir’® Uluslararasi Evreleme Sistemi
(ISS) kullanilarak miyelomun evrelemesi prognostik bilgi saglar, ancak terapdtik
segimler yapmakta yardimei olmaz. ™

[Ik tam1 sirasindaki kemik iligi calismalarinda floresan in situ hibridizasyon
(FISH), t (11; 14), t (4; 14), t (14; 16), t (6; 14)., t (14; 20), trisomi ve del 17p'1 tespit
etmek igin tasarlanmis olmalidir * Hastahigin ilerleme hizi, altta yatan sitogenetik
hastalik tipinden etkilenir; t (4; 14) translokasyonu, 17p delesyonu ve 1q
amplifikasyonu olan hastalarin, SMM'den aktif miyelom i¢in ilerleme riski daha yiiksek
gibi gérﬁnmektedir4o t (4; 14), t (14; 16), t (14; 20), dell7p13, FISH ile tespit edilen
MM'nin yaklasik yilizde 25'ini olusturur ve standart tedaviyle ortanca sagkalim bu

11



grupta daha kisadir.*!

Tablo 5. FISH Risk simiflamasi*!

RiSK KATEGORISI SITOGENETIK BOZUKLUK

1.Hiperdiploidi
Standart Risk 2.t(11;14)
3.t (6;14)

1.del 17p

2.1(14;20)

3.t (14;16)

4.t(4;14)

5.Kromozom 13 delesyonu
6.Hipodiploidi

Yiiksek Risk

2.5.3. Kemik iligi Plazma Hiicre Fenotipi

MM'deki malign plazma hiicreleri genellikle sitoplazmik immiinoglobulin, CD38,
CD356 (sinir hiicresi yapisma molekiilii) ve CD138' eksprese eder.*> Hastalarin yaklasik
yiizde 15 ila 20'si CD20 eksprese eden hiicrelere sahip olup; bu tiir hastalarda t (11;14)
ile birlikte lenfoplazmositik veya kiiclik olgun plazma hiicresi morfolojisi olmasi
muhtemeldir.*’ %355 hastada CD56 pozitifligi olabilmektedir.

CD356 ekspresyonunun yoklugu ise genellikle plazma hiicreli 16semide goriiliir.*
Plazma hiicreli 16semi (PCL) periferik kanda dolasan yiiksek diizeylerde plazma

hiicreleri ile karakterize, nadir ve agresif bir multipl miyelom seklidir.

2.5.4. Serum Serbest Hafif Zincir Orani

Serum kappa / lambda serbest hafif zincir (FLC) orani, fazla FLC'lerin tespiti igin
kullanilan hassas bir yontemdir. Klonal genisleme tespit etmek i¢in anormal kappa /
lambda FLC oranit marker olarak kullanilir. MGUS, soliter plazmasitom veya SMM
hastalarinda serumda monoklonal kappa / lambda FLC oranmin yiiksek bulunmasi bu

hastaliklarin MM’a ilerlemesi i¢in riskli goriilmektedir.
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2.6. GORUNTULEME

Radyolojik goriintiileme, multipl miyelomun evreleme ve tanisinda énemli role
sahiptir. Ayrica multipl miyelom ve diger monoklonal protein hastaliklarinin ayrimina

da yardimer olur.”’

Kemik hastaligi, morbiditenin ana nedenidir ve rutin iskelet
radyografileri, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya floro deoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografik taramalarda (PET / BT) tespit
edilebilir.*

Multipl miyelomun tipik BT bulgulari, "zimba deligi" litik lezyonlar, yumusak
doku komponentinin eslik ettigi lezyonlar, diffiiz osteopeni, patolojik fraktiirler ve
nadiren de osteosklerozistir.*®

Iskelet sistemi diiz grafileri tipik olarak kemik hastahiginin derecesini
degerlendirmek icin gerekli olsa da PET, BT ve MR taramalar1 daha hassastir.
Semptomatik alanlar rutin radyografilerde anormallik gdstermediginde, kemik
hastaligimin gercek yayginligindan siiphelenildiginde ve soliter plazmasitom veya
SMM'den siiphelenildiginde endikedir.*’

Tiim viicut BT, kemik lezyonlarinin degerlendirilmesinde gegerli bir tekniktir.
Omurga ve pelvis MR"1 fokal lezyonlarin tespiti ve kemik iligi degerlendirmesi i¢in
ozellikle degerlidir ve tiim viicut goriintiilemesi miimkiin degilse kullanilabilir. Ayrica
PET/BT, tedavi yanitin1 ve hastalik ilerlemesini belirlemede faydali olabilir.’ MRG,
kemik lezyonlarmi saptamada tiim viicut diisiik doz bilgisayarli tomografi incelemesine
gore iistiin bulunmustur.®® MRG, multipl myeloma lezyonlarmi saptamada yiiksek
duyarlhiliga sahipken, tedavi yaniti degerlendirmesinde uygun bir yontem degildir.

Lezyonlardaki iyilesme 9-12 ay sonra ancak MR'da goriilebilir *

2.7. TEDAVI

Tan1 ve risk smiflandirmasinin ardindan tiim hastalar, OKIT i¢in uygunlugun
belirlenmesi icin degerlendirilir. Sadece kemoterapi ile karsilastirildiginda OKIT hem
progresyonsuz sagkalimi hem de genel sagkalimi1 uzatiyor gibi gériinmektedir.

K&k hiicre toplama, OKIT'in ilk tedaviye dahil edilip edilmemesine veya ilk

relaps zamanina kadar ertelenmesine bakilmaksizin, uygun olan tiim hastalar i¢in tedavi
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siirecinde erken dénemde yapilmalidir. OKIT adayr olan hastalara verilen ilk
kemoterapi rejimi, kok hiicre toplanmasini bozabilecek veya kok hiicrelere zarar
verebilecek ajanlar1 igermemelidir.

Multipl miyelomda sagkalim son 15 yilda énemli 6l¢iide artis gostermistir.” ilk
etki, talidomid, bortezomib ve lenalidomidin kullanima girisinden gelmistir. Son 5 yil
icerisinde, karfilzomib, pomalidomid, panobinostat, iksazomib, elotuzumab ve
daratumumab, Amerika Gida ve ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan tekrarlayan multipl
miyelom tedavisi i¢in onaylanmis ve sonuglar1 daha da iyilestirme szl verilmistir.”!

Bu ilaglar, bazilar1 tam olarak anlagilmayan c¢esitli mekanizmalar ile galigir.
Talidomid, lenalidomid ve pomalidomid, immiinomodiilatér ajanlar (IMiD'ler) olarak
adlandirilir. IMiD'ler sereblon'a baglanir ve sereblon E3 ligaz aktivitesini aktive eder,
bu da iki spesifik B hiicresi transkripsiyon faktoriiniin hizli bir sekilde ¢ogalmasi ve
bozunmast ile sonuglanir.”* Sereblon (CRBN), CRL4 (Cullin-RING) E3 ubiquitin ligaz
kompleksinin bir substrat tanima alt birimidir, poliubiquitinasyon icin spesifik
substratlara dogrudan baglanarak proteazom bagimli degradasyonu saglar. Hiicresel
CRBN, ilgili proteinlere baglanarak; enerji metabolizmasindan, iyon kanali
aktivasyonundan ve hiicresel stres yamitindan sorumludur.” Bu nedenle IMID’ler
serbest radikal aracili DNA hasarimi indiikleyerek dogrudan sitotoksisiteye neden
olabilirler. Ayrica anti-anjiyojenik, immiinomodiilatér ve timor nekroz faktorii alfa
inhibe edici 6zelliklere sahiptir.”*

Bortezomib, karfilzomib ve iksazomib proteozom inhibitorleridir. 55 Elotuzumab
ve daratumumab sirastyla SLAME7 ve CD38'i hedef alan monoklonal antikorlardir.”
Panobinostat ise deasetilaz inhibitériidiir.

Multipl miyelomun tedavisi, klasik kemoterapinin; hastalik kontroliinde 6nemli
bir iyilesmeye yol agan yeni ajanlar ile birlikte kullanimi ile birlikte son 10 yilda biiyiik
olgiide degismistir. Ilk tedavi olarak hangi rejimin segilecegi yasa ve performans
durumuna, otolog kok hiicre transplantasyonu uygunluguna, tiimor yiikiine, risk

degerlendirmesine (evreleme ve sitogenetik siniflama) dayanmaktadir.”®

2.7.1. Transplant Uygun Hastalar

Tedavi secenekleri OKIT icin uygunluga gore farklilastirilir. Eskiden OKIT
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sadece 65 yasin altindaki hastalara yapilirken, giiniimiizde klinik bakimin
iyilestirilmesiyle birlikte arttk 70 yasma kadar olan hastalar1 tedavi etmek i¢in
uygulanabilir.”

Otolog kok hiicre transplantasyonu igin uygun olan hastalarda, OKiT'den 6nce
tam yanit (CR) veya cok iyi kismi yanitin (VGPR) elde edilmesi, uzun siireli
progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkilidir. Bu nedenle, indiiksiyon rejimlerinin
amaci, en azindan geng¢ hastalar icin, elde edilen yanitin kalitesinin ve derinliginin
stirekli bir sekilde iyilestirilmesini icermelidir.

OKIT'e uygun gen¢ hastalar icin, indiiksiyon tedavisi, kék hiicre toplamaya
devam etmek i¢in 3-4 siklus melphalan icermeyen rejim ve ardindan erken (ilk
remisyondan sonra) veya gecikmis (ilk relapsta) ASCT'yi igerir.*’

Son iki meta-analizin sonugclari, transplant uygun hastalardaki indiiksiyon
rejimlerine  bortezomib  eklenmesinin,  bortezomib  igcermeyen  rejimlerle
karsilastirildiginda yiiksek genel yanit oran1 (ORR), yiiksek kalite yaniti (VGPR ve CR
orani) ve uzamis OS ile sonu¢landigini géstermistir.61

Primer indiiksiyon tedavisinde segilebilecek rejimler asagida siralanmistir. Bu
rejimlerden bortezomib igerenler (VD, VCD) iilkemizde artik indiiksiyon tedavisinde
kullanilabilmektedir. Lenalidomid, talidomid, karfilzomib tedavilerinin ise primer

indiiksiyonda ruhsat1 yoktur.

e RVD (lenalidomid +bortezomib + deksametazon)

VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)

PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)

VTD (bortezomib + talidomid + deksametazon)

VAD (vinkristin + doksorubisin + deksametazon)

VD (bortezomib + deksametazon)

KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)

2.7.1.1. Bortezomib Bazh Rejimler

Bortezomib, MM tedavisi i¢in onaylanan ilk reversible proteazom inhibitoriidiir.*>
NF-kB yolunun inhibisyonu, anti-kanser tedavisi olarak bortezomib kullanimi i¢in

temel endikasyondur. Hem gen¢ hem de yaslh hastalarda, OS olmasa da PFS acisindan
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avantaj saglamaktadir. Bortezomibin, MM’de aktif olan ilaglarin ¢ogunlugu ile
sinerjistik etkileri mevcuttur.

Giliniimiizde bortezomib-lenalidomid-deksametazon (VRd), yeni tami almis
multipl miyelom igin standart tedavi se¢enegidir. Lenalidomid, baslangi¢ tedavisi olarak
kullanilamiyorsa veya akut bobrek yetmezligi varlifinda, bortezomib-talidomid-
deksametazon (VTd) veya bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VCd) gibi
bortezomib igeren rejimler kullanilabilir. Ayrica kok hiicre mobilizasyonu iizerinde de
olumsuz bir etkiye sahip gorinmemektedir.®?

Noropati en ciddi yan etkilerinden biridir. Bu yan etki goriildiigiinde doz azaltimi

veya intravendz yerine subkutan uygulama diistiniilmelidir.

2.7.1.2. Lenalidomid-Deksametazon Rejimi (Rd)

Yeni tam1 MM’de kullanilan lenalidomid'i diisiik doz deksametazon (haftada bir
kez 40 mg) ile birlestiren Rd protokolii, daha iyi ve daha az toksisiteye sahip bir
rejimdir. Halen Rd, temel olarak ileri yas, diisiik performans durumu veya
komorbiditeleri nedeniyle {i¢lii bir rejimi tolere edemeyen hastalar i¢in dnerilmektedir.

Rd indiiksiyon tedavisi olarak kullanildiginda, tek basina graniilosit stimiile edici
faktor (G-CSF) ile kok hiicre toplanmasi bozulabilir.** Bu nedenle, 65 yasin iizerindeki
hastalar ve 4 siklustan fazla Rd almis olanlar da kok hiicre ya siklofosfamid artt G-CSF
ya da plerixafor ile mobilize edilmelidir. Rd alan biitiin hastalar tromboz profilaksisi
almalidir. Aspirin genellikle yeterli olmakla birlikte tromboz riski yliksek olan

hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparin ya da varfarin kullanilabilir.®®

2.7.1.3. Karfilzomib-Lenalidomid-Deksametazon (KRD)

Bu rejimin yeni tan1 almis multipl miyelomda, yiiksek riskli sitogenetik olan geng
hastalar harig, onerilmesinden 6énce KRD'nin giivenligi ve etkinligi hakkinda daha fazla
veriye ihtiya¢ vardir. Iki faz II caligmasi, yeni tan1 konmus multipl miyelom icin
lenalidomid ve deksametazon ile birlikte kullanildiginda yeni onaylanmis proteazom

inhibitori olan karfilzomib ile miikemmel sonuglar bildirmigtir.66
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2.7.1.4. Coklu ila¢ Rejimleri

Yukarida tartisilan rejimlerin yami sira, diger segenekler arasinda antrasiklin
iceren rejimler, bortezomib, doksorubisin, deksametazon (PAD) veya VDT-PACE
(bortezomib, deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid ve
etoposid ) gibi cok ajanli kombinasyon kemoterapi rejimleri mevcuttur.’” Bu rejimler,
plazma hiicreli 16semi veya multipl ekstramediiller plazmasitomalar gibi agresif

hastaliklarda 6zellikle faydalidir.

2.7.2. Transplant Uygun Olmayan Hastalar

Yeni tant almig multipl miyelom hastalarinin yas veya diger komorbiditelerden
dolay1 OKIT icin aday olmama durumunda, ilk tedavi i¢in ana segenekler OKIT icin
uygun olan hastalar i¢in daha 6nce belirtilenlerle aynidir. Tipik olarak tedavi, yaklasik

8-12 siklus bortezomib bazli bir rejim olarak verilir ve ardindan idame yapalir.

2.7.3. Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

OKIT, multipl miyelomda medyan OS'yi yaklasik 12 ay arttirir. Her ¢alismada
genel sagkalim yarar1 gozlenmemis olmasma ragmen yalnizca bortezomib ve
lenalidomid bazli rejimlerle karsilastirildiginda, yiiksek doz melphalan ve bunu takiben
otolog transplantasyonun tedaviye eklenmesi progresyonsuz sagkalimi dnemli 6l¢iide
artirir. Bu bulgular 15181nda, yeni ajan bazli indiiksiyon tedavisinin ardindan otolog

transplantasyon, uygun hasta i¢in standart tedavi olarak kabul edilir.

2.7.4. Post Transplant Konsolidasyon Tedavisi

OKIT sonrasi konsolidasyon tedavisi énerilmemektedir. Hastalar standart diisiik
yogunluklu idame tedavisine devam etmelidir.®® Yiiksek riskli hastalarda hastanin genel
durumu g6z Onilinde bulundurularak bortezomib ile konsolidasyon tedavisi

uygulanabilir.
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2.7.5. idame Tedavi

OKIT sonrasi idame tedavi oOnerilmektedir. Lenalidomid idamesi, sekonder
malignite riskinde 2-3 kat artigla iligkilidir ve hastalar bu konuda bilgilendirilmeli ve
izlenmelidir. Yiiksek riskli hastalarda lenalidomid idame tedavisinin etkinligi hala
tartismalidir. Her hafta uygulanan bortezomibin 6zellikle del (17p) bulunan hastalarda
OS'yi iyilestirdigi gosterilmistir.

OKIT uygun olmayan hastalarda da idame konusunda tam bir konsensus mevcut
degildir. Kirillganlik veya performans durumuna bagli olarak Rd gibi cift terapiyle
tedavi edilen hastalar, genellikle hastalik ilerleyene kadar bu rejimle tedavi edilir.
OKIT’siz tedavi edilen hastalarda 8-12 siklus indiiksiyon tedavisi tamamlanmasimnin
ardindan idame tedavisi diisliniilmelidir. Lenalidomid ¢ogu hasta i¢in idamede altin

standarttir.’

2.7.6. Relaps Multipl Miyelom

Tekrarlayan multipl miyelomdaki remisyon siiresi her rejimle azalr.”
Lenalidomide ve bortezomibe refrakter multipl miyelomlu hastalarda prognoz kotii olup
medyan PFS ve OS sirasiyla 5 ay ve 9 aydir.”’ Relapsta bir tedavi rejiminin segimi
karmasiktir ve relapsin zamanlamasi, onceki tedaviye cevap, relapsin agresifligi ve

performans durumu gibi bircok faktor etkilidir.

2.7.6.1. Bortezomib Bazl Rejim

Bu rejimler, bir siire bortezomib bazl {i¢lii tedavi alan ve daha sonra tedaviyi
kesen hastalar i¢in uygundur. Bu hastalarda niiks, tiim tedavilerden uygun bir remisyon
siiresi gectikten sonra meydana gelirse, ayn1 (veya benzer) bortezomib bazli {i¢lii
tedavinin yeniden baslatilmasi uygun olup diisiik risk tasir. Yeni tan1 konan multipl
miyelomda oldugu gibi, VRd, VCd ve VTd, tekrarlanan hastaliklarda kullanilan

.. .71
rejimlerdir.
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2.7.6.2. Daratumumab

CD38 hedef alan bu ajan relaps refrakter multipl miyelom hastalarinda
kullanilir.”* Daratumumab daha 6nce bir proteazom inhibitérii yada immunomodiilator
ajan igeren en az li¢ basamak tedavi almis olan multipl miyelomlu hastalarin tedavisi
icin 2015 yilinda FDA tarafindan onay verilmistir. Daratumumab bazli rejimler,
progresyon riskinde en fazla azalmaya sahip gibi goriinmektedir ve ilk niiks i¢in tercih

edilebilir.”?

2.7.6.3. Karfilzomib

Karfilzomib, daha once lenalidomid ve bortezomib ile tedavi edilen hastalarda
tekrarlayan refrakter multipl miyelomun tedavisi i¢in 2013 yilinda onaylanan yeni bir
ketoepoksit tetrapeptid proteazom inhibitdriidiir. KRD'nin daha sonra yapilan
randomize bir c¢alismada relaps hastaligin tedavisi ig¢in ana secenek oldugu
gosterilmistir.”*

Karfilzomib bortezomibden daha diislik norotoksisite riski tasir, ancak hastalarin
kiictik bir kismi1 %5 ciddi kalp yan etkileri yasayabilir. Karfilzomib bazli rejimler niikste
onemli seceneklerdir ve bortezomib igeren bir rejime direngli hastalarda bile iyi etki

gosterebilirler.

2.7.6.4. Pomalidomid

Pomalidomid, niiksetmis refrakter multipl miyelom tedavisi i¢in ilk olarak 2013
yilinda onaylanan bir lenalidomid ve talidomid analogudur. Tekrarlayan refrakter
multip] miyelomda lenalidomid yetersizligi olan hastalarda bile onemli aktiviteye
sahiptir.”

Daratumumab, pomalidomid, deksametazon (DPd) ve karfilzomib, pomalidomid,
deksametazon (KPd) gibi pomalidomid iceren ii¢lii rejimler etkin olup, lenalidomid
refrakter olarak kabul edilen hastalar icin niikste Onemli segeneklerdir. Kirilgan
hastalarda ve niiks yapanlarda, Pd'nin ¢iftli rejimi, niiks olan hastalar i¢cin makul bir

secenektir.
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2.7.6.5 Elotuzumab

Sinyal lenfositik aktivasyon molekiilii F7'yi (SLAMF7) hedefleyen monoklonal
bir antikor olan elotuzumab, daratumumab'in aksine, tek ajan aktivitesine sahip degildir,
fakat Rd ile birlestirildiginde sinerjik aktivite gdsterir.”® Elotuzumab iyi tolere edilir ve
baslangigta 1-3 basamak tedavi alan multipl miyelomlu hastalarin tedavisi i¢in Rd ile

kombinasyon halinde FDA tarafindan onaylanir.

2.7.6.6 iksazomib

Iksazomib, hem relaps refrakter hem de yeni tan1 almis multipl miyelomda aktif
olan bir oral proteazom inhibitoriidiir’’ Haftada bir kez oral uygulama avantajina vardir.
Bortezomib ile karsilagtirildiginda daha fazla gastrointestinal advers olay goriilmiistiir,

fakat daha diisiik norotoksisite riskine sahiptir.

2.7.6.7 Doksorubisin Lipozomal Doksorubicin

Antrasiklinler multip] miyelomda marjinal tek ajan aktivitesine sahiptir.
Lipozomal doksorubisin nadiren diger aktif ajanlarin mevcudiyeti goz Oniine
alindiginda tekrarlayan multipl miyelom tedavisinde kullanilir. PAD veya VDT-PACE
gibi doksorubisin igeren rejimler, diger standart miyelom ajanlarma direng gdsteren

agresif multipl miyelomlu hastalarin tedavisinde faydali olabilir.

2.7.6.8 Panobinostat

Panobinostat, bortezomib ve bir immiinomodiilatdr ajan dahil olmak iizere en az
iki ¢oklu standart terapi alan miyelomlu hastalarin tedavisi i¢in FDA tarafindan 2015

yilinda ilk olarak onaylanan bir pan-deasetilaz inhibitoriidiir’®

Varsayilan etki
mekanizmasi, hiicrelerin proteazom inhibisyonunun oldiiriicii etkilerini atlamasi i¢in
alternatif bir yol olan aggresome yolunun blokajidir. Bortezomib ve panobinostat
birlestirilerek, hem proteazom hem de agresif yollarin eszamanli olarak engellenmesi

s6z konusudur.” Panobinostat tedavisi hastalarm yaklasik % 25 (yiizde yirmi bes) 'inde
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grade 3 diyare ile iligkilidir.

2.7.7. Diger Se¢enekler

Mevcut olan ¢oklu segenege ragmen, bazi hastalar sonunda tiim ilag¢ siniflarina
karst direngli hale gelir. Direngli multip] miyelomda tekrarlayan hastalik i¢in goz
oniinde bulundurulmasi gereken bazi ek secenekler arasinda bendamustin, lenalidomid,
deksametazon veya bendamustin, bortezomib, deksametazon gibi bendamustin igeren
rejimler bulunur.*

Venetoklaks multipl miyelomda kullanim i¢in onaylanmamistir, ancak ticari
olarak temin edilebilir ve t (11; 14) alt tip multipl miyelom hastalarinda tek ajan
aktivitesine sahip gibi gorinmektedir.®’

Uygun dondrii olan yiiksek riskli geng hastalar i¢in, allojenik transplantasyon da

bir secenektir.

2.8. YANIT DEGERLENDIRME

2014 yilinda IMWG (International Myeloma Working Group) tarafindan

belirlenen yanit kriterleri ile birlikte tedavi yanitlar standardize edilmistir.

Tablo 6. IMWG Yamt Kriterleri

YANIT KATEGORISI Tammlama

Tam yanit ve asagida tanimlandig: gibi;

Normal serbest hafif zincir orani ve

Immiinohistokimya veya immiino floresan ile kemik iliginde
klonal hiicrelerin yoklugu

Serum ve idrarda negatif immiinofiksasyon ve

Tam Yanit Kemik iliginde yumusak doku plazmasitomlarin kaybolmasi ve
Kemik iligi plazma hiicresi <%35 olmast

Serum ve idrar M-proteini immiinofiksasyonla saptanabilir,
ancak elektroforezde normaldir veya

Serum M-proteininde%90 veya daha fazla azalma veya

24 saatte <100 mg idrar M-protein seviyesi

Stringent Tam Yanit

Cok lyi Parsiyel Yanit
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Parsiyel Yanit

Serum M-proteininde >%50 azalma ve 24-saatlik idrar M-
proteininde >%90 azalma veya <200mg

Serum ve idrar M-proteini Olgiilemezse, M-protein kriterleri
yerine serbest ve ¢oziilmemis serbest hafif zincir seviyeleri
arasindaki farkin >%50 oraninda azalmasi gerekir.

Serum ve idrar M-proteini dlcililemezse ve serum serbest hafif
zincir de Olgiilemiyorsa, kemik iligi plazma hiicresi
yiizdesi>%30 olmas1 kosuluyla, M-proteini yerine plazma
hiicrelerinde >%50 azalma gereklidir.

Yukarida listelenen kriterlere ek olarak, baslangigta mevcutsa,
yumusak doku plazmasitomlarinin boyutunda >%50 azalma
gereklidir.

TY, VGPR, PR veya progresif hastalik icin kriterleri

Stabil Hastalik
karsilamiyor
Asagidakilerden herhangi birini veya daha fazlasini gerektirir:
Bazal diizeye gore> %25 artig
Serum M bileseni artisi ve/veya (mutlak artis =>0.5 g / dl
olmalidir)
Progresif Hastalik Idrar M bileseni artis1 ve/veya (mutlak artis >200 mg / 24 saat

[Tiim hastalarda (Tam yanit olanlar
dahil) progresyon ve progresyonsuz
sagkalim son noktalarini
hesaplamak i¢in kullanilir (primer
progresif hastalik ve tedavinin
baslangi¢ ve bitisi dahil)]

olmalidir

Sadece oOlgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyi olmayan
hastalarda:

Serbest ve ¢oziilmemis hafif zincir seviyeleri arasindaki fark
>10mg mutlak artig olmali

Kemik iligi plazma hiicre ylizdesi mutlak artis >%10 olmalidir
Yeni  kemik  lezyonlarmin  veya  yumusak  doku
plazmasitomlarinin gelisimi veya

Mevcut  kemik lezyonlarinin  veya yumusak  doku
plazmasitomlarinin boyutunda artis

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

Klinik Relaps

Asagidakilerden biri veya daha fazlasini gerektirir:

Progresif hastalik ve/veya end organ fonksiyon bozuklugunun
dogrudan gostergeleri (CRAB 6zellikleri) (Progresyon veya
progresyonsuz sagkalim stiresinin hesaplanmasinda
kullanilmaz, ancak istege bagli olarak veya klinik pratikte
kullanilmak iizere rapor edilebilir bir durum olarak burada
listelenir)

I. Yeni yumusak doku plazmasitomlariin veya kemik
lezyonlarinin gelisimi

2.Mevcut plazmasitom veya kemik lezyonlarimin boyutunda
artig, seri olarak olgiilen lezyonlarin ¢apinda %50 (ve en az 1
cm) artis olarak tanimlanir.

3. Hiperkalsemi (11,5 mg/ dl) [2.65 mmol / 1]

4. Hemoglobin >2 g/ dl [1.25 mmol / 1] azalmas1

5. Serum kreatinininde 2 mg / dl veya daha fazla artig [177
mmol /1 veya daha fazla]

Komplet Yanittan Relaps

Asagidakilerden herhangi biri veya daha fazlast:

Serum veya idrar M-proteininin immiinofiksasyon veya
elektroforez ile yeniden ortaya ¢ikmasi

Kemik iliginde = %5 plazma hiicrelerinin gelisimi ve bagka bir
ilerleme belirtisinin ortaya ¢ikmasi (yeni plazmasitom, litik
kemik) lezyon veya hiperkalsemi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2007-2019 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali’na basvuran multipl miyelom tanisi
alan 96 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait demografik veriler retrospektif olarak dosya

kayitlar1 ya da hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden saglanmistir.

3.1. KLiNiK DEGERLENDIRME

Multipl miyelom tanis1 alan hastalarin yasi, cinsiyeti, ECOG performans skoru,
komorbidite durumlari, revize miyelom komorbidite indeksleri degerlendirilmistir.
Revize miyelom komorbidite indeksi bakilan hastalar 0-3 fit, 4-6 intermedier frajil, 7-9

frajil olarak gruplanmustir. ilk basvuru sikayetleri dagilimi tespit edilmistir.

3.2. LABORATUAR DEGERLENDIRMESI
Hemoglobin degerleri, platelet degerleri, beyaz kiire sayisi, beta-2 mikroglobulin

degerleri, Ig alt tip dagilimi, ortalama kreatinin degerleri, ortalama kalsiyum degerleri

degerlendirilmistir.

3.3. EVRELEME

Evreleme amaciyla albiimin ve beta-2 mikroglobulin degerlerini igeren ISS

kullanilmistir.

3.4. KEMIK iLiGi DEGERLENDIRMESI

CD56 pozitifligi, amiloidoz varligi ve kemik iligi infiltrasyon oranlar

incelenmistir.
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3.5. TEDAVIi VE YANIT DEGERLENDIRMESI

Hastalarin tiim basamaklarda aldiklar1 tedaviler, yanitlar, genel sagkalimlar1 bunu
etkileyen faktorlerle birlikte tespit edilmeye ¢alisilmistir. Yanit degerlendirmede IMWG
yanit kriterleri kullanilmistir. Progresyonsuz sagkalim ilk tani anindan progresyona
kadar olan siire olarak alinmistir. Genel sagkalim ilk tan1 anindan herhangi bir sebeple
6lime kadar gegen siire olarak alinmistir

Birinci, ikinci, tigiincii ve dordiincli basamakta aldiklar1 tedaviler ve yanitlari,
progresyonsuz sagkalimlari, otolog nakil durumu belirlenmistir. Burada dikkat
¢ekmemiz gereken bir nokta, tedaviler planlanirken iilkemiz i¢in Saglik Uygulama
Tebligi (SUT) kurallaria uyulmas: gerekliligi olmasidir. OKIT yapilma sansi olan
hastalara endikasyon dahilinde uluslarasi kilavuzlarda onerilmekte olan yeni nesil
tedaviler SUT geregi ilk basamak tedavisi olarak uygulanamamakta, bu hastalara
oncelikle VAD rejimi uygulanmakta ve sonrasinda alinan yanitlar degerlendirilerek,
yetersiz yanit alindigr diisiiniiliiyorsa yeni tedavi seceneklerine gecilebilmektedir. Bu
nedenle birgok hastada T.C Saglhk Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Endikasyon Dis1 Ilag Birimi’nden gerekli onay alinana kadar gecen siirede VAD ya da
tek basina yiiksek doz deksamethazon tedavisi ilk sirada verilmistir. Ancak en fazla 2
kir VAD ya da Deksamethazon sonrasi endikasyon disi onay alinmak suretiyle bu
hastalarda basta bortezomib olmak iizere yeni nesil ila¢ kombinasyonlariyla tedavi

uygulanmigtir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 20.0 programi kullanilmistir. Istatistiksel analiz
degerlendirmede Log-Rank, Breslow ve Tarone-Ware yontemleri kullanilmistir. P
degeri <0,05 olanlar anlaml1 kabul edilmistir. Tanimlayici istatistikler kesikli ve siirekli
sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)

biciminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve % (n) seklinde ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALAR VE HASTALIGA AIT BULGULAR

2007-2019 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastenesi I¢
Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali’na basvuran 96 hasta degerlendirildi. Hastalarin
tanimlayict Ozelliklerine iliskin tablo asagidadir. (Tablo7,8) Buna gore hastalarin
%56,3°1 (54) erkek %43,7¢si (42) kadindi. Tan1 anindaki ortalama yaslar1 60,3 + 10 yil
idi. (26- 84) Ortalama kemik iligi infiltrasyon yilizdesi 66,5+26,3 (10-100) olarak tespit
edildi. Ortalama hemoglobin degeri 10+1,7 (5,9-15) mg/dL olarak gdzlenirken,
hematokrit %30+5,2 (18-45) olarak tespit edildi. Beyaz kiire sayist ortalama
8706+£9992 (1500-96500) pl olarak goriildii. 96500 pl beyaz kiire ile bagvuran hastada
plazma hiicreli 16semi diisiiniildii. Bunun yan1 sira bakilan platelet ortalama degerleri
224762496792 (20000-483000) nL olarak tespit edildi. Beta-2 mikroglobulin degerleri
incelendiginde ortalama degerin 7,56+7,5(1-44) mg/L. oldugu goriildii. Ortalama
kalsiyum degeri 10,341,6 (6,7-18,6) mg/dL olarak hesaplandi. (Tablo7) Ilk basvuruda
anemisi olan %68 (62) kisi, hiperkalsemisi olan %38 (35), kreatinin yliksekligi olan
%18 (17) kisi mevcuttu. Kadinlarin ortalama yast 59 (26-80) erkeklerin ortalama yas1
60 (46-84) idi. Kadinlarda anemi ile bagvuran 38 (%90) kisi, hiperkalsemi ile bagvuran
19 (%45) kisi, bobrek yetmezligi ile bagvuran 10 (%23) kisi ve litik lezyonu olan 36
(%85) kisi mevcuttu. Erkeklerde anemi ile basvuran 24 (%44) kisi, hiperkalsemi ile
basvuran 16 (%29) kisi, kreatinin yiiksekligi ile bagvuran 7 (%12) kisi ve litik lezyonu
olan 45 (%83) kisi mevcuttu.(Tablo 8)

Tablo 7. Hastalarin tammlayici 6zelliklerine iliskin bulgular

Olciimler Ortalama+SS Min-Max
Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 60,3+10 26-84

Kemik iligi infiltrasyonu 66,5+26,3 10-100
Hemoglobin degeri(mg/dL) 10+1,7 5,9-15
Hematokrit degeri(%) 30%5,2 18-45

Beyaz kiire sayist (uL) 870619992 1500-96500
Platelet say1si(uL) 224762496792 20000-483000
Beta 2 mikroglobulin(mg/L) 7,561+7.,5 1-44
Kalsiyum degeri(mg/dL) 10,3£1,6 6,7-18,6




Tablo 8. Cinsiyete gore CRAB bulgularinin prezentasyonu ve Ig alt tipleri

Olciimler n(%)

1GG 52(54)
IGA 22(22,9)
Hafif Zincir 10(12,5)
Nonsekretuar 6(6,2)

Olciimler Kadimn(n) Erkek(n)
n 42 54
Yas 59 60
Hb<10 38(%90) 24(%44)
Hiperkalsemi(>10,5) 19(%45) 16(%?29)
Kreatinin >2 10(%23) 7(%12)
Litik lezyon 36(%85) 45(%83)

Ig alt tipleri incelendiginde IgG %54 (52), IgA %22,9 (22), sadece hafif zincir
sekrete edenler %12,5 (12), non sekretuar olanlar %6 (6) olarak dagilmisti.

Bagvuru esnasinda hastalardan alinan oykiiye gore ilk gelis sikayetleri gruplanmis
olup, bel agris1 %31,3 (30), fraktiir %14,6 (14), halsizlik %14,6 (14), sadece laboratuar
bulgular ile tan1 alanlar %9,4 (9), kemik agrist %10,4 (10), nefes darlig1 %3,1 (3) genel
durum bozuklugu %3,1 (3), kilo kayb1 %3,1 (3), kanama %2,1 (2), ddem %1 (1) olarak
tespit edildi. ECOG performans skoru 0 olan %1 (1), 1 olan %6,3 (6), 2 olan %29,2
(28), 3 olan %46.,9 (45), 4 olan %13,5 (13) kisi goriildii.

ISS evrelemesi ISS 1 olan %6,3 (6), 2 olan %30,2 (29), 3 olan %38,5 (37) kisi
tespit edildi. 24 hastanin verileri eksik olmasi nedeniyle evreleme yapilamamistir.
(Grafik 1) R-ISS 1 olan %4,2 (4), 2 olan %45,8 (44), 3 olan %S5,2 (5) kisi tespit edildi.
Eski takipli hastalarda daha fazla olmak tizere genetik bilgileri edinilememesi nedeniyle

43 hastanin sonucu degerlendirilememistir. ( Grafik 2)
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Grafik 1. ISS dagilim
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Grafik 2. R-ISS dagilim

ISS: International staging system R-ISS: Revised International Staging System

27



Komorbiditeler incelendiginde DM olan %?20,8(20), hipertansiyonu olan
%25(24), koroner arter hastaligi olan %11,5(11), kronik bobrek hastaligi %15,6(15),
akciger hastalig1 olan %8.3 (8) kisi goriildii. R-MCI 0-3 arasinda olan %18,8 (18), 4-6
olan %65,7 (63), 7-9 olan %11,5 (11) hasta olarak tespit edildi. Dort hasta verilerinin
eksik olmasi nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi. Charlson Comorbidity Index (CCI)
5’in altinda ve iistiinde olan hastalar iki gruba ayrildi. Bes ve alt1 olan %64(62) kisi, 5
tizeri %31(30) kisi mevcuttu. (Tablo 9 )

Tablo 9. R-MCI ve CCI dagilimi

Olciimler N (%)
R-MCI 0-3 18(18,4)
4-6 63(65,7)
7-9 11(11,5)
CCI <5 62(64)
>5 30(31)

R-MCIT: Revised myeloma comorbidity index CCI: Charlson comorbidity index

4.2. KLINIK BULGULAR

Kemik iliginde CD 56 pozitifligi degerlendirildiginde %52,1(50) hastada CD56
pozitif goriiliirken, %35,4(34) hastada negatif olarak tespit edildi. %8,3(8) hasta
amiloidoz tespit edilirken %91,7(88) hastada negatif olarak gortildii.

Litik lezyon taramasinda %84,4(81) litik lezyon goriiliirken, %12,5(12) litik
lezyon mevcut degildi. Plazmasitom %37,5(36) goriiliirken, %60(58) hastada

plazmasitom mevcut degildi.

4.3. TEDAViI SONUCLARI

Hastalarin tamami birinci basamak tedavi almig olup bir kismu yeterli kiir sayisina
ulasamamigtir. Hastalarimizin = %71,8(69)’inde bortezomib bazli 3’li rejim ilk
basamakta tercih edilmistir. Bunlarin 22’si VRD, 47°si VCD/PAD almustir. %11,5 (11)
hastada bortezomib bazli ikili tedavi tercih edilmistir. Toplamda ilk basamakta %383

(80) oraninda hastalarimiz bortezomib-tabanli rejimler ile tedavi edilmistir. ilk
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basamakta %16,7 (16) hastada ise VAD kemoterapisi uygulanmistir. Cesitli nedenlerle
yeterli kiir alamayan 5 hasta disinda her hasta minimum 3 kiir tedavi almistir. Bu
hastalar ayrintili incelendiginde hastaligin ileri evre oldugu, hastalarin performans
skorlarinin kotii oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle hastalar tedavileri tamamlanmadan ex
olmustur. Birinci basamak tedaviler sonucunda yanitlarimiz %30,2 (29) tam yanit, %26
hastada (25) c¢ok iyi kismi yanit, %21,9 (21) hastada kismi yanit, %1(1) hastada
minimal yanit, %9,4 (9) hastada stabil hastalik ve %7,3 (7) hastada progresif hastalik
goriilmistiir. Kismi ve daha iyi yanit orani birinci basamak tedavi sonucunda %78

oraninda gerceklesmistir. (Tablo 10)

Tablo 10. Birinci ve ikinci basamak tedavilerin ve yanmitlarinin degerlendirilmesi

Olciimler (Birinci basamak) n(%)
Bortezomib bazli 31ii kombinasyon 69(71,8)
Tedavi rejimleri Bortezomib bazli ikili kombinasyon 11(11,5)
VAD 16(16,7)
Tam yanit 29(30,2)
Cok iyi kismi yanit 25(26)
Kismi yanit 21(21,9)
Yamitlag Minile yanit 1(1)
Stabil hastalik 9(9,4)
Progresif hastalik 7(7,3)
Olciimler (ikinci basamak) n(%)
Bortezomib liglii kombinasyon 15(30,6)
Bortezomib ikili kombinasyon 4(8)
Tedavi rejimleri DCEP 3(6)
Karfilzomib-lenalidomid-deksamet. 21(42,8)
Ixazomib-lenalidomid 1(2)
Imid-deksametazon 5(10)
Tam yanit 11(22,4)
Cok iyi kismi yanit 12(24,4)
Yanitlar Kismi yanit 5(10)
Stabil hastalik 6(12)
Progresif hastalik 12(24)

Tedavi se¢cimi yapilirken kullanilacak ajanlarin ruhsat endikasyonlar1 ve geri
O0deme kosullarmma gore oOzellikle 2016 Oncesi tedavi alan olgularda bortezomib
genellikle deksamethazon ve/veya siklofosfamid ile kombine edilerek kullanilmistir.
Agresif klinikle (ekstamediiller tutulum, hiperviskosite vb) bagvuran hastalarda
bortezomib antrasiklinler ile kombine kullanilmistir. Renal problemi olan hastalarda

imid verilecekse eger doz ayar1 yapilarak verilmistir.
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Konsolidasyon amaciyla birinci basamak tedavi sonrasi remisyona giren 21 (%21)
hastaya otolog kemik iligi transplantasyonu yapilmistir. Bu hastalarda oncelikli olarak
yanit degerlendirme yapilmis olup PY (parsiyel yanit) ve iizeri yanit goriilen hastalara
komorbite durumlar1 da uygunsa nakil yapilmistir. OKIT igin uygun olan 57 hastanin
25’ine heniiz nakil islemi uygulanmamistir. Bu hastalarin 2’si OKIT icin beklerken
relaps olmustur. Alt1 hasta ise OKIT’i kabul etmemistir. Bir hastanin kardiyak
amiloidozu olmas1 nedeniyle uygun gériilmemistir. OKIT yapilmayan diger hastalarin
yas, komorbite durumlari, tedavi yanitlar1 OKIT igin uygun goriilmemistir.

Birinci basamak tedavi sonrasit 33 (%34) hastada idame tedavi uygulanmistir. Bu
hastalarin 30’una imid-deksametazon ile idame kalan 3 hastaya ise yiiksek riskli
sitogenetige sahip olmasi nedeniyle bortezomib deksametazon idamesi verilmistir.

Progresyon nedeniyle 49 hasta ikinci basamak tedavi almak durumunda kalmistir.
Ikinci basamak tedaviye gecen hastalarm ortalama 26 ay boyunca tedavi ihtiyaci
gelismemistir. Bu hastalarin %30,6°s1 (15) bortezomib ii¢lii kombinasyon tedavisi, %8’
(4) bortezomib ikili kombinasyon tedavisi, %6’s1t (3) DCEP protokolii, %42,8’1 (21)
karfilzomib-lenalidomid-deksametazon tedavisi, %10’u (5) imid tedavisi, %2’si (1)
iksazomib-lenalidomid tedavisi almistir. Bu tedaviler sonrasinda otolog nakil igin
uygun olan 6 hastaya nakil yapilmistir. Bu hastalardan 2’sine hem birinci basamakta
hem ikinci basamakta OKIT uygulanmustir. (Tablo 10)

Tedavilere gore yanitlar degerlendirildiginde birinci basamakta Bortezomib bazli
ticlii kombinasyon tedavisi alan hastalarin %69’unda ¢ok iyi kismi ve {lizeri yanit
gorildiigli, ikili kombinasyon alanlarin %40’inda c¢ok 1yi kismi ve iizeri yanit
gorildiigli, VAD alanlarin ise %30’unda ¢ok iyi kismi ve iizeri yanit goriildiigii tespit
edildi.( Tablo 11)

Ikinci basamak tedaviler incelendiginde bortezomib bazli 31ii tedavi alanlarda ¢ok
1yi kismi ve iizeri yanit %60 oraninda, karfilzomib-lenalidomid alanlarda %42 oraninda,
imid-deksametazon alanlarda %40 oraninda, bortezomib bazl1 21i tedavi alanlarda %30

oraninda ¢ok iyi kismi ve {izeri yanit goriilmiistiir. (Tablo11)
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Tablo11. Birinci ve ikinci basamak tedavi bazinda yanit degerlendirme

Olgiimler (Birinci basamak) Yanitlar (Cok iyi kKismi ve iizeri yanit)

Tedavi Rejimleri | Bortezomib bazli 3’lii kombinasyon | %69 (47)
Bortezomib bazli 2°li kombinasyon | %40 (4)

VAD %30 (5)
Olciimler (ikinci Basamak) Yamtlar (Cok iyi kismi ve iizeri yamt)
Tedavi Rejimleri Bortezomib bazli 3’lii kombinasyon | %60 (9)

Karfilzomib-Lenalidomid- %42 (9)

Imid-deksametazon %40 (2)

Bortezomib bazli 2°li kombinasyon | %30 (1)

Hastalarimizin  19’u iiglincii basamak tedavi almustir. Imid-deksametazon
tedavisini %7,3 (7) hasta, karfilzomib-lenalidomid-deksametazon %4,2 (4), bortezomib
3li kombinasyon, %4,2 (4), DCEP protokoliinii %2,1 (2) hasta, VAD %1 (1) hasta,
ixazomib tedavisini %]l (1) hasta almistir. Bu hastalardan sadece 1’ine erken
basamaklarda OKIT uygulanmayarak, iigiincii basamakta OKIT yapilmusti.

Sekiz hasta dordiincii basamak tedavi almustir. Iki hasta karfilzomib igeren
protokol almistir. Kalan hastalar ise venetoklaks (1), DCEP (1), bendamustin (1),
pomalidomid (1), daratumumab (1), bortezomib 3’lii kombinasyon (1) almistir. Bu

hastalar da sayilar1 yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel analize dahil edilmemistir.

4.4. SAGKALIM ANALIZLERIi

Calismamiza dahil edilen 96 hastadan 41 tanesi Olmiistii. Ortalama sagkalim
81111 (58-104) ay olarak goriildii. Bu hastalarin ortalama takip siiresi 38,5 ay idi.(1-
198) 54 erkek hastadan 19°u, 42 kadin hastadan ise 22’si 6lmiistii. Erkeklerde ortalama
sagkalim 107415 (76-138) ay kadinlarda 6549 (47-83) ay olarak goriildii. Kadin ve
erkek hastalarda genel sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

(p=0,3) (Sekil 2)
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Sekil 2. Cinsiyete gore sagkalim analizi

Yapilan analiz sonucunda Ig G alt tipinde olan hastalarin genel sagkalimi
61,37£7,87 (45-76) ay, hafif zincir sekrete edenlerin 69,63+10,04 (49-89) ay, Ig A
tipinde olanlarin 5149,7 (32-76) ay, non sekretuar olanlarin 35,66+£7,84 (20-51) ay,
olarak tespit edilmistir. Bu analiz istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0,4)

(Sekil 3)
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Sekil 3.Ig tipine gore sagkalim analiz grafigi

ECOG performans skoru hastalarin genel durumunun degerlendirilerek
tedavisinin planlanmasi i¢in 6ngorii saglar. Bizim ¢aligmamizda yapilan analize gore
ECOG 0 ve 1 olan hastalarin tamami yastyor olmasi nedeniyle takipleri hala devam
etmektedir ve bu hastalarda ortalama sagkalima heniiz ulasilamamistir. ECOG
hesaplanan hastalarin ortalama takip siiresi 37,5 ay idi. ECOG 2 olan hastalarin 22’si
yasiyor, 6’s1 6lmiistli. 3 olanlarin 19°u yasiyor, 26’s1 lmiistii. 4 olanlarin ise 5’1 yastyor
8’1 0lmiistii. ECOG 2 olan hastalarin genel sagkalimlari ortalama 1331+23(87-180) ay, 3
olan hastalarin 5446 (41-68) ay,4 olan hastalarin 3019 (55-101) ay oldugu
goriilmiistiir. Bu veriler istatistiksel olarak anlamliyd1. (p=0,002) (Sekil 4)
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Sekil 4. ECOG skoruna gore sagkalim analizi

CD 56 pozitif olan hastalarin 32si yasiyorken,18’1 Olmiistii. Negatif olan
hastalarin ise 16’s1 yasiyorken,18’1 6lmiistii. Pozitif olan grupta ortalama sagkalim
5945 (49-70) ay iken, negatif olan grupta 43+6 (30-55) ay olarak tespit edildi. Bu
bulgular istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi. (p=0,03) (Sekil 5)
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ortalama sagkalim 35+10 (14-57) ay olarak goriildii. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlamh idi. (p=0,01) Ik basvuruda kreatinin degeri 2’nin iizerinde olan hastalar
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Sekil 5. CD56 durumuna gore sagkalim analizi

yasamistt. Bu veriler istatistiksel olarak anlamliydi. (p=, 000) (Sekil 6)
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Sekil 6. Bagvurudaki kreatinin diizeyine gore sagkalim analizi

Ik bagvuruda 50 hastanin hemoglobin degeri 10’un iizerinde 40 hastaninki
altindayd: 6 hastanin bilgileri mevcut degildi. Bu hastalarin ortalama takip siiresi 36,7
ay iken, hemoglobin degeri >10 olan hastalarin sagkalim1 95120 (54-136) ay, <10
olanlarin ki 58 10 (37-80) ay idi. Bu bulgular anlaml1 olarak degerlendirildi. (p=0,04)
(Sekil 7)
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Sekil 7. Hemoglobin diizeyine gore sagkalim

Hiperkalsemi (=>10,5mg/dl) multip] miyelom hastalarinda ¢ok sik goriilen bir
komplikasyondur. Hastalarin 34’linde hiperkalsemi mevcutken 56 hastanin
hiperkalsemisi yoktu. Hiperkalsemisi olan hastalar 44+6 (31-58) ay yasarken,
olmayanlar 95+16 (63-127) ay yasamusti. (p=0,04) (Sekil 8)
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Sekil 8. Tanida hiperkalsemi varh@ina gore sagkalim analizi

ISS ve R-ISS i¢in belirleyici bir faktor olan beta 2 mikroglobulin diizeyinin bizim
calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ortalama sagkalimi etkiledigi
gorilmistiir. B2-mikroglobulin diizeyi <3,5mg/dl olanlarin ortalama sag kalim 157420
(116-198) ay, =3,50lanlar ise ortalama 5546 (43-67) ay yasamistir. (p=0,02) (Sekil 9)
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Sekil 9. Tanida B2mikroglobulin diizeyine gore sagkalim

ISS evre 1 olan 6 hasta mevcuttu. Bu hastalarin sadece 1 tanesi 6lmiistii. ISS evre
2 olan 29 hastanin 10 tanesi Olmiistii. Evre 3 olan 37 hastanin 20 tanesi Olmiistii.
Ortalama takip stiresi 40 ay idi. Sirastyla sagkalim 69+14 (41-97) ay, 125+17 (91-160)
ay, 5517 (41-69) ay olarak goriildii. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli goriilmedi.
(p>0,05)

Revised myeloma comorbidity indeks oOl¢iimlerinde 0-3 arasinda puan alan
hastalarin 16’s1 yasiyorken 2’si Olmiistii.4-6 puan alanlarin 30’u yasiyorken,33’i
Olmiistli.7-9 puan alanlarin ise 5’1 yasiyorken,6’s1 6lmiistii. Birinci gurupta ortalama
yasam siiresi 151426 (99-204) ay, ikinci grupta 55+6 (43-67) ay, licilincli grupta ise
43+12 (19-67) ay olarak goriildii. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,009)
(Sekil 10)
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Sekil 10. R-MCI durumuna gore sagkalim analizi

CCI >5 olan 30 hastadan 18’1 6lmiis 12’si yasiyorken, CCI<S5 olanlardan 22’si
Olmiis 40’1 yastyordu. Bu hastalarin ortalama sagkalimi sirasiyla 39+6 (26-53) ay ve
95114 (66-123) ay idi. (p=0,001) (Sekil 11)
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Sekil 11. CCI gore sagkalim analizi

Altmis bes yas istli olan hasta sayis1 29 idi. 65 yas alt1 hasta sayis1 ise 67 idi. 65
yas altinda hastalarda sagkalim 92414 (63-121) ay, 65 yas listiinde ise 49+7 (35-63) ay
olarak goriildii. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli goriilmedi. (p=0,09)

Beta mikroglobulin diizeyi >3,5 olan hastalarin PFS 28+3 (21-35) ay iken, <3,5
olanlarin ki 43+4 (33-52) ay olarak goriilmiistiir. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlamlidir. (p=0,03) (Sekil 12)
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Sekil 12. Beta 2 mikroglobulin diizeyinin PFS etKkisi

Birinci basamakta VCD/PAD alan hastalarin 29°’u yasarken 18’1 Olmiistii.
Bortezomib bazli ikili kombinasyon alanlarin 9’u 6lmiisken, 2’si yasiyordu. VRD alan
hastalarin 4’ 6lmiisken 18’1 yasiyordu. VAD alan hastalarin 10 tanesi 6lmiisken, 6
tanesi yastyordu. Tedavi gruplarinda sagkalimlar sirasiyla 65+5 (54-76) ay, 29+8 (12-
45) ay, 30x3 (24-37) ay ve 88+19 (50-127) ay olarak tespit edildi. Bu veriler
istatistiksel olarak anlamli goriildii. (p=0,004) (Sekil 13)
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Sekil 13. Birinci basamakta aldiklar: tedavilere gore sagkalim analizi

Remisyona giren hastalarda tan1 anindan progresyon veya oliime kadar gegen siire
progresyonsuz sagkalim olarak tanimlanmaktadir. Ortalama 24 aylik takip siiresinde 76
hasta birinci basamakta remisyona girmisti. Bu hastalardan 38’1 2. basamak tedaviye
ge¢mistir. Ortalama progresyonsuz sagkalim 37+3 (31-44) ay olarak goriildii.

Yapilan caligmalarda goriilmiistiir ki; son yillarda MM hastalarinda sagkalimin
uzamasi otolog nakilin tedavi protokoliine erken basamaklarda dahil edilmesiyle
saglanmistir. Bizim calismamizda toplam 26 (%27) hastaya otolog nakil yapilmistir.
OKIT yapilan hastalarda genel sagkalim ortalama 105+12 (81-129) ay iken,
yapilmayanlar 74+12 (50-97) ay yasamistir. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlidir.
(p=0,001) (Sekil 14)
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Sekil 14. OKIT durumuna gore genel sagkalim

VCD/PAD alan 47 hastanin 12’sine birinci basamakta bir tanesine ise tiglincii
basamakta otolog nakil yapilmistir. Bu hastalar analiz edildiginde otolog yapilanlar
8214 (74-90) ay yasarken yapilmayanlarin 54+6 (42-67) ay yasadigi goriildii ve bu
bulgular istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,005) (Sekil 15) Bortezomib bazli 2’li
kombinasyon alan 11 hastanin 1’ine otolog nakil yapilmistt bu nedenle istatistiksel
analiz yapilamadi. VRD protokolii alan 22 hastada otolog yapilan 6 hasta ortalama
3612 (30-41) ay yasarken yapilmayanlar 23+3 (17-30) ay yasamisti. (p=0,04) (Sekil
16) Birinci basamakta VAD alan 16 hastanin 3 tanesine birinci basamakta 3 tanesine ise
ikinci basamakta bortezomibli rejimler sonrasinda otolog nakil yapilmisti. Bu hastalarin
4’1 Slmiistii. Yapilmayan 10 hastanin 5’1 6lmiistii. Sagkalimlar1 arasinda fark goriilmedi

ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,6)

44



o

GENEL SAGKALIM

o

GENEL SAGKALIM

Survival Functions

.\ o . OTOLOG
' C L _VAR
L - ++ + r1YOK
p=0,005
0,87
0,5 1
4
0.4
0,27
0,0
T T T T T T
o] 20 40 G0 a0 100
AY

Sekil 15. VCD/PAD alan hastalarin otolog nakil durumuna gore sagkalim
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Sekil 16. VRD alan hastalarin otolog durumunda sagkalim analizi
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Hastalarimizin 21’ine birinci basamakta OKIT uygulanmisti. Bu hastalarin 10

tanesi progrese olarak ikinci basamak tedavi aldi. Bu hastalar igerisinde otolog

yapilanlarda PFS 4945 (38-59) ay goriiliirken yapilmayanlarda 31+3 (25-37) ay olarak

goriildii. (p=0.01) Istatistiksel olarak anlamliydi. (Sekil 17)
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Sekil 17. OKIT PFS etkisi analizi

1. KONSOLIDASYON

—I1 OKIT YOK
1 OKITVAR

p=0,01

Ayrica birinci basamak tedavi sonrast remisyona girerek idame tedavi alan

hastalar degerlendirildiginde 33 hasta idame tedavi almisti. Idame tedavi alan grupta

progresyonsuz sagkalim 42,59+4,4 (33-51) ay iken, almayanlarda 29,0+£3,6 (21-36) ay

idi. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli goriildii. (p=0,01) (Sekil 18)
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Sekil 18. idame tedavinin PFS etKisi analizi

Birinci basamak tedavilerde PFS incelendiginde bortezomib bazli 3’li
kombinasyon (VCD/VRD/PAD) alan hastalarin 32,543 (26,5-38,6) ay, 2’li
kombinasyon alanlarin 2443 (17-32) ay, VAD alanlarin ise 4917 (34-63) ay siireyle
progrese olmadigi goriildi. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,1)
(Sekil 19)
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Sekil 19. Tedavilere gore PFS etkisi analizi
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5.TARTISMA

MM ileri yas hastalarin prevalansi, yaslanan bir popiilasyona ve daha etkili
tedavilere bagli olarak artarken, tedavi Olclistinii degerlendiren ¢alismalarin ¢ogunlugu
ileri yastaki hastalarin 6nemli bir oranini icermemektedir.** Bizim c¢alismamizda da
hastalarin ortalama yas1 60,3 £ 10 yil olarak tespit edilmistir. Altmis bes yas iistii hasta
sayist 29°dur.

Ik basvuru degerlendirmesinde bakilan CRAB semptomlar1 mutlaka her hastada
ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Bilindigi {izere bu bulgular genel sagkalim
tizerine etkilidir. Calismamizda ilk bagvuruda litik lezyonu olan %84 (81) kisi, anemisi
olan %68 (62) kisi, hiperkalsemisi olan %38 (35), kreatinin yiiksekligi olan %18 (17)
kisi mevcuttu. Jalaeikhoo H. ve ark yaptig1 345 hastanin dahil edildigi 1993-2017 yillart
arasinda yapilan retrospektif bir c¢alismada, anemi %58, bobrek hasart %22,
hiperkalsemi %20 oraninda goriilmiistiir. Kemik agrisi ile basvuran hastalar %73
oraninda goriilmiistiir.*> Aya N. ve ark yaptig1 113 hastalik bir calismada yeni nesil
ajanlarla olan tedavilerin 6zellikle bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda sagkalimi
uzattigl sonucu ¢ikmustir.** Giiniimiizde CRAB semptomlar1 tedavi se¢iminde 6ngorii
saglamaktadir. Anemi bircok duruma sekonder olabilecegi i¢in direk yol godsterici
olmamakla birlikte hastalarin performans durumunu etkilemesi nedeniyle tedavi
seciminde yardimci olmaktadir. Renal hasar tanidan sonraki ilk 6 ay i¢cinde MM'de
bagimsiz bir negatif prognostik faktorii temsil eder. Bobrek iyilesmesi ve hematolojik
yanit hastanin hayatta kalmasiyla iliskili en giiclii belirteglerdir.*

Hastalarimizin  immunglobulin ya da hafif zincir sentez durumlar
degerlendirildiginde %54 oraninda IgG tipi goriilmiistiir. Ardindan %22 oranla IgA tipi
gelmektedir. Vani H. Ve ark yaptig1 ¢ift kollu toplam 3664 hastayr kapsayan bir
calismada Asya kolundan gelen verilere bakildigindan IgG tipi %54,9, Latin Amerika
kolunda ise %59 oraminda sekrete edilmektedir.’® Bu veriler calismamizdaki hasta
dagilimi ile uyumlu goriilmiistiir. Graham J. ve ark yaptigi randomize 1917 hastay1
iceren faz 3 calismada ise IgG %59, IgA %26, hafif zincir %13, nonsekretuar ise %1
oraninda goriilmiistiir.*’

MM hastalarinda ilk tani aninda yapilan evreleme ile ortalama sagkalim on
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goriilebilmektedir. Bizim c¢alismamizda da evreleme amaciyla ISS kullanilmistir.
Chitrita G. ve ark yaptig1 ¢aligmada %26 evre 1, %37 evre 2, %36 evre 3 olarak
6riildii.*® Bizim hasta popiilasyonumuzda erken evre hastalarin sayis diisiiktii. Genel
olarak bu durum merkezimizin 3. Basamak tedavi merkezi olmasiyla ve hastalarin ilk
yakinmalar1 ile tani almalar1 arasinda gegen siirenin uzun olmasiyla aciklanabilir.
Ayrica hastalarin tan1 alana kadar farkli branglara bagvurmalarit ve 3. Basamak tedavi
merkezi olan klinigimize ge¢ gelmeleri de bunun i¢in bir etkendir. Bilindigi lizere bu
hastalarin ¢ogu zaman ilk basvurulan fizik tedavi, romatoloji, kardiyoloji veya nefroloji
gibi branslara olmaktadir. Calismamizda ISS evresine gore bakilan sagkalim durumlari
sirastyla evre 1 69 ay, evre 2 125 ay, evre 3 ise 55 ay olarak goriildii. Latit K ve ark
1995-2016 yillar1 arasinda yaptig1 349 hastay1 iceren medyan takip siiresi 73 ay olan bir
calismada ISS evre 1 olan %30, evre 2 olan %35 evre 3 olan %34 hasta mevcuttu. Bu
hastalarda sagkalim sirasiyla 127 ay, 91 ay ve 59 ay olarak goriildii. * Evre 3 olan
hastalarda sagkalimlar ¢alismamiz ile benzer goriildii. Fakat bizim ¢alismamizda evre
ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. Hastalarin
biiyiikk bir kisminda ISS evresinin bakilamamis olmasi ve evreler arasindaki hasta
dagiliminin dengeli olmamasi nedeniyle kesin bir degerlendirme yapilamamastir.

Son yillarda hastalarda frajilitenin tedavi karari alirken c¢ok Onemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda hastalarin R-MCI skorlarini hesaplayarak
bu hastalar1 fit, orta frajil ve frajil olarak gruplara ayirdik. Fit hastalarin ortalama
sagkalimmi 155 ay, orta frajil hastalarin sagkalimini 55 ay ve frajil hastalarin
sagkalimini 43 ay olarak tespit ettik. Monika E. Ve ark yaptig1 801 hastay1 igeren kohort
calismasinda R-MCI 0-3 arasinda olanlar 121 ay, 4-6 olanlar 52 ay, 7-9 olanlar ise 14
ay yasamistir. %0

Charlson komorbidite indeksi frajilite belirlemek icin faydali olan bir diger
indekstir. Bu indekse gore hastalarimiz <5 ve >5 olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. CCI
yiiksek olan grubun daha kisa yasadigi goriilmiistiir. Xifeng Q ve ark ozellikle 122
hastadan olusan yash popiilasyonda yaptig1 bir calismada CCI>5 olan hastalarin OS
daha kisa oldugu sonucu ¢ikmustir. o

Beta 2 mikroglobulin degerleri ISS evrelemesinin bir parcasidir. Chitrita g. ve ark
yaptig1 caligmada beta-2 mikroglobulin diizeyi i¢in smir 4,2mg/dL olarak kabul

edildiginde altinda olanlar 135 ay yasarken iizerinde olanlar ise 64 ay yasamisti.
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Hastalarimiz igerisinde ilk tani anindaki beta-2 mikroglobulin diizeyi yiliksek olanlar
daha kisa yasamistir. Caligmamizda elde edilen bulgular literatiir ile uyumludur.

Ileri yaslarda daha sik gorillen bobrek hasar, MM'de sik goriilen bir
komplikasyondur ve tani sirasinda % 20 ila% 50 arasinda goriilen bir prognostik
géstergedir.92 Vania H. ve ark yaptig1 ¢aligmada kreatinin degeri <2mg/dl olan hasta
sayis1 %76, >2mg/dl olan hasta sayis1 %24 olarak bulunmustur.*® Chow CC ve ark
yaptig1 bir ¢alismada, ilk bagvuruda bobrek yetmezliginin multipl miyelomlu hastalarda
yaygin oldugu ve sagkalimi olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.”® Kreatinin yiiksekliginin
sagkalim tizerinde olumsuz prognostik etkisi oldugu ¢calismamizda da gosterilmistir.

Hiperkalsemi multipl myelom hastalarinda siklikla goriilmektedir. Bizim
calismamizda ilk bagvuruda hiperkalsemisi olan 34 hastanin ortalama 44 ay,
olmayanlarin ortalama 95 ay yasadigi goriilmiistiir. (p=0,04) Xie Y.M ve ark yaptig1
186 yeni tant multipl miyelom hastasin1 iceren bir calismada diizeltilmis serum
kalsiyum seviyelerinin klinik uygulanmast MM hastalarinda risk siniflandirma ve
prognoz i¢in bir temel saglayabilir sonucu ¢ikmistir. Hiperkalsemi goriilen hastalarin
prognozunun daha kétii oldugu goriilmiistir.”* Yine Zagouri F. ve ark yaptig1 yeni tani
semptomatik 2129 MM hastasin1 igeren bir c¢alismada hiperkalsemi, erken o6liim
riskinde iki kat artisla iliskilendirilmistir.”

CD 56 marker negatifliginin plazma hiicreli 16semi ile iliskili oldugu daha 6nceki
caligmalarda gosterilmistir. Qui q. ve arkadaglarinin yaptigi 126 yeni tan1 multiple
miyelom hastasin1 kapsayan bir ¢calismada, CD56 pozitif hastalarda (%71) OS sirasiyla
53.0 ay ve 31.0 ay; PFS 37.5 ay ve 18.4 ay olarak izlenmistir.”® Calismamiz CD 56
negatifliginin kotli prognozla ilgili oldugunu desteklemektedir. (p=0,03)

MM tedavisi son 15 yilda énemli 6l¢iide gelismistir ve artik immiinomodiilator
ilaglar, proteazom inhibitorleri, histon deasetilaz inhibitorleri ve monoklonal antikorlar
dahil olmak iizere cesitli terapotikler standart tedaviler olarak yerlerini almislardir.
Miyelom hastalarinin mevcut yonetimi 4-6 ay boyunca yeni ajan (immiinomodiilatorler-
talidomid, lenalidomid, proteazom inhibitorleri- bortezomib) bazli baslangig
(indiiksiyon) tedavisini ve ardindan <65-70 yasinda major komorbiditeleri olmayan
hastalarda otolog kok hiicre naklini igerir. Yash hastalar (>65-70 yil) veya OKIT
konsolidasyonu i¢in uygun olmayan hastalar i¢in, 6-9 ay boyunca tedaviyi takiben

idame tedavisi uygulanir. Howard T. ve ark yaptig1 1450 hastay1 kapsayan 80 ay takip
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siiresi olan kohort ¢alismasinda ortalama sag kalimi 65,7 ay olarak gériilmiistiir.”” 7291
yeni tan1t MM hastasinin dahil edildigi bagka bir ¢alismada ise ortalama sagkalim 8,5 yil
olarak goriilmiistir.”® Bizim calismamizda 2003 yili oncesi sagkalimlar ile
kiyaslandiginda ortalama 36-48 ay olan yasam siiresinin 81 aya kadar yiikseldigi
goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak yeni nesil ajanlarin kullanima girmesi ve otolog kok
hiicre naklinin multip] miyelom hastalarinda erken basamaklarda tedaviye dahil
edilmesi diistiniilmektedir.

Birinci basamakta yaklasik %82 oraninda bortezomib bazli kombinasyonlar
kullanilmistir. Bu oran diinyada diger tilkelerle karsilagtirildiginda oldukca iyi bir oran
gibi goriinmektedir. Birinci basamakta verilen bu tedavilere %56 oraninda g¢ok iyi
kismi ve tlizeri yanit goriilmiistiir. Daniel C. Ve ark 2018 yilinda 6 iilkenin dahil oldugu
toplamda 522 hastay1r incelemistir. Birinci basamakta bortezomib bazli 3l
kombinasyon yiiksek oranda kullanilmistir. Tedavi yanitlari incelendiginde %53 ¢ok iyi
kismi yanit ve {izeri yanit almmustir. *° Bu galisma bizim ¢alismamizla benzer sonuglar
vermistir.

Literatiire gore Bortezomib bazli kemoterapiler geleneksel tedavilere gore daha
uzun sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligskilendirilmektedir. Calismamiza gore
bortezomib bazli 3’lii kombinasyon alan hastalarda (VCD/VRD/PAD) PES 32,5 ay
VAD alanlarda ise 49 ay goriilmiistiir. Sonneveld P. ve ark yaptigi GIMEMA
calismasinda bortezomib bazli indiiksiyon, bortezomib bazli olmayan indiiksiyona
kiyasla yanitta ve PFS / OS'de belirgin iyilesmelere neden olur ve genellikle iyi tolere
edilir sonucu ¢ikmustir.'” Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde birinci basamakta
bortezomib bazli tedavi alan hastalarin tedavi yaniti1 diger tedavilerin yanitlarina gore
daha iyi olarak goriilmiistiir. Pieter S. ve ark yaptig1 827 otolog transplant uygun hastay1
iceren calismada bortezomib iceren indiiksiyon tedavileri sonrasi idame tedavinin tedavi
yanitini, sagkalimi ve PFS’yi arttirdigi goriilmiistiir. Bortezomib indiiksiyon ve
idamesinin tam yaniti arttirarak PFS ve OS’yi uzattig1 sonucu ¢ikmustir.'”' Bortezomib
icerikli tedavilerde PFS 35 ay, VAD kolunda ise 28 ay tespit edilmistir. 2010 yilinda
yayinlanan IFM c¢alismasinda bortezomib deksametazon alan hastalarla VAD alan
hastalar karsilastirilmistir. Buna gore PFS sirasiyla 36 ay, 29,7 ay olarak tespit
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edilmistir. Calismamizda VAD tedavisini alan hastalar (16) ayrintili olarak

incelendiginde bu hastalarin Oncelikli olarak takip siirelerinin daha uzun oldugu
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goriilmiistiir. Ayrica bu hastalara birinci basamak tedavi sonrasi otolog nakil yapilmis
olup, sonrasinda gec ya da erken relaps nedeniyle ikinci basamakta mutlaka bortezomib
bazli ajanlar uygulanmistir. Bir kismina ise lenalidomid ile idame tedavisi
uygulanmistir. Otolog nakil, ikinci basamak tedaviler ve idame tedaviler nedeniyle bu
hastalarin daha uzun yasadig: diistiniilmektedir. VAD tedavisi alan hastalarin sayisinin
az olmasi da anlamli bir sonuca ulagmay1 zorlastirmaktadir. Ayni zamanda su da goz
ard1 edilmemelidir ki; bortezomib bazli tedavi alan hastalarin biliyiik bir kisminin takibi
hala devam etmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz verileri degerlendirirken gézoniinde bulundurulmast
gereken nokta tiim diinyada oldugu gibi saglik otoritesinin ilaglarin kullanimlart ile
ilgili getirdigi kisitlamalardir. Ornegin daha eski takipli hastalarda 6zellikle 2015 dncesi
dénemde VAD, MP gibi tedavi secenekleri ilk basamak tedavide kosul olarak
uygulanmaktayken daha sonraki donemlerde hastalarin bortezomib ve lenalidomid gibi
daha etkili yeni nesil ajanlara erisimleri gorece olarak kolaylagsmistir. Calismaya
aldigimiz bazi hastalar bu nedenle genellikle 2 kiir VAD tedavisi sonrast VCD tedavisi
almis olup etkinlik analizi yapilirken tedavi uygulamalarindaki buna benzer
heterojenligi belirtmemiz gerekir. Benzer durum ilerleyen dénemlerde bortezomib ve
lenalidomid kombine uygulamalarinda da yasanmistir.

Ikinci basamak tedavi yamitlar1 degerlendirildiginde Silvia V. Ve ark yaptigi
calismada %50 oraninda parsiyel yanit ve lizeri yanit goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda
da %58 oraninda kismi ve iizeri yanit izlenmistir. Bu veriler literatiirle uyumludur.

OKIT miyelom yonetiminin ayrilmaz bir bilesenidir ve son yirmi yilda
sagkalimda iyilesmeye biiyiik katkida bulunmustur.'” Latit K. ve ark yaptig1 ¢alismada
1995-2016 tarihleri arasinda Institute Rotary Cancer hastanesinde OKIT uygulanan 349
MM hastasina iliskin veriler analiz edildi. Transplant yapilan hastalarda ortalama
sagkalim 90 ay olarak goriildii. * Bizim calismamizda da transplant yapilan hastalar
ortalama 105 ay yasarken yapilmayanlar 74 ay yasamisti. Bu veriler literatiirle uyumlu
olarak otolog transplantasyonun medyan sagkalimi arttirdigini gostermistir.

Tedaviler sonrasinda bakilan PFS ortalama 37,5 ay olarak goriilmiistiir. Bu
hastalarin otolog nakil yapilan ve yapilmayan grubu ayr1 degerlendirdigimizde yapilan
grupta ortalama PFS’nin 49 ay, yapilmayanlarda ise 31 ay oldugu goriildii.(p<0,05)
1887 hastayr kapsayan PHAROS c¢alismasinda elde edilen sonuglarda ortalama takip
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siiresi 62 ay, ortalama PFS 18 ay olarak goriilmiistiir.'® 7291 MM hastasmnin dahil
edildigi Usmani S ve ark yaptig1 uluslararasi retrospektif bir calismada ise medyan PFS
3,3 yil olarak goriilmiistiir.

Idame tedavi multip]l myelomun tedavisinin onemli bir basamagin
olusturmaktadir. Calismamiz sonucunda idame tedavi alan hastalarda progresyonsuz
sagkalimin uzadig1 goriilmistiir. (p=0,01) Michel H. ve ark yaptig1 614 kisiyi kapsayan
calismada, birinci basamakta OKIT sonrasi idame tedavi alan hastalarin PFS analizi
yapilmustir. idame alan hastalarda sagkalim 41 ay, almayanlarda ise 23 ay olarak tespit
edilmistir. Bu ¢alisma bizim bulgularmizi desteklemektedir.'” Graham J. Ve ark
yaptig1 1917 hastay1 kapsayan randomize faz 3 ¢alismada ortalama 31 aylik bir takipten
sonra, medyan progresyonsuz sagkalim lenalidomid ile idame alan grupta 39 ay iken
gdzlem grubunda 20 ay idi."’

Multipl miyelom son yillarda sitogenetik incelemenin 6nem kazandigir bir
hastaliktir. FISH ile degerlendirme hastaligin biyolojisini ve prognozu anlamada
oldukca faydalidir. Bizim ¢alismamizda FISH ile degerlendirdigimiz hasta sayis: yeterli
degildir. Bu nedenle istatistiksel analiz yapilamamastir.

MM kiirabl bir hastalik olmamasina ragmen, immiinomodiilator ilaglarin gelisimi
ve proteazom inhibitérlerinin tedaviye eklenmesi genel sagkalimi arttirmustir.”
Transplant uygun olan hastalar i¢in ise amac, en derin cevabi ve miimkiinse, kalici
minimum rezidiiel hastalik negatifligi durumunu saglamaktir. Bu hastalarda erken
donemde yapilan OKIT tedavisinin hem sagkalimi hem de progresyonsuz sagkalimi
anlamli derecede uzattigr bizim g¢alismamizda da g¢alismamizi destekleyen birgok
yayinda da goriilmiistiir. Daisuke G. ve ark yaptig1 1935 yeni tan1 MM hastasini i¢eren
retrospektif ¢alismada geleneksel tedavilerin, 2007 ila 2011 yillar1 arasinda tedavi goren
hastalar arasinda daha yeni ajanlarla degistirildigi gézlenmistir. Giiniimiizde melfalan
bazli tedaviler artik ilk tedavi secenegi olarak kullanilmamaktadir.Yeni proteozom
inhibitorii bazli rejimlerin zamanla IMiD bazli tedavilerin yerini aldig1 agiktir.'® Bizim
calismamiz da, yeni nesil tedavi ajanlariin aktif kullanildig1 bir klinik olarak; literatiire
uygun bir sekilde bu ajanlarin PFS ve OS iizerinde olumlu etkilerini gostermistir.

Sonu¢ olarak multiple myelom tedavisindeki giincel gelismeler paralelinde
iilkemizde de multipl miyelom hastalarinda yeni tedavi secenekleri gerek ilk basamak

gerekse takip eden diger basamaklarda uygulanabilmektedir. Hastalarimizin sagkalim
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oranlar1 da literatiirde yer alan verilerle uyumlu olmak tizere 6nceki yillara gore belirgin
olarak artmistir. Tiim bu gelismelere ragmen OKIT uygulamalarinin kosullar uygunsa

halen yapilmasi1 gereken bir tedavi segenegi olarak yerini korudugu goriilmektedir.
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SONUC ve ONERILER

1) 2007-2919 yillar1 arasinda 96 yeni tani multipl miyelom hastas1 incelendi.
Gelis sikayeti 30 (%31,3) hastada izole bel agrisi, 14 hastada ise (%14,6) fraktiire bagl
bel agris1 idi. Bu da bize bel agrisi ile bagvuran hastalarin ayrintili incelenmesi
gerektigini ve multipl miyelomun olast 6n tanilar arasinda bulunmasi gerektigini
gostermektedir.

2) Ortalama hemoglobin diizeyi bagvuru esnasinda 10+1,7gr/dl (5,9-15), b2
mikroglobulin diizeyi 7,5+7,5 (1-44) mg/l, ortalama kalsiyum diizeyi 10,3+1,6 mg/dl
(6,7- 18,6) olarak izlendi.

3) IgG sekrete eden %54 (52), IgA sekrete eden%22,9 (22), izole hafif zincir
%12,5 (12), non sekretuar olan %6 (6) olarak goriildii.

4) Ik basvuruda bakilan hastalik evresi; 6 hasta ISS evre 1, 29 hasta ISS evre 2,
37 hasta ise ISS evre 3 idi. Erken evrede hastaligi olanlarin bagvuru oranlarinin diisiik
oldugu goriildii.

5) Giincel yaklagimlarda hastalara verilecek tedavi karar1 alinirken artik yas degil
performans skorlar1 kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da bu amagla R-MCI ve CCI
kullanilmistir. Bu hastalarin  sagkalimlar1 degerlendirildiginde komorbidite indeksi
yiiksek olan hastalarin daha kisa yasadig: goriildii.

6) CD 56 bilindigi iizere plazma hiicreli 16semi ile iliskilendirilmis bir markerdir.
CD56 negativitesi MM’li hastalarda kotii prognoz ile seyretmektedir. Bizim ¢alismamiz
da CD56 negatif hastalarin daha kisa yasadigini desteklemektedir.

7) CRAB bulgular1 olan hastalarin genel sagkalim siirelerinin anlamli olarak daha
kisa oldugu goriildii.

8) Birinci basamak tedavi alan hastalarin aldiklar1 tedaviler ve yanitlar
incelendiginde 47 hasta (%49) bortezomib bazli {i¢lii tedavi, 22 hasta (%22,9) VRD, 16
hasta (%16,7) VAD tedavisi,11 hasta ise (%11,5) bortezomib bazli ikili kombinasyon
almisti. Bu hastalardan bortezomib bazli 3li rejim (VCD/PAD) ve VRD alanlarda
VGPR ve iizeri yanit %69 oraninda goriiliirken, bortezomib bazli ikili tedavi alanlarda
%40, VAD alanlarda ise %30 oraninda goriilmiistiir. Buradan da anlasilacag: iizere

bortezomib igeren rejimler tedavi yanit derinligini arttirmaktadir.
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9) Birinci basamak sonrast 21 hastaya, ikinci basamak sonrast 6 hastaya,
3.basamak sonrasi 1 hastaya otolog nakil yapilmistir. Bu hastalardan 2’si hem birinci
hem ikinci basamakta nakil olmustur. Otolog nakil yapilan hastalarin 105 ay
yapilmayanlarin ise ortalama 74 ay yasadigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda otolog yapilan
hastalarin PFS 49 ay iken yapilmayanlarin 31 ay idi. OKIT hem PFS’yi hem genel
sagkalim1 uzatmistir.

10) Idame tedavi progresyonsuz sagkalimi uzatmaktadir. Idame tedavi alan
hastalarda PFS 49 ay iken, almayanlarda 29 ay idi.

11) Sonu¢ olarak; multipl miyelom hala {izerinde ¢ok¢a arastirma yapilmasi
gereken bir hastaliktir. Ozellikle molekiiler diizeyde yapilacak olan ¢alismalarm tedavi
yogunlugunu belirlemede ve idame tedavi karar1 almada yol gosterici olacagi
diisiiniilmektedir. Yeni gelistirilen immunmodiilator ilaglarin, monoklonal antikorlarin
ya da proteozom inhibitorlerinin tedavi yanitlarinin geleneksel tedavilere gore ¢ok daha
uzun siireli ve derin oldugu goriilmektedir. Uygun olan hastalarda halen erken dénemde
otolog kok hiicre naklinin temel tedavinin ana amaci oldugu unutulmamalidir.
Calismamizda giincel tedavi uygulamalarinin literatiirdeki veriler ile uyumlu olarak

hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalim oranlarini arttirdigi gozlenmistir.
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