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MULTIPLE MYELOM VE BOBREK YETMEZLiGi BULUNAN HASTALARIN,
SISTEMIK TEDAVi SONRASI BOBREK YETMEZLiGi EVRELERINE GORE
REVERZIBILITE VE SAGKALIM ORANI

OZET

Giris ve Amag: Bobrek yetmezligi, MM hastalarda 6nemli morbiditeye neden olan sik goriilen
bir komplikasyondur. Bagvuru sirasinda bobrek yetmezligi olan hastalarin, myelom tedavisi
sirasinda bobrek fonksiyon testlerinde diizelme olmasi, artmis tedavi yanitiyla iliskili olup bu
hastalarda bobrek fonksiyon testleri diizelmeyenlere gore sag kalim siiresinin uzadig
gorlilmistiir. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢alismalarin az olmasi nedeni ile bu belirteclerin
tedaviye yanit ve yasam siiresine etkisini literatiire katki saglamak amacl arastirmay1 planladik.

Yontem ve Gereg: Retrospektif ¢alismamizda hastanemizin elektronik bilgi yonetim sisteminden
geriye dontk olarak 2015 - 2023 yillar1 arasinda hastanemize bagvuran 111 MM hastasinin; yas,
cinsiyet, dogum tarihi, tan1 tarihi, tan1 aninda bobrek yetmezligi olup olmadigi, diyalize girip
girmedigi, kemik iligi nakli olup olmadigi, yasamima devam edip etmedigi, ex olmussa 6lim
tarihi, ISS evrelemesi,, beta2 mikroglobulin, imminglobulinler, hemoglobin, kan iire azotu,
kreatinin, GFR hizi, bobrek yetmezligi evresi, laktat dehidrogenaz degerleri incelendi ve sonuglari
degerlendirildi .GFR >40 ml/dk ve GFR<40 ml/dk ,OKIT var /yok,bobrek yetmezligi gerileyen
ve gerilemeyen olmak {izere gruplara ayrildi.

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum, %25-%75 percentile (Q1-Q3) degetleri ile sunulmustur. Iki grubun sayisal verileri
arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima uydugu durumda Independent Samples t test
(Bagimsiz iki Orneklem t Testi), uymadigi durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. GFR
gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin zamana gore (tani ani, 6.ay, 1.yil) degisimleri
between subjects repeated measures ANOVA testi kullanilmustir. Analizlerde SPSS 23.0
Windows versiyon paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calisma toplam 111 MM hastasi ile gerceklestirildi. Hastalarin 56’s1 (%50,5) kadin,
ortalama yas 68+11,1 yildi. Hastalarin 40’1inda (%36) IgG kappa tipi, 20’sinde (%18) IgG lambda
tipi, 16’sinda (%14,4) IgA kappa tipi, 5’inde (%4,5) IgA lambda tipi, 29’unda (%26,1) hafif
zincir, 1 hastada ise agir zincir (%0,9) tipi MM goriildi. Toplam 56 (%50,5) hastada mortalite

goriildii. Sagkalim siiresi 9414691 giin olarak saptandi. En sik segilen kemoterapi tiirii VCD idi.

OKIT 42 (%37,8) hastada uygulandi. MM iligkili HD 12 (%10,8) hastada goriiliirken, diyalize
giren hastalarin 6’s1 (%33,3) diyalizden kurtuldu. Tan1 an1,6.ay ve ve 12.ay kreatinin, GFR ve Ig
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degerleri karsilastirildi, kt ile beraber dogru orantili olarak gerileme goriildi. OKIT
uygulanmayan grupta mortalite anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0,015). Sagkalim siiresi de
OKIT uygulanmayan grupta anlaml olarak daha kisaydi (p=0,001). GFR 1. Y1l degeri OKIT
uygulanan grupta anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,013). KBH evresinde gerileme olan grupta
mortalite 32 (%60,4) hastada, KBH evresinde gerileme olmayan grupta ise 23 (%40,4) hastada
gorlildi. KBH evresinde gerileme olmayan grupta mortalite anlamli diizeyde daha diisiiktii
(p=0,036). MM tiplerinden hafif zincir; KBH evresinde gerileme olan grupta anlamli diizeyde
daha fazla goriildi (p=0,010). Tan1 aninda hiperkalsemi KBH evresinde gerileme olan grupta
anlaml1 diizeyde daha sik goriildii (p=0,010). GFR gruplar arasinda zamana gore kreatinin ve
IgG diizeylerindeki seyirler arasinda anlamli fark saptandi. GFR<40 grubunda kreatininin tani an1
ve 6.ay arasindaki diisiisi GFR>40 grubundan anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0,002) . IgG
diizeyinin ise GFR>40 grubunda tani an1 ve 6.ay arasinda GFR<40 grubuna gore anlamli diizeyde

daha fazla geriledigi saptandi (p=0,007)

Tartisma ve Sonug¢: Tani aninda renal yetmezlik evresinin ileri bulunmasinin sag kalim ve
mortaliteyi etkiledigi diislinlilmektedir.Hastalarin tedavi yaniti olarak kreatinin degerlerinde
diisme ,GFR degerlerinde yiikselme goriilmiistiir ve ayni1 zamanda immunglobin degerlerinde
dogru orantili olarak kantitafif diisme goriilmiistiir.Bobrek yetmezligi evresinin gerilemesi
tedaviye yamt ile iligkili bulunmustur.KBH evresi gerilemeyen grup ile gerileme olan grup
arasinda sagkalim siiresi fark etmemis olup KBH evresi koétiilesen grupta mortalite literatiiriin
tersi olarak sonuglanmistir ancak bu durum hasta sayimizin az olmasi ,tek merkezli klinik ¢caligma
yilirlitmemiz ayni zamanda hastalarin ¢ogunda komorbiditelerin mevcut olmasi ve hastalarin
6lim nedenlerinin tam olarak bilinmemesi nedenine baglanmis olup daha ¢ok kisi sayisinin
oldugu ,6liim nedenlerinin net olarak bilindigi ayrintili klinik ¢aligsmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, toplam sagkalim, otolog kok hiicre nakli, bobrek

yetmezligi
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REVERSIBILITY AND SURVIVAL OF PATIENTS WITH MULTIPLE
MYELOM AND RENAL FAILURE ACCORDING TO THE STAGES OF
RENAL FAILURE AFTER SYSTEMIC TREATMENT

SUMMARY

Introduction and Objective:

Renal failure is a common complication that causes significant morbidity in MM patients.
Improvement in renal function tests during myeloma treatment in patients with renal
failure at the time of admission was associated with increased treatment response, and it
was observed that survival time was prolonged in these patients compared to those whose
kidney function tests did not improve. Since there are few studies on this subject in the
literature, we planned to investigate the effect of these markers on response to treatment
and survival to the literature

Methods and Materials: In our retrospective study, 111 MM patients who applied to our
hospital between 2015 and 2023 retrospectively from the electronic information
management system of our hospital; Age, gender, date of birth, date of diagnosis, whether
there was kidney failure at the time of diagnosis, whether he was on dialysis, whether he
had a bone marrow transplant, whether he continued to live, date of death, ISS staging,
beta2 microglobulin, immunoglobulins, hemoglobin, blood urea nitrogen, creatinine,
GFR rate, renal failure stage, lactate dehydrogenase values of <40 ml/dkmin, lactate
dehydrogenase >40 ml/dCmin, lactate dehydrogenase values were evaluated and the
results were evaluated. /none, renal failure was divided into groups as regressed and
nonregressed.

Descriptive statistics are presented with frequency, percentage, mean, standard deviation,
median, minimum, maximum, 25%-75% percentile (Q1-Q3) values. In the analysis of the
difference between the numerical data of the two groups, the Independent Samples t-test
was used when the data conformed to the normal distribution, and the Mann-Whitney U-
Test was used when it did not. Changes of laboratory parameters between GFR groups
according to time (diagnosis, 6th month, 1st year) between subjects repeated measures
ANOVA test was used. SPSS 23.0 Windows version package program was used in the
analysis. P<0.05 was considered significant.

Results: Results: The study was conducted with a total of 111 MM patients. 56 of the

patients (50.5%) were female, mean age was 68+11.1 years. IgG kappa type in 40 (36%)
patients, IgG lambda type in 20 (18%) patients, IgA kappa type in 16 (14.4%) patients,
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IgA lambda type in 5 (4.5%) patients, light chain type in 29 (26.1%) patients, and heavy
chain type MM in 1 patient (0.9%). . Mortality was seen in a total of 56 (50.5%) patients.
The survival time was found to be 941+691 days. The most frequently chosen type of
chemotherapy was VCD. OKIT was performed in 42 (37.8%) patients. While MM-related
HD was seen in 12 (10.8%) patients, 6 (33.3%) of the patients who underwent dialysis
survived dialysis. The creatinine, GFR and Ig values at the time of diagnosis, at the 6th
and 12th months were compared. Mortality was significantly higher in the group that did
not undergo OCT (p=0.015). Survival time was also significantly shorter in the group
without OKIT (p=0.001). The GFR 1st Year value was significantly higher in the OKIT
group (p=0.013). Mortality was observed in 32 (60.4%) patients in the group with
regression in CKD stage, and in 23 (40.4%) patients in the group without regression in
CKD stage. Mortality was significantly lower in the group without regression in CKD
stage (p=0.036). light chain from MM types; It was seen significantly more in the group
with regression in CKD stage (p=0.010). Hypercalcemia at the time of diagnosis was
significantly more common in the group with regression in CKD stage (p=0.010). There
was a significant difference in the course of creatinine and 1gG levels over time between
the GFR groups. The decrease in creatinine between the time of diagnosis and the 6th
month was significantly higher in the GFR<40 ml/dk group than in the GFR>40 ml/dk
group (p=0.002) On the other hand, it was determined that the 1gG level decreased
significantly more in the GFR>40 group between the time of diagnosis and the 6th month
compared to the GFR<40 group (p=0.007)

Discussion and Conclusion: It is thought that the advanced stage of renal failure at the
time of diagnosis affects survival and mortality. Decrease in creatinine values and
increase in GFR values were observed as a response to treatment. At the same time,
quantitative decrease was observed in immunoglobin values in direct proportion.
Decrease in renal failure stage was found to be associated with response to treatment.
This is due to the fact that we have a single-center clinical study, comorbidities are present
in most of the patients and the causes of death of the patients are not known exactly. There
is a need for a detailed clinical study in which the number of people is higher and the
causes of death are clearly known.

Keywords: Multiple myeloma, overall survival, autologous stem cell transplantation,
renal failure



1.GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) tipik olarak bir monoklonal immiinoglobulin iireten plazma
hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. MM tanisindan
genellikle rutin iskelet filmlerinde veya diger goriintiileme yontemlerinde saptanan litik
lezyonlarla, artmig toplam serum protein konsantrasyonu, semptomatik veya tesadiifen
saptanan hiperkalsemi, akut bobrek yetmezligi durumlarindan bir veya birkag¢inin
varligiyla stiphelenilir.(1)

Bobrek yetmezligi, multipl myelomlu (MM) hastalarda énemli morbiditeye neden
olan sik goriilen bir komplikasyondur. Vakalarin ¢ogunda bobrek yetmezligi, distal
tiibiillerde silendirler olusturan hafif zincirlerin birikmesi ve ¢okelmesinden kaynaklanir
ve bu da bobrek tiibiillerinde tikanikligina neden olur. Ek olarak, miyelom hafif zincirleri
ayrica proksimal renal tiibliller iizerinde dogrudan toksik olup bobrek fonksiyon
bozuklugunu daha da artirir. Yeterli hidrasyon ile hiperkalsemi ve hiperiirisemi
diizeltilmeli ve ayn1 zamanda antimyelom tedavisi derhal baglanmalidir. Siddetli bobrek
yetmezligi ve biiylik miktarda proteiniiri, daha diisiik renal iyilesme olasilig1 ile
iliskilidir.(2)

Bobrek yetmezligi tanimina bagli olarak MM'li yeni tan1 almis hastalarin %20-40'inda
goriiliir.(3)Bobrek yetmezligini tanimlamak igin 2 mg/dl’ den daha yiiksek bir serum
kreatinin diizeyi kullanildiginda, yaklastk MM'li hastalarin %Z20'sinde tani sirasinda
bobrek yetmezligi vardir. Bobrek yetmezligi derecesi genellikle orta diizeyde olmasina
ve serum kreatinin seviyeleri 100 ml basina 4 mg'den diisiik olmasina ragmen, tigiincii
basamak hastanelerden alinan serilerde yeni teshis edilmis MM'li hastalarin tan1 aninda
%10'a varan oranlarda diyaliz ile bobrek replasmani gerektirecek kadar siddetli bobrek
yetmezligi vardir.(4,5)

Nefrotoksik hafif zincirleri olmayan ve bobrek yetmezligi gostermeyen hastalarda,
hastaliklarinin ilerleyen donemlerinde bobrek yetmezligi gelisme olasiligi daha diistiktiir.
Geg bobrek yetmezligi olan vakalarda yetmezIligin nedeni ise miyelom kemik tutulumunu
tedavi etmek icin bifosfonatlarin kullanilmasiyla c¢ok daha seyrek hale gelen

hiperkalsemidir.



Bobrek yetmezligini tanimlamak i¢in serum kreatinin seviyeleri kullanilmis olmasina
ragmen, bobrek yetmezliginin tanimi basit degildir. Cogu ¢alismada, yeni teshis edilmis
miyelom hastalarinda bobrek yetmezligi varligini tanimlamak i¢in 100 ml basina 2 mg
serum kreatinin smir1 kullanilir. Kreatinin, 6zellikle hafif veya orta derecede bobrek
yetmezIligi olan hastalarda bobrek fonksiyonunun hassas bir belirteci degildir. Glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFR) hesaplanmasi daha dogrudur ve GFR hesaplamasi igin
matematiksel formiiller, bobrek fonksiyonunun yeterli tahminlerini vermek i¢in yaygin
olarak kullanilmistir. Diger, daha kesin yontemler karmasiktir, yiiksek maliyetlidir ve
nadiren kullanilir.

Birkag seride, MM ve bobrek yetmezligi olan hastalarin medyan sagkalimi daha az
olmustur. Ancak bu rakamin yeni ajanlarin dahil edilmesiyle artmasi muhtemeldir. Bazi
serilerde, bobrek fonksiyonlarini geri kazanan hastalarda iyilesmeyenlere kiyasla daha iyi
bir prognoz vardir ve bobrek fonksiyonlarint geri kazanan hastalarda tan1 aninda bobrek
yetmezligi olmayan hastalara benzer sonuglanmistir. AKut bobrek yetmezligi ile bagvuran
hastalarda erken 6liim orani artmistir ve bu, sonraki dénemde %30'a ulasmaktadir. Ayrica
bobrek yetmezligi miyelom hastalarinin akibetini ¢esitli sekillerde olumsuz etkileyebilir.
Ilag dozlamas1 karmasik hale gelmis olup nefrotoksisite yapmasi nedeniyle potent etkili
bir¢ok ila¢ ertelenir. Herhangi bir nedenle bdbrek yetmezligi olan hastalar ayrica
enfeksiyonlara, elektrolit dengesizligi komplikasyonlarina karsi daha hassastir ve
hastalarin yasam kalitelerini ciddi sekilde azaltan uzun siireli hastane yatis ihtimalleri
daha yiiksektir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonunun geri kazanilmasi ¢gok 6nemlidir(6-8)

Basvuru sirasinda bobrek yetmezligi olan hastalarin, myelom tedavisi sirasinda bobrek
fonksiyon testlerinde diizelme olmasi, artmis tedavi yanitiyla iliskili olup bu hastalarda
bobrek fonksiyon testleri diizelmeyenlere gore sag kalim siiresinin uzadig: goriilmiistiir.
Literatiirde bu konu ile ilgili ¢aligmalarin az olmasi nedeni ile bu belirteclerin tedaviye

yanit ve yasam siiresine etkisini literatiire katki saglamak amacli arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 MULTiPLE MYELOM

2.1.1Tanmim ve Epidemiyoloji

Multipl miyelom, osteolitik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi ve bdbrek
yetmezligi ile karakterize bir malign monoklonal plazma hiicre bozuklugudur. Yasa gore
diizeltilmis insidans1 yaklasik 100.000'de dorttiir ve tiim hematolojik malignitelerin
%10'unu olusturur.(9)(10)(11)

Diger bircok malignitenin aksine, multipl miyelom tanisi histopatolojik degildir, ancak
belirli klinik 6zellikler gerektirir; multipl miyelom bir "klinikopatolojik" antiteyi temsil
eder. Teshis, klonal bir plazma hiicre bozuklugunun kanitim1 (yani, kemik iligi
incelemesinde %10 veya daha fazla plazma hiicresi veya biyopsi ile kanitlanmig
plazmositoma) ve u¢ organ hasarmin (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi veya
kemik lezyonlari) kanitini igerir. (9)(12)

Multipl Myelom tiim kanserlerin %]1’ini ve hematolojik kanserlerin %10 unu
olusturur. Diinyada yilda yaklasik 86.000 (47.000 erkek ve 39.000 kadin) kiginin myelom
tanis1 aldig1 ve oran olarak ise yeni kanser vakalarinin yaklasik %0,8'ini olusturdugu
tahmin edilmektedir. Her yil yaklasik 63 bin myelom vakasimin hastaliktan 6ldiigi
bildirilmektedir, bu da tiim kanser Olimlerinin %0.9'unu olusturmaktadir.(13)
Hematolojik maligniteler arasinda multipl miyelomun orant %15-20 arasinda
degismektedir. Cografi olarak, siklik diinyada ¢ok diizensiz bir sekilde dagilmistir ve en
yiiksek insidans Avustralya/Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'nin sanayilesmis
bolgelerindedir.(14)

Amerika’da her y1l yaklasik 30.000 kisi multipl myelom tanis1 almakta ve 12.000 kisi
ise hastalik nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir. Ne yazik ki iilkemiz verileri giivenilir bir
sekilde elde edilemediginden ozellikle Amerika verilerinden yola c¢ikarak Tiirk
Hematoloji Dernegi verilerine gére her sene tilkemizde yaklasik 7.500 hastanin myelom
tanis1 alacagini ve her sene 3.000 kisinin hastalik nedeni ile hayatin1 kaybedecegini
ongorebiliriz. Hastalik insidansi 100.000°de 5 ile 7 arasinda degismektedir.

Ortanca tan1 yas1 66-70 olup hastalarin %37’si 65 yas altinda; yalnizca %2’si 40 yas
altinda tan1 almaktadir. Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik gozlenmektedir. Genetik



kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte nadir ailesel olgular bildirilmektedir. Ozellikle
siyah irkta diger irklara oranla daha fazla goriilmektedir Ancak biitiin bu gelismelere
ragmen MM’da halen kiir elde edilememekte ve maalesef her yil binlerce hasta
kaybedilmektedir. Multipl Myelom patogenezinin aydinlatilmas: ve daha yeni tedavi

protokolleri agisindan ¢alismalar siirdiiriilmektedir.(15)

2.1.2 ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Multipl Myelomun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Malignitelerin genelinin
etiyolojisinde rol alan beslenme aligkanliklari, zararli madde kullanimi, radyasyon,
cevresel ve genetik etmenler olduguna dair bilgiler var ise de MM’da direkt baglantili
etiyolojik bir etken tespit edilememistir. Il. Diinya savasindan ortalama 20 yil sonra MM
vakalarinda artis goriilmesi etiyolojide atom bombasina baglh radyasyonu isaret
etmektedir.(16)

Multipl Myelom; niikleer endiistri, metal tabaka endiistrisi ve deri tabaklama endiistrisi
isinde calisanlarda, ¢iftgilik yapanlarda ve ayn1 zamanda formaldehit, benzen, sag boyasi,
sprey boyaya uzun siire maruz kalanlar kisilerde beklenenden daha fazla oranda
goriilmektedir. Ayrica MM’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda myeloma
yakalanma riskinin 3,7 kat artmis olmasi etiyolojide genetik faktorlerinde etkili oldugunu
gostermektedir.(16)

MM’nin gelisiminde rol aldigi diisliniilen ¢esitli kromozomal degisiklikler ve c¢oklu
genomik olaylar mevcut olup heniiz tam aydinlatilamamakla birlikte bu karmasik,
heterojen ve ¢oklu genomik olaylarin hastaligin gelisimine ve ilerlemesine yol agtigi
diistiniilmektedir.(17) MM da 17p13 delesyonu ve 11 g kromozomal anormallikleri 6n
plandadir, en sik olan translokasyonlar t(11;14) (q13;932) ve t(4;14)(p16;q32)’dir. Baz1
olgularda Myc veya ras genlerinin asir1 ekspresyonu oldugu belirtilmistir. p53 ve Rb-1
mutasyonlart da tamimlanmistir, ancak ortak molekiiler patogenez heniiz ortaya
konulamamistir (18)

MM’li hastalarin biiyiilk bir ¢ogunlugunun MM gelismeden ©nce asemptomatik
premalign bir siire¢ olan MGUS’tan gectigi diisiiniilmektedir.(19)MGUS, Bati
iilkelerinde goriilen yaygin premalign hastaliklarindan biridir ve 50 yas iizerindeki beyaz

irkta prevelansi yaklasik olarak %3 ile %3,5 arasindadir(20)MGUS hastalarina ait uzun



donem takip verileri sonuglartyla degerlendiriginde, MGUS un MM gelisimi agisindan
yiiksek risk gosterdigi goriilmiistiir.(19,20) Ancak bu durum her MGUS un ilerde MM’ye
dontisecegi anlamina gelmemektedir; MGUS a sahip bir bireyin yasam siiresince MM’ye
progrese olma riski yaklasik olarak %10°dur .(19,20)

SMM ise MGUS ile MM arasinda son organ hasar1 bulgularinin olmadig: bir ara klinik
asamadir. SMM, teshisten bir sonraki ilk 5 yil boyunca yaklasik %10, gelecek 5 yil
boyunca yilda %3 ve daha sonra yilda %]1,5 oraninda MM’ye ilerler (21)

2.1.3 PATOGENEZ

Multiple myelom post-germinal merkez B hiicrelerinden koken alan tek bir plazma hiicre
Klonunun ¢ogalmasi sonucu gelisen hematolojik bir malignitedir.(22)

Cok basamakli genetik ve mikrogevre degisiklikleri bu hiicrelerin malign
transformasyonuna neden olur. Multipl myelomda plazma hiicrelerinin %85- 90'inda
sitogenetik anormallikler tespit edilir ve birgok faktoriin rol aldigi bu genetik degisiklikler
baz1 kisilerde MGUS' un MM’a ilerlemesine neden olur ve MM'un en ¢ok MGUS
zemininden gelistigi distiniilmektedir. MGUS, 6nce asemptomatik (u¢ organ hasarinin
olmadig1), daha sonra semptomatik myeloma donisiir.(23) Bu etkiler kemik iligi stromal
hiicre, IL-6, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve stromal hiicre kokenli
biiyiime faktorii-1°1 kapsayan cesitli sitokinlerin indiiksiyonuna baglidir.

Bu indiiksiyon sonucunda plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen monoklonal protein
normal olmayan bir immiinoglobulin (1gG, IgM veya IgA ¢ok nadiren ise IgE veya IgD)
veya hafif zincir proteinleri olabilir (kappa veya lambda).

Uretilen bu anormal proteinler ug organ hasarina ve bazi semptomlara yol acar. Ug organ
hasarlar1 ise osteolitik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi ile bozulmus renal
fonksiyondur. Kemik lezyonlari, artmis kemik yikimi ve azalmis osteoblastik aktivite ile
iligkilidir. Solid tiimorlerin yaptigi kemik metastazi genellikle osteoblastik aktivite
icermektedir ve radyoniikleotid kemik taramalarinda sonug¢ vermektedir, ancak farkli
olarak MM osteolitik lezyonlara neden olarak diiz radyografilerde daha iyi goriintiilenir.
RANKL/OPG oranindaki artma osteolitik aktivite lehine artistan sorumlu olup, osteoblast
aktivesinin baskilanmasinda IL-3 (interlokin-3), IL-7 (interlokin-7) ve dickkopf 1
(DKK1) arac1 olmaktadir.(24)



Renal fonksiyonlarin bozulmasindan baslica monoklonal immunglobulin hafif zincir
artis1 sorumlu tutulsa da nadirde olsa agir zincirlerin de sorumlu oldugu goriilmektedir.
Anemiden ise klonal hiicrelerin kemik iliginin infiltrasyonu sorumlu olmayip, temel
olarak mikrogevrenin degismesine bagli olarak hematopoetik ve progenitdr hiicrelerin

azalmas1 sorumludur.(25)

2.2 MULTIiPL MYELOMDA KLIiNiK, LABORATUAR BULGULARI VE
GORUNTULEME

221 Kilinik

MM'li ¢ogu hasta, plazma hiicrelerinin kemigi ve diger organlar infiltre etmesi veya
immiinoglobulin birikiminden kaynaklanan bobrek hasari ile ilgili belirti veya
semptomlar gosterir. Klinik prezentasyon genellikle subakut olmakla birlikte, hastalarin
kiigiik bir yiizdesi hizli bir sekilde ve miidahale gerektiren bulgularla (6rnegin, omurilik
basisi, bobrek yetmezligi, hiperviskozite) akut olarak ortaya ¢ikar.(26)

CRAB kisaltmas1t MM tanisinda kullanilan miyelomu tanimlayan terimler i¢in kullanilir:
Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemikte litik lezyonlardir.

Tek bir merkezde MM tanis1 konan ardisik 1027 hastanin retrospektif bir analizinde
bagvuru sirasinda %73 iinde kansizlik, %58 inde kemik agrisi, %48 inde kreatinin
yiiksekligi, %32 sinde halsizlik, %28 inde hiperkalsemi ve kilo kaybi gibi semptom ve
bulgular vardir.(27)

Daha nadir oranda goriillen semptom ve bulgular sunlardir: parestezi, hepatomegali
splenomegali, lenfadenopati ve atestir. Plazma hiicre infiltrasyonuna bagli plevral
eflizyon ve diffiiz pulmoner tutulum nadirdir ve genellikle ilerlemis hastalikta ortaya
cikar. Rutin kan tetkiklerinin kullanim1 daha yaygin hale geldikg¢e, hastalara daha erken
teshis konulmaktadir.

Bazen MM'den, ¢ogunlukla MM'yi diistindiiren diger semptom veya bulgularla baglantili
olarak, artan toplam serum protein diizeyine dayali olarak siiphelenilir. Ancak MM'li
hastalarda total serum protein diizeyi normal olabilir; serbest hafif zincirler (FLC) nadiren
toplam proteini etkileyen bir seviyeye yiikseldiginden hafif zincir myelomlarda ¢ok fazla

miktarda total protein orani etkilenmez.



Ekstramediiller plazmositomlar (EP), tan1 aninda MM'li hastalarin yaklasik %7'sinde
goriiliir ve en iyi sekilde pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/CT)

taramasi ile saptanir; Tan1 aninda EP'nin varligi, daha diisiik sagkalim ile iliskilidir. (26)

1-Anemi:

Normositik, normokrom anemi (hemoglobin <12 g/dL) tan1 aninda ve hastaligin seyri
sirasinda goriilebilir. Etyolojide plazma hiicrelerinin kemik iligini invaze etmesi, bobrek
hasar1 nedeniyle rolatif eritropoietin eksikligi, biiyiik bir M proteini olmas1 nedeniyle
dilisyon vardir. Nadir de olsa makrositer anemi eslik eder ve bu daha ¢ok B12 vitamin
eksikligine bagli olarak goriiliir boyle hastalar ayni1 zamanda pernisydz anemi agisindan
tetkik edilmelidir.(28)

Anemi genellikle fizik muayenede goriilen yorgunluk ve solgunluk sikayetlerine neden

olur.(29)

2-Kemik Agrisi:

Osteolitik kemik lezyonlari, hastalarin tan1 aninda yaklasik %20-25’inde vardir ve bu
lezyonlar patolojik kiriklara yol agabilecek kadar ciddi bir klinik tablo olusturmaktadir.
Kemik agrisi ise hastalarin tan1 aninda %60 oraninda gériilmekte olup agrinin karakteri
genellikle hareketle indiiklenir ve dinlenme ile azalacak sekilde olup geceleri uyku
sirasinda daha az goriiliir, ancak pozisyon degisikligi ile ortaya ¢ikabilir.(27,30)

Kemik bulgular1 en sik olarak kafa kemikleri, vertebra, kaburga kemikleri, sternum,

proksimal humerus ve femurda yer alir.

3-Bobrek Yetmezligi:

Hastalar yeni ortaya ¢ikan bobrek yetmezligi ile tani alabilir. Tan1 anindaki hastalarin
yaklasik %?25’inde kreatinin degeri >2 mg/dL’nin iizerinde olup tan1 aninda bdbrek
yetersizliginin eslik etmesi tan1 ve prognostik deger tasiyan bir bulgudur. MM'li
hastalarda bobrek yetmezliginin iki ana nedeni, hafif zincir kast nefropatisi (ayn1 zamanda

miyelom bobregi olarak da adlandirilir) ve hiperkalsemidir. MM'li bir hastada bobrek



yetmezliginin diger nedenleri arasinda eszamanli hafif zincir (AL) amiloidozu, hafif
zincir depozisyon hastaligl ve ilaca bagl bobrek hasari yer alir. Myelomlu olgularda
goriilen bobrek histopatolojisi en sik olarak tiibiiler atrofi ve fibrozisdir. Tedavi ile MM’li
hastalarin yarisindan c¢ogunda bobrek hastaliklarinda geri doniisiim saglanabilir
(31)Tedavi ile bobrek hastaliginda gerileme olan hastalarin yasam siiresinin daha uzun

oldugu goriilmiistiir.(27,32)

4-Hiperkalsemi

MM kaynakli kemik demineralizasyonunun bir sonucu olarak MM'de hiperkalsemi
olusabilir. MM'li bir hasta serisinin yilizde 28’inde tan1 aninda hiperkalsemi vardi.(27)
Hastada yiiksek serum kalsiyum diizeyi varsa ancak hiperkalsemi semptomlar1 yoksa
iyonize kalsiyum 6l¢iilmelidir, M proteininin kalsiyum ile baglanmasi nedeniyle serum

kalsiyum konsantrasyonunda yiikselme meydana gelebilir.(33)

5-Norolojik Bulgular

Norolojik bulgular nadir olarak goriilmekle birlikte spinal kord basis1 ve hiperviskozite
nedeniyle acil degerlendirme ve miidehale gerektirebilir.

Plazmasitoma veya vertebral kemik kirilmasina bagl omurilik kompresyonu hastalarin
yaklasik yiizde 5'inde meydana gelir; alt ekstremitelerde giigsiizliik veya parestezi veya
mesane veya barsak disfonksiyonu veya inkontinansi ile birlikte siddetli sirt agrisi
semptomlarina neden olur. Bu belirtiler dizisi tibbi bir acil durum olusturur; kalici
paraplejiden kaginmak i¢in kemoterapi, radyoterapi veya beyin cerrahisi ile uygun takip
tedavisi ile birlikte tiim omurganin manyetik rezonans goriintileme (MRI) veya
bilgisayarli tomografik myelografisi hemen yapilmalidir.(34,35)

Hiperviskozite genellikle immiinoglobulin M (IgM) MM ile baglantili olarak nadir
goriilen bir durumdur.(36)Bu sendrom oronazal kanama, bulanik gérme, norolojik
semptomlar, konfiizyon ve/veya kalp yetmezligi ile karakterizedir. Ancak semptomatik
hiperviskozite acil tibbi miidehale gerektirir Terapotik plazma degisimi, semptomlari
derhal giderir ve hastada hiperviskozite ile iliskili olduguna inanilan semptomlar varsa,

viskozite seviyesinden bagimsiz olarak yapilmalidir.(37)



Radikiilopati, genellikle torasik veya lumbosakral bolgede, MM'nin en yaygin norolojik
komplikasyonudur. Bir paravertebral plazmositom tarafindan sinirin sikismasindan veya
vertebral govde kompresyon kirigr durumunda ¢Okmiis kemigin kendisinden

kaynaklanabilir.

6-Enfeksiyon

MM'li hastalar, bagisiklik disfonksiyonu ve fiziksel faktorlerin bir kombinasyonu
nedeniyle enfeksiyon igin riski altindadir. immiin disfonksiyon, bozulmus lenfosit
fonksiyonundan, normal plazma hiicre fonksiyonunun baskilanmasindan ve
hipogamaglobulinemiden kaynaklanir. (38,39)Fiziksel faktorler, patolojik kiriklara

sekonder hipoventilasyonu ve gogiis kafesi ve omurgayi igeren agriy1 igerir.

2.2.2 Laboratuvar:

MM on tamist olan hastada istenmesi gereken laboratuvar tetkikleri, serum
biyokimyasinda bobrek fonksiyonlari igin kreatinin, elektrolitler, total protein,
sedimentasyon, albiimin, LDH, CRP, tam kan sayimi, periferik yayma, immunoglobin
kantitatif degerleri, hafif zincir ve oranlari, serum immunfiksasyon elektroforezdir.
Idrardan ise; 24 saatlik idrarda hafif zincir degerlendirmesi, elektroferezi, idrar
immunfiksasyon, idrarda total protein ve albiimin 6l¢tiimii yapilmalidir.

Kemik iligi degerlendirmesinde; kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, kemik iligi sitoloji,
sitogenetik degerlendirmelidir. [Kromozom analizi ve FISH (Floresan Insitu

Hibridizasyon)].(40,41)

2.2.3 Goriintiileme:
MM siiphesi i¢in degerlendirilen hastalarda kemik tutulumunun saptanmasi igin diiz
radyografilere gore kesitsel goriintiileme tercih edilir ¢linkii MM'deki ¢ogu iskelet
lezyonunun tespiti i¢in diiz radyografilerden daha hassastir ve ii¢ modaliteden biri
kullanilabilir:(42)
eKontrastsiz tiim viicut diisiik doz bilgisayarli tomografi (BT)
oTiim viicut kombine flor-18 etiketli florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarl tomografi (18F-FDG PET/CT)



oTiim viicut manyetik rezonans goriintiileme (MRI) (veya en azindan omurga ve pelvisin
MRG'sinde)

Tim viicut diisiik doz BT hizli, kullanigh, nispeten hassas ve uygun maliyetli olmasi
nedeniyle kemik tutulumunun temel degerlendirmesinde diger goriintiileme yontemlerine
gore daha cok tercih edilir. Smoldering multiple myelomdan siiphenilen hastalar iginse
tim viicut MRI's1 veya omurganin ve pelvisin MRI's1, 6zellikle kemik lezyonlarinin
olmadigin1 dogrulamak i¢in kullanilir ;MRG, fokal kemik iligi lezyonlar icin CT ve
PET/CT'den daha duyarlidir ve radyasyon icermez. Siipheli ekstramediiller hastalik —
Omurga disinda ekstramediiller hastaliktan siiphelenilen hastalar i¢in tiim viicut PET/CT,
ekstramediiller hastaligin saptanmasinda daha hassastir ancak daha fazla radyasyon
maruziyeti igerir ve daha maliyetlidir. Spinal tutulumu olan ve kord basis1 endisesi olan
hastalarda MRG tercih edilir.Sonu¢ olarak soliter plazmositom veya SMM tanisi
konmadan o6nce rutin olarak MRI veya PET/CT taramasi yapilmalidir.Semptomatik
ilerlemeye MRG kemik tutulumu i¢in en duyarli modalite iken, ekstramediiller tutulum
icin PET/CT daha duyarl olabilir. Diisiik duyarliligina ragmen BT, rahatlig1 ve nispeten
diisiik maliyeti nedeniyle siklikla tercih edilir. (43-45)

2.3 MULTIPLE MYELOMDA TANI, EVRELEME, RiSK
SINIFLANDIRMASI VE PROGNOZ

231 Tam

Multiple myleom tanist i¢in semptomlar miiphem olup, agiklanamayan anemi gibi
maligniteyi diistindiirecek konstitiisyonel bulgular1 olan, yaygin kemik agrist olan ve
grafilerinde litik lezyon saptanan kisilerde, kan tetkikinde toplam serum protein
konsantrasyonunda artis ve/veya serumda veya idrarda bir monoklonal (M) proteinin
varligr olan, semptomatik veya tesadiifen kesfedilen hiperkalsemisi olan, akut bobrek
yetmezligi ve nadiren es zamanli primer amiloidoza bagli nefrotik sendrom tablosunda
olan kisilerde MM akilda bulundurulmali ve bu agidan tetkik edilmelidir.(46)

Hastalarin neredeyse tamaminda, multiple miyelom (MM) tanist Oncesinde
tanimlanamayan Onemsiz monoklonal gamopati (Monoclonal gammopathy of

undetermined significance=MGUS) ad1 verilen asemptomatik bir evrenin varligi1 kabul
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edilmektedir.(47,48)MM, klinik agidan farklilik gosteren bir hastaliktir ve genellikle
tedavi gerektirmeyen sessiz myelom (Smoldering Multiple Myeloma-SMM) ve tedavi
gerektiren aktif MM seklinde siniflandirilabilir.(49,50)

2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan yapilan bir
giincelleme ile Multiple Myelom tani kriterleri yeniden diizenlenmistir. Bu giincelleme,
belli gostergelere sahip olan SMM hastalariin yaklasik olarak %80'inin 2 yil i¢inde
tedavi gerektiren myeloma doniistigiinii gozlemlemis ve IMWG tarafindan aktif
myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmistir. Bu giincellemeyle birlikte,
onceden tedavi gerektiren myelomu tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek
Yetmezligi, Anemi, Kemik Hastalig1) belirtilerine ii¢ yeni gosterge eklenmistir: SLiM
(kemik iliginde %60'n {izerinde klonal plazma hiicresi varlig1), FLC oraninin (serbest
hafif zincir oran1) 100'den fazla olmasi ve tiim viicut MRG'de birden fazla 5 mm veya
daha biiyiik odak lezyonlarinin varligi. Bu yeni gostergeler, tedavi gerektiren myelomu
tanimlayan bir bulgu grubuna Myeloma Tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events-

MDE) adi1 verilmistir.(15)

Tablo 1. MGUS (Onemi Bilinmeyen Monoklonal Tam Kriterleri)

IgM dis1t MGUS (IgG & IgA) [Biitiin Kriterler Kargilanmali]
= Serum M (Monoklonal) Proteini <3 g/dL
= Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*

» [drar M proteini <500 mg/24 saat

IgM MGUS [Biitiin Kriterler Kargilanmali
= Serum M proteini IgM <3 g/dL
» Kemik Iligi Lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu <%10*
= Lenfoplazmositik siirece bagli B semptomlari, anemi, hiperviskosite, organomegali,

lenfadenopati olmamasi
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Hafif Zincir MGUS
= Anormal Serum FLC Orani (1,65): Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artis (artmis olan
kappa ise FLC Oran1 >1,65, artmis olan lambda ise FLC Orani <0,26) (son déonem bdbrek
yetmezliginde referans degerler 0,37-3,1 olarak kullanilmasi uygun olacaktir)
» Immiinfiksasyonda immunglobin agir zincir karsiligmin bulunmamasi (IgD ve IgE tipinin
de ayirt edilmesi uygundur.)
= Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*

» jdrar M proteini <500 mg/24 saat

Ve

Higbir myelom tanimlayici olaym (SLiM ve CRAB) bulunmamasi ve

Amiloidozun eslik etmemesi

*Klonalite, akig sitometri, immiinhistokimya veya immiinfloresan yontemleri
kullanilarak kappa veya lambda kisithiliginin tespit edilmesiyle belirlenebilir. Kemik
iligi plazma hiicre orani, aspirasyon veya biyopsi ile degerlendirilebilir ve eger iki deger
arasinda uyumsuzluk varsa yiiksek deger kullanilmalidir. SLiM ve CRAB (Altta yatan
plazma hiicre proliferasyonu ile iliskilendirilebilen organ hasar1 kaniti) birlikte Myelom
Tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events-MDE) olarak adlandirilmaktadir.

Tablo 2. SMM (Smoldering Multipl Myelom) Tam Kriterleri

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

Velveya

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

- Amiloidozun eslik etmemesi
Ve

- Higbir myelom tanimlayici olaymn (SLiM ve CRAB) bulunmamasi

Tablo 3. Multipl Myelom Tam Kriterleri

- Kemik iligi Plazma Hiicre orant >%10 veya biyopsi ile kanitlanmis
ekstramediiller plazmositom

Ve
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Myelom Tanimlayict Olay varligi: En az bir veya daha fazla CRAB belirti veya

bulgusunun olmasi (Tablo 4) veya en az bir veya daha fazla SLiM kriterinin

bulunmasi (Tablo 4)

Tablo 4. Myelom Tanmimlayic1 Olaylar (MTO)

SLiM Kiriterleri

(S) Kemik Iligi Klonal Plazma
Hiicre Oran1 >%60,

(Li)
Serum Serbest Hafif Zincir Orani
>100%,

(M) Tim viicut MR’de birden

Etkilenen/Etkilenmeyen

fazla 5 mm veya daha biyik

odaksal lezyon varligi.

CRAB Belirti ve Bulgular1

(C) Artmig Serum Kalsiyum

Diizeyi: Serum kalsiyumunun
laboratuvar st limitinin en az 1
mg/dL {izerinde olmast veya
serum kalsiyumunun 11
mg/dL nin iizerinde olmasi,

(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin
Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda
olmasi1 veya Serum Kreatininin 2
mg/dL nin iizerinde olmasi,

(A)

diizeyinin normalin alt limitinin

Anemi: Hemoglobin
en az 2 g/ dL altinda olmasi1 veya
Hemoglobin diizeyinin 10
g/dL’nin altinda olmasi,

*(B) Kemik Lezyonlari: Tim
vicut BT veya PET-BT’de bir
daha
lezyonun olmasi (Tiim viicut BT
veya PET-BT’de
biyiik osteolitik lezyon. PET ’de
FDG (18F-

Florodeoksiglukoz) tutulumu

veya fazla  osteolitik
5 mm’den

artmis

olmasi gerekmez).

*Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL'nin iizerinde olmalidir. Eger tek bir
Myelom Tanimlayici Olay (MDE) olarak serbest hafif zincir oran1 bozuklugu
bulunuyorsa, 6zellikle etkilenen hafif zincirin idrar atiliminin da oldugu gosterilmeli ve
bu dogrultuda klinik degerlendirme yapilmasi1 6nemlidir.
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Tablo 5. Soliter Plazmositom ve Plazma Hiicreli Losemi Tan Kriterleri

BT)

- Ug organ hasarinin olmamasi

Soliter Plazmositom Tan1 Kriterleri (Biitiin Kriterler Kargilanmali)
- Kemik veya yumusak doku kokenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom
- Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek

tutulumun olmamas1 (Ttim viicut BT, vertebral kusak ve pelvik MR veya PET-

- Kemik iliginde klonal plazma hiicre artiginin olmamasi

olmasi

Plazma Hiicreli Losemi Tani Kriterleri

- Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %5 veya lizerinde olmas1 veya

periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL’nin {izerinde

Tablo 6. Olgiilebilir Hastahk Kriterlerini Karsilamayan Multipl Myelom Hastalik

Tammlar:
Olgiilebilir Hastallk | Serum M Idrar M SFLC (sSHO) | Tutulu Hafif
Kriterlerini Protein Proteini Zincir
Karsilamayan g/dL (mg/giin) (mg/dL)
Multipl Myelom
Hastalik Tanimlar1
Oligosekretuar <1 <200 Normal/Anormal <10
Myelom
Gergek Non | IF negatif IF negatif Normal Normal

Sekretuar Myelom
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IMWG Olgiilebilir Hastalik Tanimi: Serum M proteinin >1 g/dL olmas1 veya 24 saat idrar

M proteinin >200 mg olmas1 veya serum tutulu serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL

olmasi (Serbest hafif zincir oraninin bozuk olmasi sarti ile)

2.3.2 Evreleme

Multipl miyelom i¢in risk degerlendirmesi i¢in bircok evreleme sistemi gelistirilmistir.

Ik olarak 1975 yilinda tanimlanan Durie-Salmon evrelemesi, prognostik faktérleri bir

araya getirerek smiflandirmistir.(51) Ancak Durie-Salmon evrelemesinde litik lezyon

sayist Onemli bir belirte¢ olmasina ragmen, bu durum aragtirmaciya bagl bir

degerlendirme gerektirmesi nedeniyle objektif bir skorlama sistemi ihtiyaci ortaya

cikmigtir. Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) ve Uluslararasi Myelom Calisma

Grubu'nun (IMWG) 2014 yilinda gelistirdigi evreleme sistemi bunlardan biridir. Ancak

en yaygin kabul goren evreleme sistemi, ISS evrelemesinin giincellenmis bir versiyonu

olan R-ISS (Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi) olarak bilinmektedir. R-ISS, laktat

dehidrogenaz (LDH) diizeyi ve sitogenetik faktorleri igermektedir. (52—54)

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

Evreleme Sistemi (R-1SS)

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)1

I. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L ve
Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL

I1. ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

I11. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-ISS)2

ISS evre gruplarma ek olarak Interfaz FISH ile
kromozomal anomaliler

Yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varligi
ve/veya t(14;16) varligi

Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin
yoklugu
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LDH

Normal: Laboratuvar st limitinin altinda serum LDH
diizeyi

Yiiksek: Laboratuvar st limitinin istiinde serum
LDH diizeyi

Yeni risk modellemesi (R-1SS)
R-ISS evresi

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

I1. R-1SS evre | ve evre |1 kriterlerinin saglanmamasi

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

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

ISS evre I: 62 ay R-1SS evre I: Ortanca sagkalima erisilememis
ISS evre I1: 44 ay R-1SS evre I1: 83 ay

ISS evre 111: 29 ay R-ISS evre 1l1: 43 ay

2.3.3 Risk Siniflandirmasi ve Prognoz

Multipl myelomun heterojen yapisi nedeniyle, semptomlar bazi hastalarda hizla
kotiilesirken, diger hasta gruplarinda daha yavas bir klinik seyir gortilebilmektedir. Son
donemlerde, yeni tedavi yontemlerinin kullanima girmesi ve tedavi basarilarina ragmen,
yeni teshis edilen hastalarin yaklagik %25'inin sagkalim siiresi 3 yildan daha kisadir.
Multipl miyelomda hayatta kalma stireleri verilerin kaynagma gore degisir. Modern
tedavinin kullanildig1 randomize kontrollii caligmalardan elde edilen veriler, multipl
miyelomda medyan sagkalimin yaklasik 6 y1l oldugunu gostermektedir. ASCT i¢in uygun
olan hasta alt grubunda, 4 yillik sagkalim oranlar1 %80'den fazladir; bu hastalar arasinda
medyan genel sagkalim (OS) yaklasik 8 yildir, Yash hastalarda (>75 yas), medyan
ortalama sag kalim daha distiktiir ve yaklagik 5 yildir.(55-57)Ancak bu ¢alismada iyi
performans durumundaki yeni teshis edilmis miyelom hastalar1 alindig1 i¢in daha uzun
sagkalim goriinmektedir.(52) Hastaligin ilerlemesi veya multip]l myelom Onciil
durumlarinin izlenmesi sonucunda ilerleme riskini 6ngdrmek icin belirli faktorler
tanimlanmustir.(58) Diger kanserlerde oldugu gibi multipl miyelomda ortalama konakg1

ozelliklerinden, timor yiikiinden, sitogenetik anormallikler ve tedaviye yanittan
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etkilenir.(59,60) Bu faktorler, hastaya 6zgili ve hastaliga 6zgii faktorler olmak iizere iki

grupta siniflandirilmistir ve Tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo 8. Multipl Myelomda Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler

Hastaya Ozgiil Faktorler Hastaliga Ozgiil Faktorler

* Yas e ISS evresi — R-ISS evresi
*Komorbiditeler (Kardiyak Hastaliklar, Diabetes e Kotii prognostik etkileri bilinen sitogenetik
Mellitus gibi) anomalilerin varlig

* Diisiik performans durumu
* Bobrek hastaligi

e Yiiksek LDH, Plazmablastik hiicre morfolojisi

e Artnug plazma hiicre proliferasyon hizi

e Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

e Yiiksek sayida (>400 hiicre / mikrolitre) dolagan
plazma hiicre sayisi

o Ilik dis1 hastalik (Ekstramediiller plazmasitom veya
plazma hiicreli losemi)

e Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi takiben
gelisen erken niiksler)

e Tedavi sonrast minimal kalinti hastalik ve koti
sitogenetik (veya eklenen kotii sitogenetik 6zellikler)
e Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Myelom hastalar arasinda, tan1 aninda yapilan sitogenetik incelemeler sonucunda elde
edilen DNA dizileme verileri biiyiik heterojenlik gostermektedir. (61) Baz1 sitogenetik
anomaliler, digerlerine kiyasla standart tedaviyle iliskilendirildiginde daha kisa
sagkalim stiresiyle iligkilidir. (62,63)K6tii prognostik iliskili ve standart risk iliskili olan
sitogenetik anormallikler Tablo 9'da gosterilmektedir.(15)

Tablo 9. Multipl Myelomda Prognostik Sitogenetik Anomaliler

Kotii Prognostik Sitogenetik Anomaliler

e Kompleks karyotipik anomali

o t(4;14)*, t(14;16)*, t(14;20)*

e del 17p* (heterozigot TP53 mutasyonuna neden
olur)

e 1g amplifikasyonu (+ kopya sayis1)*

o Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profili

e 1p delesyonlar1

o Hipodiploidi

* Bu genetik anomalilerin herhangi ikisinin birlikte
varlig1 Double Hit, tigiiniin birlikte varlig:
Triple Hit Myelom olarak adlandirilmaktadir.

Kotii Prognostik Etkisi Olmayan Sitogenetik
Anomaliler (Standart risk veya notral etki)

o Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin trizomileri)
(1,13,21 haric)

e {(6;14)

o t(11;14)*

o Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin trizomileri
kotii sitogenetik 6zellikleri dengeleyebilir)

*Plazma hiicreli 16semi veya AL amiloidoz ile iliskili
olabilir.

Not: daha 6nce dell3q da koti risk grubundaydi
ancak neredeyse ¢cogu myelom hastasinda
saptandigindan ~ dolayr risk  gruplandirmasindan
cikarilmgtir.
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LDH, B2 mikroglobulin, aloumin, C reaktif protein (CRP), kreatinin gibi biyokimyasal
belirtegler, prognostik degerlendirmede kullanilan bazi faktorlerdir. Durie-Salmon
evrelemesinde, kreatinin, hastalig1 ii¢ evreye ayirmada yiiksek ve diisiik risk ayriminda
kullanilmistir 1980'1i yillarda, serum B2 mikroglobulinin (SB2M) kesfiyle birlikte, Sp2M,
tek basia gii¢lii ve giivenilir bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmistir Daha sonra,
C-reaktif protein (CRP) ve albiimin prognostik faktorler olarak tanitilmistir ve bu
faktorlerin SB2M ile birlestirilmesinin, tek basina B2-mikroglobuline gore daha iyi
prognostik gostergeler saglamadigi gosterilmistir LDH seviyeleri, yeni tani konulan
multipl myelom hastalarinin yaklasik %10'unda yiiksek seyreder .Yeni tedavi ajanlarinin
kullanilmaya baglanmasiyla, yiiksek LDH degerinin bu tedavilerle tedavi edilen
hastalardaki prognostik degerini anlamak i¢in ¢alismalar yapilmistir ve hemen hemen tiim
calismalarda artan LDH degerinin azalmis sagkalim ile iliskili oldugu goriilmiistiir. LDH
diizeyindeki artigin altinda yatan patofizyoloji, ekstraossedz hastalik veya yiiksek timor

yiikii gibi faktorlerin varligini diisiindiirebilir.(64—66)

2.4 MULTIPL MYELOMDA TEDAVI YAKLASIMI

Multiple miyelom (MM) tanisi alan hastalarin tedavi segimi oncesi klinik degerlendirme,
risk siniflandirmasi ve otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygunlugu degerlendirmesi
yapilmasi gerekmektedir. Bu degerlendirme, uygun tedavi rejiminin segilmesi agisindan
biiylik 6neme sahiptir. MM hastalarinda OKHN uygunlugu ise tilkeler ve kurumlar
arasinda farklilik gostermektedir. Tiirkiye'de, Tiirk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom
Bilimsel Alt Komitesi (THD MM BAK) tarafindan onerilen yaklagim, hastalarin yas,
performans durumu, kardiyak, renal ve pulmoner fonksiyonlar gibi bir biitiin olarak
degerlendirilmesidir. Kesin sinirlar belirtilmemekle birlikte, uzman merkezlere karar
verme yetkisinin uygun oldugu diisiiniilmektedir.(15)

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bir¢ok merkezde, asagidaki 6zelliklere sahip olan
hastalar genellikle miyelomda OKHN)i¢in uygun kabul edilmez:

77 yasindan biiyiik olma

Karaciger sirozu tanisi

ECOG performans durumu 3 veya 4 (performans seviyesinde belirgin kisitlamalar olan

hastalar)
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New York Kalp Dernegi (NYHA) kalp yetmezligi islevsel durum sinifi III veya IV
(belirgin kalp fonksiyon bozukluguna sahip olan hastalar)(67)

Risk smiflandirmasi ve OKHN uygunlugu degerlendirmesinden sonra, indiiksiyon rejimi
planlamasi yapilmalidir. Ancak, indiiksiyon rejimi se¢cimi konusunda genel bir uzlagsma
bulunmamakta ve farklt merkezlerin bu konuda farkli deneyimleri mevcuttur. Cesitli
caligmalarin sonuglarina gore, 3'lii indiiksiyon rejimlerinin kullanimi, artmis yanit
oranlar1, yanit derinligi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkilendirilmistir.
Tirk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom Bilimsel Alt Komitesi (THD MM BAK),
otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda proteozom inhibitorii, immiinmodulatdr ilag
ve steroid kombinasyonlarinin kullanimini 6nermektedir.(15)

OKHN uygun standart riskli hastalarda, VRD (bortezomib + lenalidomid +
deksametazon) kombinasyonunun Rd (lenalidomid + deksametazon) tedavisine gore
genel sagkalim acisindan stiinliigiinii gosteren faz 3 ¢aligmalar1 dikkate alindiginda,
VRD'nin 6nerildigi goriilmektedir.(68,69)

Yiiksek riskli hasta gruplarinda, karfilzomib temelli rejimlerin tercih edilmesi
onerilmektedir.(15)Ayrica, yiiksek riskli genetik belirteglere sahip hastalarda
daratumumab bazli tedavilerin kullanilabilecegini gosteren sinirli sayida caligmalar
mevecuttur.(57,70) Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilag gruplari, ilag isimleri ve tedavi

kombinasyonlar1 Tablo 10 ve 11'de gdsterilmistir.

Tablo 10. Multipl Myelomda Tedavide Kullanilan Ajanlar

Immunmodulatér Ajanlar (IMiD)
- Talidomid
- Lenalidomid

- Pomalidomid

Proteozom inhibitorleri
- Bortezomib
- Karfilzomib

- Ixazomib

Monoklonal Antikorlar
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- Daratumumab
- Elotuzumab
- Isatuximab

- Panabinostat

Diger Tedaviler
- Alkile edici ajanlar (siklofosfamid, melfalan)
- Doksorubisin
- Lipozomal doksorubisin

- Bendamustin

Kortikosteroid

Tablo 11. MM tedavisinde kullamilan bazi kombinasyon rejimlerinin kisaltmalari

Uclii Rejimler
- VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)
- KRD (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)
- VCD yada CyBorD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)
- VTD (bortezomib + talidomid + deksamatezon)
- CTD (siklofosfamid + telidomid + deksametazon)
- PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazo)
- DRD (Daratumumab + lenalidomid + deksametazo)
- IRD (Ixazomib + lenalidomid + deksametazon)
- MPV (melfalan + prednizolon + bortezomib)
- (V)AD (vinkristin) (doksorubisin + deksametazon)

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

Ikili Rejimler
- Vd (bortezomib + deksametazon)
- Rd (lenalidomid + deksametazon)

- Pd (Pomalidomid + deksametazon)
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VCD kombinasyonunun sadece agir bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda proteozom
inhibitorii imid deksametazon kombinasyonuna gegis amaci ile kisa siireli kullanimini
uygun gormektedir. Ancak iilkemizde tedavi geri 6deme kosullarinda karfilzomib bazl
tedavilerin ilk sira tedavide geri 6demesi mevcut degildir. Bu nedenle hasta 6zelinde

degerlendirmeler yapilmakta, cogunlukla VCD veya VRD tedavisi kullanilmaktadir.

2.4.1 OKHN Uygun Hastalarda Tedavi Yaklasin

Indiiksiyon tedavisi sonrast OKHN uygun hastalarda, OKHN erken veya gecikmis olarak
uygulanabilir. Erken OKHN, kok hiicre toplandiktan hemen sonra yapilan nakli ifade
ederken, ge¢ OKHN ise indiiksiyon tedavisine devam edildikten sonra ilk relapsa kadar
beklenip relaps ile birlikte OKHN uygulanmasini ifade eder. Indiiksiyon tedavisinin
OKHN ile tamamlanmasi, tek basina kemoterapiye kiyasla artmis genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir.(71-73) Aymi sekilde, indiiksiyon sonrasi kemoterapi ile OKHN
konsolidasyonunun tamamlandigi ¢alismalarda da OKHN'nin progresyonsuz sagkalim
(PFS) siiresinde anlamli bir uzama sagladigi gézlemlenmistir.(74)

Bu nedenle, Tiirk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom Bilimsel Alt Komitesi (THD MM
BAK), uygun hastalarda 4-6 siklus indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hiicre naklini
standart tedavi yaklagimi olarak kabul etmektedir.(15) Standart riskli MM hastalar1 igin
erken veya gecikmis OKHN arasinda farklilik olmasa da her iki segenek de mantiklidir
ve karar hasta tercihine ve tedavi merkezinin degerlendirmesine gore bireysellestirilir.
Yiiksek riskli MM hastalarinda ise, uzun vadeli sagkalim verilerine dayanarak erken
OKHN'nin  faydali oldugu ve genel sagkalima olumlu etkisi oldugu
gozlemlenmektedir.(75)

Hastalara 3-4 kiir indiiksiyon tedavisi planlandiktan sonra, uygun zamanda periferik
hematopoetik kok hiicreler toplanir. Multipl myelomda OKHN tek nakil veya planlanmig
pest sira iki nakil seklinde (tandem nakil olarak adlandirilir) uygulanabilir. Otolog kok
hiicre nakli sonras1 konsolidasyon tedavisi, OKHN sonrasi elde edilen yanit, indiiksiyon
tedavisi ve idame tedavisi uygulanabilirlik durumuyla iliskilidir ve THD MM BAK
tarafindan belirli durumlarda uygulanabilecegi goriisii belirtilmistir.(15) Lenalidomid ile
yapilan idame tedavisi caligmalarinda, idame tedavisinin progresyonsuz sagkalimi

uzattigr goriilmiis ancak yiiksek riskli gruplarda genel sagkalim avantaji
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saptanmamistir.(76) Bortezomib ile yapilan c¢aligmalarda da yiiksek riskli hasta
gruplarinda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim avantaji gosterilmistir (75). THD
MM BAK, OKHN sonras1 standart riskli hastalarda progresyona kadar lenalidomid
idamesini rutin tedavi olarak onerirken, yliksek riskli hasta gruplarinda idame tedavisinde

proteozom inhibitdrleri temelli yaklagimlarin tercih edilmesini 6nermektedir.(15)

2.4.2 OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi Yaklasim

OKHN uygun olmayan hastalarda, tedavi yogunlugu hastanin yasina, komorbiditelerine,
fonksiyonel durumuna ve tedaviden beklentilerine gore belirlenmelidir. SWOG S0777
calismasinda, VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon) kombinasyonunun
etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan bu hasta grubunda gosterildigi belirtilmistir. Bu
calisma, OKHN uygun olmayan hastalar icin VRD'nin bir segenek oldugunu
gostermektedir.(77)

THD MM BAK, OKHN uygun olmayan saglikli hasta gruplarinda VRD ve VRD lite
tedavisi olarak adlandirilan hafifletilmis dozlu VRD tedavisini remisyon indiiksiyonu
olarak onermektedir. Ayrica, OKHN'ye uygun olmayan hasta gruplarinda bortezomib
bazli li¢ farkli indiiksiyon tedavisini karsilastiran UPFRONT ¢alismasinda, VTD ve VMP
rejimlerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan VRD'ye {istiin olmadig1
gosterilmistir.(78)

THD MM BAK, OKHN uygun olmayan kirilgan hasta gruplarinda Vd rejimini remisyon
indiiksiyon tedavi secenegi olarak uygun bulmaktadir. OKHN uygun olmayan hasta
gruplarinda indiiksiyon sonrasi idame tedavisine yoOnelik yapilan pek c¢ok caligma
bulunmaktadir. MM-015 c¢alismasinda, lenalidomid idame tedavisinin OKHN uygun
olmayan hasta grubunda progresyonsuz sagkalimi uzattigi gosterilmistir.(79) Bu veriler
dogrultusunda THD MM BAK, lenalidomid idamesinin bu hasta grubunda bir se¢enek
oldugunu belirtmektedir.(15)

Lenalidomid idamesine glukokortikoid tedavisinin eklenmesinin net bir faydasinin
gosterilemedigi bazi ¢alismalarla bildirilmistir. Bu nedenle, glukokortikoid tedavisinin
eklenmesi konusunda dikkatli olunmali ve uzun siireli glukokortikoid kullaniminin
bilinen yan etkileri akilda tutulmalidir. Hastalarin genel durumu, toleransi ve tedavi

hedeflerine baglh olarak glukokortikoid kullaniminin bireysellestirilmesi énemlidir. Bu
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konuda tedavi kararini vermek icin hastalarin doktorlariyla detayli bir sekilde goriigmeleri

onemlidir.(78,79)

2.4.3 Relaps Refrakter Multipl Myeloma’da Tedavi Yaklasimi

Relaps ve refrakter hastalik terimleri, multipl miyelomda karsilagilan farkli durumlart
tanimlayan terimlerdir. Relaps hastalik, daha 6nce tedavi ile mindr veya daha iyi bir yanit
elde edilen hastalarda, tedavisiz bir donem sonrasinda tekrar tedavi gereksinimi
olustugunda kullanilir. Yani hastalik onceki tedaviye yanit vermis olsa da, daha sonra
tekrar ortaya ¢ikmistir.

Refrakter hastalik ise, tedavi sirasinda beklenen yaniti vermeyen veya son tedaviden
sonra 60 giin i¢cinde progresyon gdsteren hastaligi tanimlar. Yani hastalik tedaviye yanit
vermemis veya tedavi sonrasinda hizla ilerlemistir.(80,81)

Primer refrakter hastalik, daha 6nce higbir tedaviye yanit alinamayan refrakter hastalik
olarak tanimlanir. Bu hastalarda tedavi secenekleri dikkatlice degerlendirilmeli ve
hastalarin yaslari, onceki tedavileri, performans durumlari, bobrek fonksiyonlar1 ve
kemik iligi rezervleri gibi faktorler dikkate alinmalidir.(82)

Klinik olarak relaps belirtileri (CRAB bulgular1) olan hastalarda tedaviye hemen
baslanmalidir. Ancak sadece biyokimyasal relaps durumlarinda, tedaviye hemen
baslanmayabilir. Bu durumlarda hastalarin 2 aylik takiplerinde M protein artig orani ve
IMWG yanit degerlendirmesi gibi faktorler gz oOniinde bulundurularak ilerleyici
hastalig1 olan hastalarin yakin takibi yapilir.

Hastalarin daha 6nce kullanilan ilaglara verdikleri yanit ve yan etkileri goz oniinde
bulundurularak, ayni ilaglarin tekrar kullanilmasi diistiniilebilir. Ancak kombinasyon
tedavisi ve hasta bazli degerlendirme yapilmasi onerilir.

OKHN, birinci sira tedavi doneminde yapilmamis ve relaps aninda nakle uygun olan
hastalar i¢in 6nemli bir secenektir. Ancak daha 6nce OKHN gecirmis hastalarda, relaps
stiresi onemli bir faktordiir. OKHN sonrasi1 idame tedavisi almamis hastalarda 18 ay sonra
relaps gelismisse ikinci OKHN diisiiniilebilir. Ancak OKHN sonras1 idame tedavisi
almamis hastalarda 12 aydan Once meydana gelen relapslarda ikinci OKHN

diistinilmemelidir.(15)

23



2.5 TEDAVIYE YANIT DEGERLENDIRME

2.5.1 IMWG MRD (Minimal Rezidiiel Hastahk) Kriterleri

Tedavi yanit1 degerlendirmek i¢in IMWG nin yanit degerlendirme ve minimal rezidiiel
hastalik kriterleri kullanilmaktadir. MRD (Minimal Rezidiiel Hastalik) ve standart yanit

kriterleri asagida sirali sekilde verilmistir.(83)

Kalict MRD Negatifligi:

MRD negatifliginin devam ettigi hem kemik iliginde hem de goriintiilemelerde en
az 1 yil arayla yapilan 2 farkli degerlendirmeyle teyit edilmistir. Bu durum, daha uzun
stireli ve kalict MRD negatifliginin ilerleyen dénemlerde de degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Ornegin, 5. yilda yapilan MRD degerlendirmesinde negatiflik
goriilebilir. Kemik iligi incelemesi, NGF (next generation flow) ve/veya NGS (next

generation sequencing) yontemleriyle gerceklestirilmelidir.

Flow ile MRD Negatifligi:

Kemik iligi aspirasyonundan en az 10° hiicrede 1 hassasiyetle multipl myelom i¢in
Euroflow MRD tespit standart islem metodu (veya esdeger valide edilmis farkli bir metot)
kullanilarak yapilan NGF’de kemik iligi aspirasyonunda fenotipik olarak aberan klonal

plazma hiicrelerinin gosterilememesidir.

Sekanslama ile MRD Negatifligi:

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

varligimin DNA sekanslamasi sonrasit ikiden az Ortiisen sekans okumasi seklinde

tanimlanmast durumunda NGS ile klonal plazma hiicrelerinin yoklugu.
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Goriintiilleme ile MRD Negatifligi:

NGF veya NGS ile MRD negatifligine ek olarak baz aliman PET/CT’de artmis SUV
tutulumu gosteren tiim bolgelerde tutulumun yok olmasi veya tutulumun mediastinal kan

havuzu SUV’u veya etraf normal doku diizeyinin altina inmesi.

2.5.2 Standart IMWG Yanit Kriterleri

Standart IMWG yanitlar1 da sirali sekilde asagida verilmistir.

Miikemmel tam yanit (mTY-stringent CR):

Tam yanit kriterlerine ek olarak; hafif zincir oraninin normal araliklarda olmasi ve kemik
iliginde immiinhistokimyasal olarak klonal plazma hiicrelerin yoklugunu gosterilmesi
(immiinhistokimya i¢in; en az 100 plazma hiicresinde x/A oraninin, k tutulumu olan

hastalar i¢in <4:1, A tutulumu olan hastalar i¢in >1:2 olmas1)

Tam yamt (TY-CR):

Serumda ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinin negatif bulunmasi
Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’in altinda 6l¢iilmesi

Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen yok olmasi

Cok iyi kismi yamit (CIKY-VGPR):

Serum ve idrar M proteininin elektroforezde saptanmamasi fakat immiinofiksasyon
elektroforezinde saptanabiliyor olmasi veya

Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M proteinin <100

mg/24 saat olmast
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Kismi yamt (KY-PR):

Eger serum veya idrar M proteini Olgiilebilir hastalik kriterlerini karsiliyorsa, tedavi
yanitint degerlendirmek i¢in serum M proteininde %50 veya daha fazla azalma ve 24
saatlik idrar M proteininde %90 veya daha fazla azalma veya 200 mg/24 saat altina inme
kriterleri kullanilir. Serum veya idrar M proteinleri Olgiilebilir hastalik kriterlerini
karsilamiyorsa, M proteini yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincir
arasindaki farkin %50 ve ilizerinde azalmasi gosterilir. Ayrica, serum veya idrar M
proteinleri ile hafif zincir 6l¢limleri de Slgiilebilir hastalik kriterlerini karsilamiyorsa, M
protein yerine plazma hiicre oraninda %50 veya daha fazla azalma ve en az %30 bazal
kemik iligi plazma hiicresi orani ile birlikte yumusak doku plazmositomlarinin en uzun

iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda %50 veya daha fazla azalma gerekmektedir.

Minimal Yamt (MR):

Serum M proteininde >%25-<%49 azalma olmasi veya 24 saat idrar M
proteininde>%50-<%90 azalma olmasi ve baslangigta varsa, yumusak doku
plazmositomlarinin en uzun iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda (SPD) %50

veya daha fazla azalma da yukaridaki kriter ile gereklidir.

Duragan (stabil) hastahik (DH-SD):

Tam remisyon, ¢ok 1yi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine uymayan

hastalik

flerleyici (Progresif) Hastalik (PD):

Asagidakilerden bir veya daha fazlast:
Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25 veya
tizerinde artis varlig:

e Serum M-komponenti (mutlak artis >0,5 g/dL) veya

e Eger en diisiik M protein >5g/dL ise serum M proteininde >1g/dL artis
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e idrar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya
e Sadece Olgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar i¢in; serbest
hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis >10mg/dL) veya

e Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis >%10) veya
Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi veya mevcut
kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmasitomlarinin boyutlarinda artis olmasi,
1’den fazla lezyonun SPD en az %50 veya daha fazla artis veya daha 6nce kisa aksi 1
cm’nin ilizerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya iizerinde artis veya eger tek
Olctilebilir hastalik kriteri ise minimum 200/uL olmak kaydiyla dolasan plazma hiicre

sayisinda %50 veya lizerinde artis.

Klinik Niiks:

Asagidakilerden bir veya daha fazlasiin varligini gerektirir;

*Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarimin gelismesi
(osteoporotik kiriklarin disinda) veya

*Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin arts.
Belirgin artis 6l¢iilebilir lezyonun seri olarak 6l¢iilen yar1 ¢aplari ¢arpiminda (SPD)
en az %50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir veya

«Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL) veya

*Hemoglobinde >2 g/dL azalma (tedavi veya diger myelom dis1 nedenlere
baglanamayan) veya

«Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artig
(myeloma atfedilebilen) veya

Serum paraproteinine bagli hiperviskozite
Tam Yanith Niiks:
Asagidakilerden herhangi birisi:
«Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar

ortaya c¢ikmasi veya

*Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya
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*Herhangi bir diger klinik niiks Kriterinin varlig1 (6rnegin; yeni plazmositom,

litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi

MRD Negatifliginden Niiks:

Asagidakilerden herhangi birisi:
«immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar
ortaya ¢ikmasi veya
*Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya
*Herhangi bir diger klinik niiks Kriterinin varligi (6rnegin; yeni plazmositom,

litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi ve MRD negatifliginin yitirilmesi

*Yukarida kriterlerde bahsedilen IMWG Olgiilebilir Hastalik Tanimi1: Serum M
proteininin >1 g/dL olmasi veya 24 saat idrar M proteininin >200 mg olmasi veya serum
tutulu serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL olmasidir (Serbest hafif zincir oraninin

bozuk olmasi sart ile).

2.6 MULTIiPL MYELOMDA TEDAVI SIRA SAYISININ BELIRLENMESI

Multip] myelom tedavisinde hizla yeni ilaglar kullanilmakta olup, hastaligin
evrelendirmesi i¢in yeni siniflamalar ve yanit degerlendirme i¢in standartize edilmis yanit
kriterleri bulunmaktadir.(80,83,84) Ancak, hastanin daha 6nce aldig1 tedavi siralari,
belirli bir tedaviyle goriilen yanit1 etkileyebilir.(82,85)

Birinci sira tedavi ve yeni sira tedavi tanimlamasi tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Multipl Myelom’da Tedavi Sira Sayisinin Belirlenmesi

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

planl ardisik tedavisinden olusur.(86)

—>Bir tedavi rejiminin kesilerek yeni bir
tedavi rejiminin baglatilmas1™*

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

—>Planli tandem nakil haricinde yapilan
her yeni kok hiicre nakli** (allojenik

veya otolog olmasi fark etmez) yeni sira

tedavi kabul edilir.(86)

* Eger verilen bir rejimdeki tiim ilaglar durdurulmussa, bu durum rejimin
kesildigi olarak kabul edilir. Ancak, bazi ilaglar planlt bir sekilde kesilmisse, rejim
durdurulmus sayilmaz. Ote yandan, ayn ilaglardan olusan bir rejime ara verilip
tekrar baglanmas1 durumunda, ila¢ dozlar1 degisse bile bu yeni bir tedavi siras1 olarak
kabul edilmemelidir. (86)

**Kok hiicre nakli, bir indiiksiyon veya tekrar indiiksiyon tedavisini takiben
planli bir sekilde uygulaniyorsa ve hatta bu tedavi sonrasi idame tedavisi de
uygulaniyorsa, tiim bu bloklar birlikte tek bir sira tedavi olarak kaydedilmelidir. Bu

durumda, ilgili tedavi siireci tek bir tedavi sirasi olarak degerlendirilmelidir.(15,86)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ETIK KURUL ONAYI

Bu tez ¢alismasi, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 alinarak gergeklestirilmistir (Dosya No0:8056-GOA /Karar
N0:2023/15-08(10.05.2023). Etik Kurul onay1 sonrasi retrospektif olan arastirmamiz i¢in
herhangi bir biitge talebinde bulunulmamistir. Arastirmamiz tek merkezlidir. Hastalarin
klinik bilgilerinin, laboratuvar bilgilerinin ve tiim verilerin ¢aligma amacina uygun
sekilde degerlendirilmesi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinin sirasiyla
Hematoloji, Arsiv, Bashekimlik Hastane Veri Kayit Programi “Probel” sisteminden yazili

olarak izinleri alinmistir.

3.2 CALISMA GRUBU

Calismanmiza 01.01.2015-01.01.2023 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi, Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi
edilen, GFR<90 ml/dk olan, sistemik tedavi almis, 18 yas {izeri, verilerine ulasilabilen
111 multipl myelomlu hasta dahil edildi. Hastalarin son izlem tarihi olarak 01.01.2023
tarihi kabul edildi. Multipl myelom tanist olmayan, bobrek yetmezligi olamayan hastalar
MGUS veya SMM tanisi olan, tedavi almayan, dig merkezde tan1 ve tedavi alan, yetersiz

verisi olan hastalar dahil edilmedi.

3.3 CALISMA PLANI

Retrospektif calismamizda hastanemizin elektronik bilgi yonetim sisteminden geriye
dontik olarak 2015 - 2023 yillar1 arasinda hastanemize basvuran multipl myelomlu 111
hastanin; yas, cinsiyet, dogum tarihi, tani1 tarihi, tan1 aninda bobrek yetmezligi olup
olmadig, diyalize girip girmedigi, kemik iligi nakli olup olmadigi, yasamina devam edip
etmedigi, ex olmussa olim tarihi, ISS evrelemesi, beta2 mikroglobulin,
immiinglobulinler, hemoglobin, kan iire azotu, kreatinin, GFR hizi, bobrek yetmezligi

evresi, laktat dehidrogenaz degerleri incelendi ve sonuclar1 degerlendirildi. Ayrica Saglik
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Bakanligina ait 6lim bildirim sisteminden hastalarin 6liim verileri elde edildi. Hastalar
bobrek yetmezligi KDIGO evrelerine gore, GFR>40 ml/dk, GFR<40 ml/dk olmak iizere
iki gruba ayrild1 ve tan1 ani, 6. ay ve 1. yil GFR laboratuvar parametreleri karsilastirildi.
Yasam stireleri, tedavi sonrasinda bobrek yetmezliginde gerileme diizeyi agisindan
degerlendirildi. Ayn1 zamanda OKIT yapilan ve yapilmayan hastalar iki gruba ayrilarak
incelendi. OKIT ’in bdbrek yetmezligi iizerine etkisi, sag kalim siiresine etkisi tan1 ani,
6.ay ve 1.y1l laboratuvar parametreleri ile degerlendirildi. Ayni zamanda 1 yil igerisinde
bobrek yetmezligi gerileyen ve gerilemeyen hastalar iki gruba ayrildi tan1 ani, 6. ay ve 1.
yil laboratuvar parametreleri ile mortalite, sag kalim siireleri ve tedaviye yanit agisindan

degerlendirildi.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum, %25-%75 percentile (Q1-Q3) degerleri ile sunulmustur. Normallik varsayimi1
Shapiro Wilk Testi ile histogram, g-q plot, ¢arpiklik ve basiklik degerleri incelenerek
kontrol edilmistir. iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal
dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz Iki Orneklem t Testi),
uymadigi durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik veriler arasindaki
iligkiler, beklenen degeri 5’ten kiiciik hiicre oran1 %20’den diisiik oldugunda Pearson Chi-
Square, %?20’den biiylik oldugunda Fisher’s Exact Test kullanilmistir. Cok gozlii
tablolarda anlamli ¢ikan p degerleri goriildiigiinde ikili karsilagtirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilmis, anlamli ¢ikan yiizdeler farkli harflerle gosterilmistir. GFR gruplari
arasinda laboratuvar parametrelerinin zamana gore (tan1 ani, 6.ay, 1.yil) degisimleri
between subjects repeated measures ANOVA testi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 23.0

Windows versiyon paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 111 MM hastasi ile gerceklestirildi. Hastalarin 56’s1 (%50,5) kadindi.
Yas ortalama degeri 68+11,1 yil bulundu. Hastalarin 40’imnda (%36) IgG kappa tipi,
20’sinde (%18) IgG lambda tipi, 16’sinda (%14,4) IgA kappa tipi, 5’inde (%4,5) IgA
lambda tipi, 29’unda (%26,1) hafif zincir, 1 hastada ise agir zincir (%0,9) tipi MM
goriildii (Sekil 1). Hafif zincir hastalarinin 15’1 (%13,5) kappa tipi iken 14’1 (%12,6)
lambda tipi idi. Hastalar KBH evrelerine gore gruplandirildiginda; evre 1 hasta yokken,
27 hasta (%24,3) evre 2, 44 hasta (%39,6) evre 3, 20 hasta (%18) evre 4 ve 20 hasta (%18)
evre 5 KBH olarak saptandi. Hastalardan 56’sinda (%50,5) ilk GFR 40 ve alt1 iken,
55’inde (%49,5) 40’1n {izeriydi. En sik goriilen komorbidite 57 (%51,4) hasta ile HT idi.
Toplam 56 (%50,5) hastada mortalite goriildii (Sekil 2). Sagkalim siiresi 941+691 giin
olarak saptandi. Hastalarin temel demografik ve temel klinik 6zellikleri Tablo 13’de

Ozetlendi.

Multipl Myelom Tipi

40

30

%

20

10

l0G Kappa l9G Lambda lgA Kappa lgA Lambda Hafif Zincir

Sekil 7 Multipl Myelom Tiplerinin Dagilimi
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Mortalite
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Sekil 8 Mortalite Oranlarinin Bar Grafigi

Tablo 13. Hastalarm Temel Demografik ve Temel Klinik Ozellikleri

Parametre N (%)
Kadin Cinsiyet 56 (50,5)
Yas, yil, ortalama+SD 68+11,1
MM Tipi
IgG Kappa 40 (36)
IgG Lambda 20 (18)
IgA Kappa 16 (14,4)
IgA Lambda 5 (4,5)
Hafif Zincir 29 (26,1)
Kappa 15 (13,5)
Lambda 14 (12,6)
KBH EVRE
Evre 1 0(0)
Evre 2 27 (24,3)
Evre 3 44 (39,6)
Evre 4 20 (18)
Evre 5 20 (18)
GFR Gruplan
<40 56 (50,5)
>40 55 (49,5)
EK HASTALIK
DM 33 (29,7)
HT 57 (51,4)
KAH 27 (24,3)
KBY 29 (26,1)
Diger Hastalik 17 (15,3)




MORTALITE 56 (50,5)
SAGKALIM SURESI (Giin)* 941+691

ortalama+SD
DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi GFR: Glomeriiler
Filtrasyon Hiz1 SD: Standart Deviasyon

*Tan1 anindan 6liim giiniine kadar gecen siire

IgG Kappa tipi MM hastalarinin tan1 aninda 3’1 (%7,5) evre 1, 10°u (%25) evre 2 ve 27°si
(%67,5) evre 3°tli. IgG lambda tipi MM hastalarinin tan1 aninda 2’si (%10,5) evre 1, 3’1
(%15,8) evre 2, 7’si (%73,7) evre 3’tii. IgA kappa tipi MM hastalarinin tani aninda 1’1
(%7,1)evre 1, 67s1(%42,9) evre 2, 7’s1 (%50) evre 3’tii. IgA lambda tipi MM hastalarinin
tan1 aninda 1’1 (%20) evre 1, 4’1 ise (%80) evre 3’tii. Hafif zincir MM hastalarinin tani
aninda 2’si (%6,9) evre 1, 8’1 (%27,6) evre 2 ve 19°u (%65,5) evre 3’tli. MM tipine gore

tan1 anindaki evreleri Tablo 14’de verildi.

Tablo 14. MM Tipine Gore Tan1 An1 Evreleri

MM TiPi EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
N(%) N(%) N(%)

1gG Kappa 3(7,5) 10 (25) 27 (67,5)
IgG Lambda 2 (10,5) 3 (15,8) 7(73,7)
IgA Kappa 1(7,1) 6 (42,9) 7 (50)
IgA Lambda 1 (20) 0 (0) 4 (80)

Hafif Zincir 2 (6,9) 8 (27,6) 19 (65,5)

En sik secilen kemoterapi tiirii 71 hasta (%64) ile VCD idi. En az segilen KT tiirii ise 1
hasta (%0,9) ile LEN 1di. Hastalarin 38’inde (%34,2) litik lezyon ve niiks saptandi. OKIT
42 (%37,8) hastada uygulandi. MM iligkili HD 12 (%10,8) hastada goriiliirken, 7 hastada
(%6,3) ayn1 zamanda KBH iligkili HD uygulandi. Diyalize giren hastalarin 6’s1 (%33,3)
diyalizden kurtuldu (Sekil 3). Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve niiks ile litik lezyon

oranlar1 Tablo 15’te verildi.
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Tablo 15. Hastalarin Aldiklar1 Tedaviler ve Niiks ile Litik Lezyon Oranlari

PARAMETRE N (%)
KEMOTERAPI

VCD 71 (64)
VRD 4 (3,6)
VTD 1(0,9)
VD 21 (18,9)
LEN 1(0,9)
VAD 9(8,1)
AD 2 (1,8)
MPV 2 (1,8)
LiTIK LEZYON 38 (34,2)
NUKS 38 (34,2)
OKIT 42 (37,8)
MM lliskili HD 12 (10,8)
KBH HD 7 (6,3)
Diyalizden Kurtulma Oram 6 (33,3)
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Tablo 16. Hastalarin Tan1 Ani, 6.Ay ve 1.Y1l Laboratuvar Degerleri

TANI ANI N 6. AY N 1YIL N
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Kreatinin 2,15+1,5 111 1,5+1,1 108 1,5+1,1 98
GFR 41,3+22.3 111 60,8432 108 57,5+30,8 100
Albiimin 3,5+0,7 110 3,8+0,5 108 4,4+4.2 98
LDH 204+92 111 204+57 108 197+69 99
Kalsiyum 10,2+1,8 111 9,9+7.9 108 9,2+0,8 98
Hemoglobin 9,8+2,2 111 11 £1,9 108 11,4+2,1 98
IgA 616,7+1420,3 111 155,8+410,7 108 131,7+161,2 99
IgM 36,9+51,3 111 43,5+54 108 55,6 +88,2 98
IgG 2671,9+3727,4 111 | 1154,7+1444,5 108 | 1110,7+1044,5 98
Kappa 953,9+1974,9 110 418,1£1790,3 105 109,4+259,9 96
Lambda 1543,7+9830,9 110 130,3+356,7 104 60,2+102.4 96
Kappa/Lambda 42,7+81.4 110 25,2+100,6 104 4,9+£12,7 96
Hiperkalsemi Tan1 (N,%) 31 (27,9) 111 3(2,7) 108 3(2,7) 98

Daha sonra tiim hastalarin tan1 ani, 6.ay ve 1.y1l laboratuvar degerleri incelendi. Kreatinin
tan1 an1 ortalama degeri 2,15+1,5 mg/dl, 6.ay kreatinin 1,5+1,1 mg/dl, 1.y1l kreatinin
1,5+1,1 bulundu. IgA tan1 an1 616,7+£1420,3, 6. Ay 155,8+410,7, 1.y1l 131,7+£161,2 olarak
saptandi. IgM tan1 am1 36,9+51,3, 6.ay 43,5+54, 1.y1l 55,6 £88,2 bulundu. IgG tan1 ani
2671,9+£3727,4, 6.ay 1154,7+£1444.)5, l.yil 1110,7£1044,5 bulundu. Kappa tani am
953,9£1974,9, 6.ay 418,1£1790,3, 1.y1l 109,4+259.9 olarak saptandi. Lambda tani am
1543,7+£9830,9, 6.ay 130,3£356,7, 1.y1l 60,2+102,4 bulundu. Tan1 an1 hiperkalsemi 31
(%27,9) hastada, 6.ay hiperkalsemi 3 (%2,7) hastada, 1.y1l hiperkalsemi 3 (%2,7) hastada
goriildii (Sekil 4). Hastalarin tan1 ani, 6.ay ve 1.y1l laboratuvar degerlerinin 6zeti ve kag

hastada degerlendirildikleri Tablo 16’da belirtildi.

Daha sonra hastalar tan1 anindaki GFR degerlerine gore GFR>40 (n=56) ve GFR<40
(n=55) gruplarina ayrildi. Yas ve cinsiyet dagilimi bu iki grup arasinda anlaml fark
gostermemekteydi (sirasiya p=0,178 ve p=0,297). MM tipi hafif zincir ve diger olarak
gruplandirilarak GFR gruplar arasinda karsilastirildi ve gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi (p=0,306). KBY GFR>40 grubunda 6 (%10,9) hastada GFR<40 grubunda 23
(%41,1) hastada mevcuttu (p<0,001). Diger komorbidite dagilimlart GFR gruplari
arasinda anlamli fark gostermedi. Mortalite GFR>40 grubunda 28 (%50 hastada, GFR<40
grubunda 28 (%50,9) hastada goriildii ve gruplar arasi anlamli fark yoktu (p=0,815).
GFR<40 grubunda kemoterapi tiirii olarak VD’nin anlamli olarak daha fazla tercih

edildigi goriildii (p=0,033). Litik lezyon, niiks, HD, OKIT ve hiperkalsemi sikliklar1t GFR
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gruplart arasinda anlamli fark gostermedi. GFR gruplar1 arasi demografik ve klinik

verilerin karsilastirmasi Tablo 17’te verildi.

Tablo 17. GFR Gruplar1 Aras1t Demografik ve Klinik Ozelliklerin

Karsilagtirilmasi
GFR>40 GFR<40 P
N () N=56 N=55 DEGERI*

Yas, yil, ortalama+SD 66,5+9,5 69,4+12,5 0,178%
Kadin Cinsiyet 25 (45,5) 31 (55,4) 0,297
MM Tipi
Hafif Zincir 12 (21,8) 17 (30,4) 0,306
Diger MM 43 (78,2) 39 (69,6)
HAFIF ZINCIR

Kappa 6 (50) 9 (52,9)

Lambda 6 (50) 8 (47,1) 0,876
KOMORBIDITELER
DM 18 (32,7) 15 (26,8) 0,494
HT 28 (50,9) 29 (51,8) 0,926
KAH 14 (25,5) 13 (23,2) 0,783
KBY 6 (10,9) 23 (41,1) <0,001
MORTALITE 28 (50) 28 (50,9) 0,924
Sagkalim Siire 919+625 995+759 0,815
KEMOTERAPI
VCD 37 (67,3) 34 (60,7) 0,472
VRD 4(7,3) 0 (0) 0,057#
VTD 0 (0) 1(1,8) 0,505
VD 6 (10,9) 15 (26,8) 0,033
LEN 1(1,8) 0 (0) 0,495#
VAD 3(5,5) 6 (10,7) 0,254#
AD 2 (3,6) 0 (0) 0,243#
MPV 2 (3,6) 0 (0) 0,243#
LiTIK LEZYON 34 (61,8) 42 (75) 0,135
NUKS 20 (66,7) 18 (75) 0,505
OKIT 23 (41,8) 19 (33,9) 0,391
MM {liskili HD 3 (5,5) 9 (16,1) 0,072
KBH HD 5(9,1) 2 (3,6) 0,212#
GECICi HD 0(0) 6 (8,9) 0,030#
Diyalizden Kurtulma 1(12,5) 5 (50) 0,120#
HIPERKALSEMI TANI 12 (21,8) 19 (33,9) 0,155
ANI 0 (0) 3(5,6) 0,121#
HIPERKALSEMI 6.AY 2(3,9) 1(2,1) 0,531#
HIPERKALSEMI 1.YIL

* Aksi belirtilmedikge Ki Kare testi uygulandi.
#Fisher Exact Test uygulandu.
&Student T testi uygulandi.
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MM: Multipl Myelom, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBY:
Kronik Bobrek Yetmezligi, OKIT: Otolog Kemik Iligi Transplantasyonu, HD: Hemodiyaliz, GFR:
Glomertiler filtrasyon hizi, SD: standart deviasyon

Daha sonra GFR gruplari arasinda tani ani, 6.ay ve 1.yil laboratuvar degerleri arasinda
karsilastirmalar yapildi. Tan1 an1 kreatinin degeri GFR>40 ml/dk grubunda 1,2+0,28
mg/dl ve GFR<40 grubunda 3,1+1,6 mg/dl degeri ile GFR>40 ml/dk grubunda anlamli
diizeyde diisiiktii (p<0,001). Kreatinin 6.ay ve 1.y1l degerleri de benzer sekilde GFR>40
ml/dk grubunda anlamli diizeyde disiiktii (p<0,001). BUN tan1 an1 GFR>40 ml/dk
grubunda 24,4+12,3, GFR<40 ml/dk grubunda 41,3+16,6 degeri ile GFR<40 ml/dk
grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). BUN 6. Ay ve 1.y1l degerleri de benzer
sekilde GFR<40 grubunda yiiksek bulundu (sirastyla p=0,047 ve p=0,006). LDH tan1 an1
GFR>40 grubunda 186,69+90,54 U/L ve GFR<40 ml/dk grubunda 221,1+91,6 U/L
degerleri ile GFR<40 ml/dk grubunda anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,049) Ancak 6.ay ve
l.y1l LDH degerleri gruplar arasinda anlamh fark gostermedi. Hb hem tani an1 hem de
6.ay ve l.yilda GFR<40 grubunda anlamli olarak diisiiktii. IgG tan1 aninda GFR>40
grubunda 3493,1+4761,5, GFR<40 grubunda 1865,3+2046,9 degerleri ile GFR>40 ml
grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,022). B2 mikroglobulin ise GFR>40 ml/dk
grubunda 6,543, GFR<40 ml/dk grubunda 14,3+10,4 degeri ile GFR<40 grubunda
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Diger laboratuvar parametreleri gruplar arasinda
anlamli fark gostermedi. GFR gruplart arasinda laboratuvar verilerinin karsilastirilma

verileri Tablo 18’da sunuldu.
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Tablo 18. GFR Gruplar1 Arast Tan1 Ani, 6.Ay ve 1.Y1l Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
GFR>40 GFR<40 P
N=56 N=55 DEGERI*

Kreatin tan1 an1 1,2+0,28 3,1+1,6 <0,001
Kreatin 6.Ay 0,93+0,31 2+1,3 <0,001
Kreatin 1.Y1l 1,03+0,37 2,1+1.4 <0,001
BUN Tani ani1 24,4+12,3 41,3+16,6 <0,001
BUN 6.ay 20,5+11,4 38,4+63.8 0,047
BUN 1.Y1l 19,5+7,5 35,2436,8 0,006
Albumin Tan1 Am 3,46+0,64 3,6+0,7 0,448
Albumin 6.Ay 3,76+0,46 3,8+0,6 0,589
Albumin 1.Y1l 4,72+5,84 4,1+0,5 0,448
LDH Tan1 Am 186,69+90,54 221,1491,6 0,049
LDH 6.Ay 200,38+53,23 208,1+61,1 0,483
LDH 1.Y1l 193,94+65,52 200,9+73,5 0,619
Ca Tanm1 Am1 10,1+1,6 10,4+1,9 0,343
Cab6.Ay 9,2+0,6 10,7+11,2 0,331
Cal.Yil 9,3+0,8 9,14+0,9 0,470
Hb Tan1 Am 10,3+£2,3 9,4+1,9 0,035
Hb 6.Ay 11,7+1,9 10,4+1,8 0,001
Hb 1.Y1l 11,8+2,1 10,9+£2,1 0,039
IgA Tani1 Ant 591,7+1234,1 641,3+1593,1 0,855
IgA 6.Ay 136,3+237.4 175,3£532,5 0,625
1gA 1.Y1l 114,3+127,5 151,1+191,2 0,259
IgM Tan1 Anm1 38,1+64,6 35,9+33,9 0,820
IgM 6.Ay 46,1£71,4 40,9+27,9 0,623
IgM 1.Y1l 65,2+120,1 45,1£22.,9 0,247
19G Tan1 An1 3493,1+4761,5 1865,3+2046,9 0,022
1gG 6.Ay 1337,3+1868,7 972,2+807,7 0,192
1gG 1.Y1l 1134,5+1291,7 1084,8+696,8 0,815
Kappa Tan1 An1 624,5+1235,1 1271,6+2459,8 0,083
Kappa 6.Ay 384,5+1080,7 453,6+2329,4 0,845
Kappa 12.Ay 72,3£164,3 147,9+£329,2 0,162
Lambda Tan1 Ani 519,7+1632.,5 2512,7+£13612,3 0,292
Lambda 6.Ay 62+146,3 201,24479.3 0,052
Lamda 12.Ay 47,1£106,7 73,7+96,9 0,204
Kappa/Lambda Tan1 An1 38,9+71,6 46,5+90,3 0,626
Kappa/Lambda 6.Ay 37+127.9 12,7+58,2 0,210
Kappa/Lambda 1.Y1l 6,2+16,7 3,5+6,3 0,280
B2 Mikroglobulin Tan1 Ani 6,5+3,1 14,3+10,4 <0,001

*Student T testi uygulandi.
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Hastalar OKIT tedavisine gore “OKIT var” ve “OKIT yok” olmak iizere iki gruba ayrilip
veriler tekrar karsilastirildi. Yag OKIT uygulanan grupta anlamli diizeyde daha diistiktii
(p<0,001). Ancak cinsiyet dagilimi OKIT gruplar1 arasinda anlamli fark gostermedi. MM
tipi ve komorbiditelerin dagilimi da gruplar arasinda anlamli fark gdéstermemekteydi.
Mortalite OKIT uygulanan grupta 15 (%35,7) hastada goriiliirken, OKIT uygulanmayan
grupta 41 (%59,4) hastada goriildi. OKIT uygulanmayan grupta mortalite anlamli
diizeyde daha fazlaydi (p=0,015). Sagkalim siiresi de OKIT uygulanmayan grupta
767£557 giin, OKIT uygulanan grupta 1393+£779 giin ile OKIT uygulanmayan grupta
anlamli olarak daha kisaydi (p=0,001). Se¢ilen kemoterapi tiirleri iki grupta anlamli fark
gostermedi. Nitks OKIT uygulanmayan grupta 13 (%50) OKIT uygulanan grupta 25
(9%89,3) hasta ile OKIT uygulanan grupta daha fazla goériildi. HD gereksinimleri, litik
lezyon ve hiperkalsemi goriilme sikliklari gruplar arasinda anlamli  fark
gostermemekteydi. OKIT gruplart arasinda demografik ve klinik 6zelliklerin

karsilastirma verileri Tablo 19°de verildi.
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Tablo 19. OKIT Gruplar1 Arasi Demografik ve Klinik Verilerin Karsilastirilmasi

OKIT VAR OKIT YOK P
N=42 N=69 DEGERI*
Yas, yil 62,6£9,2 71,211 <0,001&
Kadn Cinsiyet 19 (45,2) 37 (53,6) 0,391
MM Tipi
Hafif Zincir 15 (35,7) 14 (20,3) 0,073
Diger MM 27 (64,3) 55 (79,7)
KOMORBIDITELER
DM 14 (33,3) 19 (27,5) 0,517
HT 18 (42,9) 39 (56,5) 0,162
KAH 6 (14,3) 21 (30,4) 0,054
KBY 9 (21,4) 20 (29) 0,379
MORTALITE 15 (35,7) 41 (59,4) 0,015
Sagkalim Siire (Giin) 1393+779 767+557 0,001
KEMOTERAPI
VCD 29 (69) 42 (60,9) 0,384
VRD 2 (4,8) 2 (4,8) 0,488
VTD 0 (0) 1(1,4) 0,622%
VD 5(11,9) 16 (23,2) 0,141
LEN 0 (0) 1(1,4) 0,622%
VAD 6 (14,3) 3 (4,3) 0,069*
AD 0 (0) 2(2,9) 0,384%
MPV 0 (0) 2(2,9) 0,384"
LiTIK LEZYON 26 (61,9) 50 (72,5) 0,246
MM lliskili HD 7 (16,7) 5(7,2) 0,110"
KBH HD 1(2,4) 6 (8,7) 0,180%
GECICi HD 2 (4,8) 3(4,3) 0,629*
Diyalizden Kurtulma 2 (28,6) 4 (36,4) 0,572*
HAFIF ZINCIR 8 (53,3) 7 (50) 0,858
Kappa 7 (46,7) 7 (50)
Lambda

9 (21,4) 22 (31,9) 0,234
HIPERKALSEMI TANI 0(0) 3 (4,5) 0,224*
ANI 1(2,6) 2(3,4) 0,652*
HIPERKALSEMI 6.AY

HIiPERKALSEMI 1.YIL

*Aksi belirtilmedikge Ki Kare testi uygulandi.

#Fisher Exact Test uygulandi.
&Student T testi uygulandi.

MM: Multipl Myelom, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBY: Kronik
Bobrek Yetmezligi, OKIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu, HD: Hemodiyaliz, GFR: Glomeriiler filtrasyon

hiz1, SD: standart deviasyon
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Daha sonra OKIT gruplar1 arasinda laboratuvar parametreleri karsilastirildi. Kreatinin
tan1 an1 degeri gruplar arasinda fark gdstermezken, kreatinin 6.ay degeri OKIT uygulanan
grupta 1,2+0,8 mg/dl, OKIT uygulanmayan grupta 1,64+1,23 mg/dl degeri ile OKIT
uygulanmayan grupta anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,038). OKIT gruplar1 aras1 GFR tani
an1 ve 6.ay degerleri anlamli fark gostermezken, GFR 1. Y1l degeri OKIT uygulanan
grupta 67+31,7, OKIT uygulanmayan grupta 51,34+28,75 degeri ile OKIT uygulanan
grupta anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,013). Albiimin tan1 an1 ve 1.y1l degerleri gruplar
arasinda anlaml fark géstermezken, 6.ay degeri OKIT uygulanan grupta 3,94+0,5 OKIT
uygulanmayan grupta 3,7+0,5 degeri ile OKIT uygulanan grupta anlamli diizeyde
yiiksekti (p=0,039). Hb tan1 an1 degerleri gruplar arasinda anlamli fark gostermedi. Ancak
Hb 6.ay ve l.yil degerleri OKIT uygulanan grupta anlamli diizeyde ytiksekti (sirastyla
p=0,039 ve p=0,009). Diger laboratuvar parametreleri gruplar arasinda anlamli fark
gostermedi. OKIT gruplari arasi laboratuvar parametrelerinin karsilastirma verileri Tablo

20’de verildi.
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Tablo 20. OKIT Gruplart Arast Tan1 Ant, 6.Ay ve 1.Y1l Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
OKIT VAR OKIT YOK P
N=42 N=69 DEGERI*

Kreatin tan1 an1 2,1+1,6 2,2+1,45 0,585
Kreatin 6.Ay 1,2+0,8 1,64+1,23 0,038
Kreatin 1.Y1l 1,4+1,1 1,63+1,15 0,305
BUN Tani1 an1 30+15,2 34,7+17,7 0,157
BUN 6.ay 19,4+7,4 35,8+58.,4 0,073
BUN 1.Y1l 19,949,1 31,7+33,5 0,037
GFR tan1 am 46,2+23,4 38,28+21,18 0,068
GFR 74+32.2 52,49+29,18 0,001
GFR 67+31,7 51,34428,75 0,013
Albumin Tanm1 Ani 3,6+0,7 3,4+0,7 0,109
Albumin 6.Ay 3,9+0,5 3,7+£0,5 0,039
Albumin 1.Y1l 5,2+6.,6 3,9+0,6 0,210
LDH Tan1 Ani 211,34£95,6 199,7+90,7 0,521
LDH 6.Ay 204+52.4 204,4+60.4 0,969
LDH 1.Y1l 194,5+58,6 199 +£75,7 0,752
Ca Tam1 An1 10,2+1,9 10,2+1,8 0,914
Ca6.Ay 9,2+0,6 10,4+10,1 0,432
Cal.Yll 9,4+0,7 9,1+0,9 0,154
Hb Tan1 Am 10,342 9,5+2.2 0,073
Hb 6.Ay 11,5+1,6 10,7422 0,039
Hb 1.Y1l 12,1£1,7 10,9423 0,009
IgA Tanm1 Ami 431,7+1460 729,4+1394,2 0,286
IgA 6.Ay 185,9+592,3 136,7+235,5 0,546
1gA 1.Y1l 135,4+196,8 129,4+134,9 0,858
IgM Tan1 An1 33,1+20,9 39,37+63 0,536
IgM 6.Ay 41,8+28,8 44,6+65,4 0,794
IgM 1.Y1l 56,3+60,5 55,1 £103,1 0,947
1gG Tan1 Am1 2564,8+2498,56 2737,1+4324,2 0,814
19gG 6.Ay 1068,5+£799.,6 1209,6+1738.,8 0,623
1gG 1.Y1l 1107,5£716,3 1112,7+£1220 0,981
Kappa Tan1 Ani 1198,2+2155.,9 808,8+1860,3 0,320
Kappa 6.Ay 440,9+1229,6 403,5+2080,9 0,917
Kappa 12.Ay 128,9+351,3 97,1+183,4 0,562
Lambda Tam Am 820,2+1554,6 1963 £12313,7 0,561
Lambda 6.Ay 129,8+256,2 130,6+409,1 0,991
Lamda 12.Ay 44,9+56,1 69,7+£122.4 0,180
Kappa/Lambda Tan1 49,6+75,9 38,7+84,7 0,500
Ani 43+146,2 13,8+£52,9 0,225
Kappa/Lambda 6.Ay 5,5+£12,8 4,5+12,8 0,717
Kappa/Lambda 1.Y1l 9,9+8.,6 10,6+8,7 0,677

B2 Mikroglobulin Tani
Ani

*Student T testi uygulandi.
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Daha sonra hastalarin 1 y1l boyunca KBH evrelerinde gerileme durumlari incelendi ve 2
gruba ayrilarak veriler tekrar karsilastirildi. Gruplar arasi1 yas ve cinsiyet dagilimlar
arasinda anlamli fark goriilmedi (sirasiyla p=0,536 ve p=0,057). Komorbiditeler ve
secilen KT tiirleri arasinda da benzer sekilde gruplar arasinda anlamli fark yoktu. KBH
evresinde gerileme olan grupta mortalite 32 (%60,4) hastada, KBH evresinde gerileme
olmayan grupta ise 23 (%40.,4) hastada goriildii. KBH evresinde gerileme olmayan grupta
mortalite anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0,036). MM tiplerinden hafif zincir; KBH
evresinde gerileme olan grupta 45 (%84,9) hasta, KBH evresinde gerileme olmayan
grupta 36 (%63,2) hasta ile KBH evresinde gerileme olan grupta anlamli diizeyde daha
fazla goriildii (p=0,010). Tan1 aninda hiperkalsemi; KBH evresinde gerileme olan grupta
21 (%39,6) hasta, KBH evresinde gerileme olmayan grupta 10 (%17,5) hasta ile KBH
evresinde gerileme olan grupta anlamli diizeyde daha sik goriildii (p=0,010). Diger klinik
parametreler gruplar arasinda anlamli fark gostermedi. KBH evresindeki degisim
gruplarina gore demografik ve klinik parametrelerin karsilastirma verileri Tablo 21°da

verildi.
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Tablo 21. KBH Evresindeki Degisim Gruplarina Gére Demografik ve Klinik
Ozelliklerin Karsilastirmasi

KBH KBH P
EVRESINDE EVRESINDE DEGERIi*
GERILEME YOK | GERILEME
N=57 VAR
N=53

Yas, yil 69+12 67+11 0,536%
Kadin cinsiyet 34 (59,6) 22 (41,5) 0,057
KOMORBIDITELER

DM 20 (35,1) 13 (24,5) 0,227
HT 32 (56,1) 25 (47,2) 0,347
KAH 15 (26,3) 12 (22,6) 0,655
KBY 17 (29,8) 11 (20,8) 0,275
KT TURU

VCD 38 (66,7) 32 (60,4) 0,493
VRD 2 (3,5) 2 (3,8) 0,663"
VTD 1(1,8) 0 (0) 0,518*
VD 11 (19,3) 10 (18,9) 0,954
LEN 1(1,8) 0 (0) 0,518*
VAD 3 (5,3) 6 (11,3) 0,209*
AD 0(0) 2 (3,8) 0,230%
MPV 1(1,8) 1(1,9) 0,734*
MORTALITE 23 (40,4) 32 (60,4) 0,036
Sagkahm Siire (Giin) 917+697 982+692 0,737
LiTIK LEZYON 40 (70,2) 35 (66) 0,642
NUKS DURUMU 21 (72,4) 17 (68) 0,723
OKIT 23 (40,4) 19 (35,8) 0,627
MM lliskili HD 9 (15,8) 3(5,7) 0,089
KBH HD 3(5,3) 4 (7,5) 0,624
GECICI HD 3(5,3) 4 (7,5) 0,708
HAFIF ZINCIR 0,909

Kappa 11 (52,4) 4 (50)

Lambda 10 (47,6) 4 (50)

MM Kategori 0,010

Hafif Zincir 36 (63,2) 45 (84,9)

Digerleri 21 (36,8) 8 (15,1)
HIPERKALSEMI Tam 10 (17,5) 21 (39,6) 0,010
Am 1(1,8) 2 (3,8) 0,536
HIPERKALSEMI 6.Ay 1(1,9) 2 (4,5) 0,441
HIPERKALSEMI 1.Y1l

* Aksi belirtilmedikge Ki Kare testi uygulandi.

&Student T testi uyguland.

#Fisher Exact Test uygulandi.

MM: Multipl Myelom, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBY: Kronik
Bébrek Yetmezligi, OKIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu, HD: Hemodiyaliz, GFR: Glomeriiler filtrasyon
hizi, SD: standart deviasyon, KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

Bir hastanin kontrol GFR degerlerine ulagilamadigi i¢in bu siniflama 110 hasta ile gerceklestirildi.
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Tedavi siiresince diyalizden kurtulan ve diyalize devam eden hastalar arasinda mortalite
ve sagkalim siireleri karsilastirildi. Diyalizden kurtulan toplam 6 hasta mevcuttu, diyalize
devam eden 12 hasta mevcuttu. Bu gruplar arasinda OKIT, GFR ve mortalite verilerinin

karsilastirmasi Tablo 22°de verildi.

Tablo 22. Diyalizden Kurtulan ve Diyalize Devam Eden Hastalarin Verilerinin
Karsilagtirmast

Diyalize Devam Diyalizden P Degeri

Eden Kurtulan

N=12 N=6
OKIT uygulanan 5 (41,7) 2 (33,3) 0,572*
GFR<40 5(41,7) 5 (83,3) 0,120*
Mortalite 6 (50) 2 (33,3) 0,437*
Sagkalim Siiresi, 1128+886 871+18 0,711
giin
(median, IQR25-
75)

Daha sonra GFR gruplari arasinda laboratuvar parametrelerinin zamana goére (tani an,
6.ay, 1.y1l) degisimleri between subjects repeated measures ANOVA testi ile incelendi.
GFR gruplar arasinda zamana gore kreatinin ve IgG diizeylerindeki seyirler arasinda
anlaml fark saptandi. GFR<40 grubunda kreatininin tan1 an1 ve 6.ay arasindaki diisiisii
GFR>40 grubundan anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0,002) (Sekil 6). IgG diizeyinin
ise GFR>40 grubunda tani an1 ve 6.ay arasinda GFR<40 grubuna gére anlamli diizeyde
daha fazla geriledigi saptand1 (p=0,007) (Sekil 7). GFR gruplar1 arasinda laboratuvar

parametrelerinin zamana gore degisimleri Tablo 23’te verildi.
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Tablo 23. GFR Gruplart Arasi1 Laboratuvar Parametrelerinin Zamana Gore
Degisimleri
rmANOVA Verileri

F P degeri 12
Kreatinin 8,62 0,002 0,420
BUN 0,0817 0,873 0,149
GFR 0,934 0,370 0,498
Albumin 0,813 0,373 0,008
LDH 2,753 0,069 0,028
Ca 0,776 0,389 0,008
Hb 0,593 0,529 0,006
IgA 0,052 0,833 0,001
IgM 0,864 0,388 0,009
1gG 6,71 0,007 0,066
Kappa 2,27 0,108 0,025
Lambda 0,281 0,611 0,003
Kappa/Lambda 0,863 0,414 <0,001

GFR 40 ve alti
3 - GFR-40

Kreatinin

Tani An 6.Ay 1.Yil

Sekil 11 Kreatinin Diizeyinin GFR Gruplarina Gére Zaman Igerisindeki Degisim Grafigi
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N
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i
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Sekil 12 IgG Diizeyinin GFR Gruplarina Gére Zaman Icerisindeki Degisim Grafigi
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5. TARTISMA

Multipl myelom, plazma hiicrelerinin basta kemik iligi olmak iizere nadiren diger organ
ve sistemlerde asir1 artis1 ve anormal immunoglobulin iiretimi ile karakterize edilen bir
hematolojik malignitedir.

Multipl myelomda, mortalite iizerinde etkisi olan birgok faktor bulunmaktadir. Akut veya
kronik bobrek yetmezligi, MM'un en 6nemli komplikasyonlarindan biridir ve mortaliteyi
artiran faktorler arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismamizda bobrek yetmezligi bulunan
hastalarin mortalite oranlari ortalama sag kalim siiresi GFR iyilesmesine gore GFR<40ml
/dk ve GFR>40 ml/dk hastalarin &zellikleri laboratuar degerleri ,OKIT uygulanan ve
uygulanmayan hastalarin mortalite orani ortalama sag kalim siiresi ve Hd den kurtulma
oran1 ve Hd’den kurtulmanin mortaliteye etkisine bakmay1 amagladik.Hastalar KDIGO
evrelemesine gore ve GFR<40 ml/dk ve GFR>40 ml/dk olmak iizere grupladik.Ayni
zamanda tani ami ve Kkemoterapi ile birlikte 6.ay ve 1.yl kreatinin ve GFR
reverzibilitesine baktik.

Kyle R. ve arkadaglarinin 2003 yilinda gergeklestirdigi ¢alismada, 1985 ile 1998 yillar
arasinda tani konulan 1027 yeni tan1 multipl myelom hastasi incelenmistir. Bu hasta
grubuna genel olarak bakildiginda, ortanca yasin 66 oldugu belirlenmistir (yas aralig1 20-
92). Erkek hastalar %59 oraninda iken, kadin hastalar ise %41 oranindadir.(27)
Xiao-Qing Zhao ve arkadaglarinin 2000 yilinda yayinladigi ¢alismada, 1074 ile 1999
yillart arasinda yeni tani alan 116 hasta incelenmistir. Bu ¢alismada ortalama tan1 yas1 65
olarak bulunmustur (yas aralig1 36-97). Hastalarin cinsiyet dagilimi ise erkeklerin %54'i
ve kadmlarin %46's1 seklindedir.(87)Kristinsson ve arkadaglarinin 2016'da yayinladigi
caligmada, Isvec'te 1973 ile 2003 yillar1 arasinda tani konulan 14.381 multiple myelom
hastas1 incelenmistir. Bu ¢alismada, hastalarin ortalama tam1 yast 69,9 olarak
belirlenmistir (yas aralig1 19-101). Hastalarin cinsiyet dagilim1 ise %53" erkek ve %47'si
kadin olarak saptanmistir.(88) Calismamiza dahil edilen 111 MM tanili hastanin 56’s1
(%50,5) kadindi. Calismamiza sadece bobrek yetmezligi tanist olanlar alinmis olup bu
nedenle literatiirle uyumlu bulunmamistir. Yas ortalama degeri 68+11,1 yil-olarak
literatiir ile uyumlu sonugland.

Nair B.ve arkadaglarinin 2009 senesinde 1202 hasta serisinde yaptigi calismada, IgG %54
(648 hastada), IgA %22 (268 hastada), IgD %1 (12 hastada) bulunurken; 194 hastada
sadece hafif zincir hastaligi (%16) vardi. 2 hastada ¢ift-klonal hastalik (%0,2), 28 hastada
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non-sekretuar MM (%2) olarak degerlendirilmistir. 50 hastanin (%4) hastalik tipi
belirlenememistir.(89) Kyle ve arkadaslarinin 1027 hastada yaptig1 ¢alismada Ig izotip
dagilimi su sekildedir: IgG %52, IgA %21 ve sadece hafif zincir salgis1 %16; IgD ve IgM
fenotipleri nadirdir (%2 ve %0,5 olarak).(90)

Bizim ¢alismamizda hastalarin 40’inda (%36) IgG kappa tipi, 20’sinde (%18) IgG lambda
tipi, 16’sinda (%14,4) IgA kappa tipi, 5’inde (%4,5) IgA lambda tipi, 29’unda (%26,1)
hafif zincir MM mevcuttu literatiir ile uyumlu bulundu.

Tiirk hematoloji dernegi verilerine gore proteozom inhibitérleri ve imminmodiilator
ilaglarin hastalikta kullanima girmesi ile birlikte 5 y1llik genel sagkalim %25-34ten %49-
56’lara kadar yiikselmistir. Giiniimizde 6zellikle myelom tedavisi konusunda
uzmanlasmis  klinikler hastalarinda 7 yili asan ortanca sagkalim siireleri
bildirebilmektedirler. (15)

21. yiizyilin baslarinda, multiple myelomun ortalama genel sagkalimi yaklasik 3 yildi
ancak yeni tedavilerin hastalikta kullanmaya baslanilmasiyla sagkalim siiresi ortalama 10
yila kadar uzadi.(91)MM (Multipl Myeloma) hastaligi olanlarda, 65 yas iistii hastalarda
ortalama sagkalim 2-3 yil arasinda degisirken, daha gen¢ hastalarda bu siire 5-6 yil
arasinda degismektedir.(92)National Cancer Institiisi SEER 22 (the Surveillance,
Epidemiology, and End Results) verilerine gore 2013-2019 arasinda 5 yillik sag kalim
orani %59.8 olarak bildirilmistir.(93)Bizim g¢alismamizda toplam 56 (%50,5) hastada
mortalite goriildii, sagkalim siiresi 941+691 giin olarak literatiir ile uyumlu saptandi.
Silvia Park ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 379 multiple myeloma (MM) hastasi
incelendi. Hastalarin %30,8'inde (117 hasta) bobrek yetmezligi tespit edildi. ISS
evrelemesine gore, hastalarin %24,9'u (92 hasta) evre 1 ISS, %37,3"i (139 hasta) evre 2
ISS ve %37,4'0 (138 hasta) evre 3 ISS sinifina aitti. ISS evrelemesi 2 ve 3'iinde bobrek
yetmezligi oran1 daha yiiksekti ve sagkalim siiresi daha diisiiktii.(94) Calismamizda 19G
Kappa tipt MM hastalarinin %25evre 2 ve %67,5 evre 3’tii. IgG lambda tipi MM
hastalarinin tan1 aninda %73,7 evre 3’tii. IgA kappa tipt MM hastalarinin tani aninda
%42,9° u evre 2, %50’si evre 3°tii. IgA lambda tipi MM hastalarinin tan1 aninda %80si
evre 3’tl, hafif zincir MM hastalarinin tan1 aninda %65,5°1 evre 3 olup sonug olarak tani
aninda bobrek yetmezligi eslik edenlerin evresi daha ileriydi.

Multipl miyelom hastaliginda goriilen anemiye sebep olan birgok faktér bulunmaktadir.

Bunlar arasinda tiimor hiicrelerinin kemik iligini invaze etmesi, bobrek fonksiyon
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bozukluguna bagli olarak eritropoietin eksikligi, hiicrelerden salinan IL-6nin eritropoezi
baskilamasi gibi etmenler yer alir. Hastalar, rutin tetkiklerde aneminin saptanmasi veya
halsizlik ve yorgunluk gibi sikayetlerle hastaneye basvurduklarinda anemi teshisi
konulmasi sonucu MM tanist alabilmektedir. Jun Cheng ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, 393 tanist MM olan ancak bobrek yetmezligi olmayan hastalar ile 172 tanisi
MM olan ve bobrek yetmezligi bulunan hastalar incelenmistir. Sonuglar, bdbrek
yetmezIligi olmayan hastalarda ortalama hemoglobin diizeyinin 9.6 £ 2.5 iken, bdobrek
yetmezIligi olan hastalarda ortalama hemoglobin diizeyinin 7.9 £ 2.0 olarak saptandigini
gostermistir.

Bu veriler, bobrek hastaligi olanlarda aneminin daha derin oldugunu ve ¢aligmanizda da
benzer sekilde anemi ile bobrek yetmezligi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermektedir. Yani, bobrek yetmezligi olan hastalarda anemi riskinin daha yiiksek
oldugu sonucu desteklenmektedir. Bu tiir ¢aligmalar, hastaliklar ve belirtileri arasindaki
iligkileri anlamak ve tedavi yaklasimlarim1 gelistirmek icin Onemli veriler
sunmaktadir.(95)Bizim ¢alismamizda Hb hem tani an1 hem de 6.ay ve 1.yilda GFR<40
grubunda anlamli olarak diisiik olup kemoterapi yanit1 sonrasinda 6. ay ve 12. ay GFR
hizinda yiikselme ile hastalarin hb diizeylerinde yiikselme gzlenmistir.

Teke ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MM hastaliginin ilerlemesini takip etmek i¢in
serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeleri, beta-2 mikroglobulin ve monoklonal
immiinoglobulin kadar faydali belirteglerdir. Bu ¢alisma ile fulminan seyreden, tani
baslangicinda normal olan LDH diizeyleri hastalik ilerledik¢ce normalden 27 kat artan ve
ekstramediiller plazmositom gelisimi gosteren bir multipl miyelom olgusunu sunulmus.
80 yasinda kadin hastaya evre IIIA IgA tip multipl miyelom tanis1 konmus. Tan1 ve
kemoterapi sirasinda LDH seviyeleri diisiik olmasina ragmen, ekstramediiller
plazmositomlarin ilerlemesi ve ortaya ¢ikmasi sonrasinda LDH seviyeleri 7557 U/L'ye
kadar yiikselmis ve hasta 6lmiis. MM'li hastanin gozlemi sirasinda LDH seviyeleri
anormal derecede yiiksekse, diger nedenler elendikten sonra hastaligin ilerledigi
diistiniilmelidir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi incelenmeli ve progresyon veya
niiks gosterilmelidir. Ote yandan LDH diizeyi yiiksek olan hastalarda plazmasitom
eklenmis kabul edilmeli, klinik belirtiler gelismeden tiim viicut erken doénemde

incelenmeli ve erken tedaviye baslanmalidir.(96)
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Uluslararasi myelom ¢alisma grubunun yaptigi ¢calismada, 4,445 hastanin 3,060'inda ayni
anda ISS (International Staging System), CA (cytogenetic abnormalities) ve LDH (lactate
dehydrogenase) verileri bulunmaktaydi. Arastirmada asagidaki ii¢ grup tamimlandi:
revize edilmis ISS (R-ISS) I (n = 871), ISS evresi I (serum B2-mikroglobulin diizeyi <
3.5 mg/L ve serum albiimin diizeyi > 3.5 g/dL), yiiksek riskli CA'lar1 olmayan [del(17p)
ve/veya t(4;14) ve/veya t(14;16)] ve normal LDH diizeyi (normal sinirin altinda); R-ISS
III (n =295), ISS evresi III (serum B2-mikroglobulin diizeyi > 5.5 mg/L) ve yiiksek riskli
CA veya yiiksek LDH diizeyini igeren grup; ve R-ISS II (n = 1,894), diger tiim olas1
kombinasyonlar1 igeren grup. Ortanca takip siiresi 46 ay olup, 5 yillik sagkalim oranlar
R-ISS | grubunda %82, R-ISS Il grubunda %62 ve R-ISS Il grubunda %40 olarak
bulunmustur; 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari ise sirasiyla %55, %36 ve %24
olarak belirlenmistir. Serum laktat dehidrogenaz (LDH), multipl myelomda 6nemli bir
biyobelirtegtir. Normal sinirin iizerindeki LDH diizeyi, artmis hastalik agresifligini isaret
eder ve yiiksek proliferasyon hizin1 ve/veya 6zellikle ekstramediiller ve ekstrakemik
hastaligin varligin1 diisiindiiriir. Yeni ajanlarin kullanilabilirliginden 6nce yapilan
calismalar, yiiksek LDH diizeylerinin daha kisa sagkalimla iligkili oldugunu gdstermistir.
Yeni ajanlarin ¢aginda da LDH, sagkalim tizerinde etkisini dogrulamistir.(63)

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKIT), secilmis MM hastalar icin bir tedavi
olanag1 sunabilir. Hasta se¢imine rehberlik edecek etkili prognostik belirteglere ihtiyac
vardir. Shouval ve arkadaglar1 bu baglamda, AKIT gegiren 100 niikseden refrakter MM
hastasinin bir kohortunu retrospektif olarak incelemisler. Ortalama 12,2 yillik takip siiresi
ile, median genel sagkalim (OS) 9.2 ay ve progresyonsuz sagkalim (PFS) 5.6 ay, 5 yillik
ortalama sag kalim ve progresyonsuz sagkalim sirasiyla %18.0 ve %16.8 olarak,5 yil
i¢cinde niiksiin toplam insidans1 %45.9 ve niiksle iligkili olmayan mortalite (NRM) orani
%36.0 olarak bulmuslar Cok degiskenli Cox modelinde, diisen albiimin, artan laktat
dehidrogenaz (LDH), ileri hastalik evresi ve uyumsuz vericiler, hem OS hem de PFS'nin
azalmasi i¢in Ongoriicliydi. 5 yillik OS olasiligl, normalin st sinirmin altinda olan
hastalarda normalin {izerinde olan hastalara gore daha yiiksekti (%22'ye kars1t %35, p =
0.004). Cok degiskenli analizde, diisiik albiimin, uyumsuz verici tipi ve azalan tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ile NRM tehlikesi artmisti. Diisiik eGFR'ye sahip
hastalar, daha yiiksek diizeylere sahip hastalara gore %31'e karst %56 oraninda 5 yillik
NRM insidansina sahipti (p = 0.02). Graft-versus-host hastaligi, daha iyi sonuglarla
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iliskilendirilmemistir. Sonug olarak, LDH, bobrek fonksiyonu ve albiimin, allo-SCT ile
tedavi edilen MM hastalarinin sonuglar1 hakkinda yiiksek derecede bilgi vermektedir.
(97)

Bizim ¢alismamizda bobrek yetmezligi ve LDH arasinda iligki arastirilmis olup tani an1
GFR>40 ml/dk grubunda 186,69+90,54 U/L ve GFR<40 ml /dk grubunda 221,1+£91,6
U/L degerleri ile GFR<40 ml/dk grubunda anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,049) Ancak
6.ay ve 1.y1l LDH degerleri gruplar arasinda anlamli fark gostermedi.

Lubo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, multipl myelom evresi IIA, IIB, IIIA ve IIIB
olan 52 hastada, tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki beta 2-mikroglobulin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Tedavi Oncesi belirtilen konsantrasyonlar, hastalik evresiyle iliskili olarak
degismis, kotiilesme sirasinda artmis, stabilizasyon doneminde degismemis, etkili tedavi
ile azalmis ve remisyon doneminde normal degerlere déonmiistiir. Ancak, ileri diizeyde
bobrek yetmezligi olan hastalarda (IIIB evresi) remisyon doneminde beta 2-
mikroglobulin diizeyleri yiiksek kalmistir. 6 mg/l konsantrasyonu, sagkalim i¢in kritik bir
deger olarak belirlenmistir. Tedavi Oncesi beta 2-mikroglobulin diizeyi 6 mg/I'nin
tizerinde olan hastalarda sagkalim ortancasi 14 ayken, 6 mg/I'nin altinda olanlarda 49 ay
olmustur. Beta 2-mikroglobulin diizeylerinin rutin olarak degerlendirilmesi, multiple
myelom tedavisinin daha iyi kontrolii, zamaninda sitostatik ilag degisiklikleri igin
gereklidir.(98)

Bizim caligmamizda da B2 mikroglobulin ise GFR>40 ml/dk grubunda 6,5+3 mg/I,
GFR<40 ml/dk grubunda 14,3£10,4 mg/l degeri olup literatiir ile uyumlu olarak
sonuglanmis olup GFR<40ml/dk grubunda anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Diger
laboratuvar parametreleri gruplar arasinda anlamli fark gostermedi.

MM tanis1 konulmus hastalarda, akut veya kronik bobrek yetmezligi varligi koti bir
prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir .MM'li hastalar, hastaligin kendisine
bagl olarak hiperkalsemi, hiperiirisemi gibi hafif zincir nefropatisi riski tasidigi gibi,
kemoteropatik ajanlar, analjezikler, bifosfanatlar ve diger nefrotoksik ilaglar gibi destek
tedavide kullanilan ilaclar nedeniyle de bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksek olan
hastalardir.Multiple miyelomlu hastalar, hastaligin kendisine bagli hafif zincir
nefropatisi, hiperkalsemi, hiperiirisemi gibi nedenlerle bobrek yetmezligi riski tasidig
gibi, aldiklar1 kemoteropatik ajanlar, analjezikler, bifosfonatlar ve diger nefrotoksik

ilaclar nedeniyle de bobrek yetmezligi gelistirme olasilig yiiksektir. Multiple miyelomda
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bobrek yetmezligi yayginligi, hastaligin evresine, tiimor yiikiine ve diger cesitli faktorlere
bagh olarak degismekle birlikte, genellikle hastalarin %20 ile %50'sinde bobrek hasari
goriilme raporlari mevcuttur.(99)

Silvia Park ve ekibinin yaptig1 calismada, 379 Multiple Miyelom (MM) hastasinin
incelendigi belirtilmektedir. Hastalarin %30.8'inde (117 hasta) bobrek yetmezligi
saptanmistir. Bobrek yetmezligi, MM hastalarinda kisa sagkalim ve erken oOliimle
iliskilendirilen 6nemli bir komplikasyondur. Calismada, hastalarin ortalama 60 aylik
takip stliresinde ortalama sagkalim siiresi 45.7 ay (38.7-52.7) olarak tespit edilmis ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda sagkalim siiresi 6nemli 6l¢iide diisiitk bulunmustur.
Ayrica, bobrek yetmezligi tedavisine cevap verenlerin, tedaviye yanit vermeyenlere gore
ortanca sagkalim siiresi daha uzun olarak belirlenmistir (40.2 ay karsisinda 24.8 ay).
Calismada bobrek yetmezliginin, sagkalim iizerinde koétii prognostik bir faktor olarak
tespit edildigi bildirilmistir.(100)

Knudsen ve arkadaslarmin Iskandinav iilkelerinde 1984-1986 ve 1990-1992 yillari
arasinda tanis1 konan 775 ¢oklu miyeloma hastasinda bobrek yetmezliginin siklig1 ve geri
dontisiimliiliigii incelenmistir. Bobrek yetmezligi, plazma kreatinin diizeyinin 130
mmol/I'nin iizerinde olmas1 seklinde tanimlanmistir ve tan1 aninda olgularin %29'unda
gozlenmistir. Tanidan sonraki ilk yil icinde hastalarin %58'i plazma kreatinin diizeyini
normallestirmistir ve bu ¢ogunlukla ilk 3 ay i¢inde gergeklesmistir. Bobrek yetmezliginin
geri dontlistimliiliigi, orta diizeyde bobrek yetmezligi, hiperkalsemi ve diisiik Bence-Jones
protein atilimina sahip hastalarda daha sik gozlenmistir. Cok degiskenli analizde, bobrek
yetmezligi, yliksek yas, evre III hastalik ve hiperkalsemi, sagkalim i¢in bagimsiz
prognostik faktorler olarak tespit edilmistir. Diyalize ihtiya¢ duyan hastalarin sagkalimi
diigiiktiir ve medyan sagkalim siiresi 3,5 aydir, tan1 aninda bobrek yetmezligi olmayan
hastalar i¢in ortalama genel sagkalimin 36 ay oldugu tespit edilirken, orta ve siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama genel sagkalimin sirasiyla 18 ay ve 13 ay
oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢alisma, bobrek yetmezliginin sagkalim {izerinde kotii
prognostik bir faktor oldugunu literatiirle uyumlu bir sekilde desteklemistir.

12 aylik bir doniim noktasi analizi, bobrek yetmezliinin geri doniigiimliiliigliniin,
kemoterapiye yanit vermeden daha 6nemli bir prognostik faktor oldugunu gostermistir.

Sonu¢ olarak, myelomda bobrek yetmezligi vakalarmin yaklasik yarisinda geri
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dontigimlii oldugu ve bobrek yetmezliginin geri doniisiimliliigiiniin uzun stireli
sagkalimi iyilestirdigi sonucuna varilmistir.(32)

Kunudsen ve arkadaslarinin yaptigi calismada tan1 aninda erkeklerin %42'si ve kadinlarin
%51'1 bobrek fonksiyon bozukluguna sahip olup ¢calismamizla benzer bulunmustur.
Bizim caligmamizda hastalarin 1 yil boyunca KBH evrelerinde gerileme durumlari
incelendi ve 2 gruba ayrilarak veriler tekrar karsilastirildi. Gruplar arasi yas ve cinsiyet
dagilimlar1 arasinda anlamhi fark goriilmedi (sirasiyla p=0,536 ve p=0,057).
Komorbiditeler ve se¢ilen KT tiirleri arasinda da benzer sekilde gruplar arasinda anlaml
fark yoktu. KBH evresinde gerileme olan grupta mortalite 32 (%60,4) hastada, KBH
evresinde gerileme olmayan grupta ise 23 (%40,4) hastada goriildii. KBH evresinde
gerileme olmayan grupta mortalite anlamli diizeyde daha diisiik (p=0,036) olup literatiirle
tersine anlamli sonuglanmistir; hasta sayimizin az olmasi, tek merkezli klinik ¢alisma
yiirlitmemiz ayni1 zamanda hastalarin ¢ogunda eslik eden komorbiditelerin mevcut olmasi
ve hastalarin 6liim nedenlerinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle literatiirle uyumlu
sonuglanmamustir.

Ayn1 zamanda KBH evresinde gerileme olmayan grupta sagkalim 917+697 giin ve KBH
evresinde gerileme olan grupta 982+692 giin bulunmus olup anlami bir farklilik
saptanmamugtir. Hastalarin tedavi yaniti olarak kreatinin degerlerinde diisme, GFR
degerlerinde yiikselme ve immunglobin degerlerinde dogru orantili olarak kantitafif
diisme goriilmiis olup GFR reverzibilitesi yani bobrek yetmezligi evresinin gerilemesi ve
tedaviye yanit korele bulunmustur.

Eleutherakis ve arkadaglarinin yaptig1 calismada on on yilda, semptomatik olarak teshis
edilen 756 ¢oklu miyeloma hastasi incelenmis Bobrek yetmezIligi, tan1 aninda serum
kreatinin diizeyinin 2 mg/dl iizerinde olmasi olarak tanimlanmis olup hastalarin %21'inde
goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi ile birgok parametre iligkilendirilmistir, ancak lojistik
regresyon analizi bobrek yetmezliginin sadece Uluslararas1 Evreleme Sistemi ve Bence
Jones proteiniiri ile bagimsiz olarak iliskilendirildigini gostermistir. Bobrek yetmezligi
varligi, erken 6lim oraninda artig egilimi gosterirken, primer tedaviye benzer bir yanitla
iligkilidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi, bobrek yetmezIligi
olmayan hastalara kiyasla 19.5 ay iken (p<0.001), 40.4 aydir. Birgok degisken, tek
degiskenli analizle sagkalimda bozulma ile iliskilendirilmistir. Cok degiskenli analiz

yapildiginda, bagimsiz degiskenler zayif performans durumu, trombositopeni, ileri yas,
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yiksek LDH ve yiiksek serum b2 mikroglobulin olup, yiiksek kreatinin etkisi yoktur.
Evrelendiginde, bobrek yetmezliginin sagkalim iizerinde bir etkisi yoktur seklinde
sonuglanmustir.(4)

Gavriatopoulou ve arkadaslarinin yaptigr c¢alismada renal yetmezlik yiiksek riskli
ozellikler ve tan1 aninda yiiksek tiimor yiikii ile birlikte, kotii prognoz ile iligkilendilmis.
Renal yetmezligi olan 203 hastaya yeni ilaglar (bortezomib, talidomid, lenalidomid) ile
tedavi uygulanmistir. Tek degiskenli analizde, renal yetmezligi olan hastalar yiiksek
erken 6liim oranlarina ve kisa siireli sagkalima sahip olarak bulunmus ancak, diger risk
faktorleri diizeltilerek yapilan analizde, renal yetmezlik sagkalim oranlariyla bagimsiz
olarak iliskilendirilmemistir. Bu durum renal yetmezlige sahip olan hastalarimizin eslik
eden mevcut komorbiditeleri nedeniyle bobrek yetmezligi diizelen ve diizelmeyen
hastalarda ortalama sag kalim siiresinin benzer olmasini destekler niteliktedir.(101)
Hastalarda tedavinin baslatilmasi, sadece semptomatik iyilesmeyi degil ayn1 zamanda
bobrek fonksiyon yanitini da hedeflemektedir. Bobrek yaniti, serum kreatinin
normallestirilmesi veya GFR'nin en az bir veya iki CKD evresi artmasi olarak tanimlanir.
Renal yanitin sagkalim Ongoriiciisii olarak 6nemi tutarli bir bulgu olmasa da, yasam
kalitesi tizerindeki etkisi goz ardi edilemez.(101)

Multiple miyeloma hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugu, temel olarak monoklonal
ilgili serbest hafif zincirin (FLC) toksik etkisi nedeniyle olusur. Ayn1 zamanda, eszamanh
hiperkalsemi, FLC'ler tarafindan olusturulan bobrek islev bozuklugunu kétiilestirebilir.
Monoklonal FLC'ler, farkli bobrek segmentlerini ¢oklu mekanizmalar araciligiyla etkiler.
Bu, myelom cast nefropatisi (MCN) gibi farkli klinikopatolojik olusumlari ortaya ¢ikarir
ve semptomatik miyelom bobrek tutulumunu ve patolojisini tanimlar. Renal hasar ayrica
hafif zincir AL amiloidozu, edinilmis Fanconi sendromu, monoklonal immiinglobiilin
birikim hastaligi (MIDD) veya akut tubiiler nekroz ile iliskilendirilebilir.(101)

Bizim ¢alismamizda da MM tiplerinden hafif zincir; KBH evresinde gerileme olan grupta
45 (%84,9) hasta, KBH evresinde gerileme olmayan grupta 36 (%63,2) hasta ile KBH
evresinde gerileme olan grupta anlamli diizeyde daha fazla goriilmiis (p=0,010) olup
bobrek yetmezligi olusumunda hafif zincirin daha ¢ok etkisi oldugunu destekler
nitelikteydi.

MM kemik yikimi ve rezorpsiyonu da dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla kalsiyum

dengesini bozar. Bu durum hiperkalsemiye neden olur. Tedavi edilmedikge hiperkalsemi,
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nefrokalsinoza ve bdbrek fonksiyon bozukluguna ve sonunda bobrek yetmezligine yol
acar. Miyeloma hastalarinda bobrek disfonksiyonu yaygindir. Bu ¢aligmada akut bobrek
yetmezIligi ile hastaneye yatirilan ¢oklu miyeloma hastalarinda hiperkalsemi ve/veya
nefrokalsinozun tedavisi icin Hastalar (n = 7) tek veya iki intravendz infilizyon olmak
tizere bifosfanat aldi yiiksek kan kalsiyum diizeylerini normale dondii. Bdobrek
fonksiyonu tiim hastalarda diizeldi ve 3/7 hastada normallesti. Sonug olarak, bi fosfanatin
bu hasta popiilasyonunda akut bobrek fonksiyonunu diizelten veya normale dondiiren bir
etkiye sahip oldugu sonucuna varildi bu sonu¢ bizim ¢alismamiz destekler
nitelikteydi.(102)

Hiperkalsemi MM hastalarinda bobrek yetmezligi nedeni olup diizeltildiginde bdbrek
yetmezliginin azaldig1 ve normale dondigii goriilmiis olup ¢alismamizdaki; hiperkalsemi
goriilme oran1 KBH evresinde gerileme olan grupta 21 hasta (%39,6), KBH evresinde
gerileme olmayan grupta 10 (%17,5) hasta ile KBH evresinde gerileme olan grupta
anlamli diizeyde daha ¢ok goriildii (p=0,010) ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Meletios A.,Dimopoulos ve arkadaslarimin yaptigi derlemede igiincii basamak
hastanelerden alinan birkag seride, hastalarin %50’sinde tedavi ile bobrek fonksiyonlari
geri donmiigsken,%10-15’inde ise renal replasman tedavisi (HD) gerekmis olup
¢alismamizla benzer sonuglanmistir .(103)

Bizim calismamizda MM iligkili HD 12 (%10,8) hastada goriiliirken, 7 hastada (%6,3)
ayn1 zamanda KBH iligkili HD uygulandi. Diyalize giren hastalarin 6’s1 (%33,3)
diyalizden kurtuldu, ayni zamanda diyalizden kurtulan hastalarin mortalite orani diyalize
devam eden gruba gore daha diisiiktii.

A. Padala ve arkadaslar1 da MM tedavisinde siklofosfamid, bortezomib ve deksametazon
(VCD) veya lenalidomid, deksametazon (Rd) onerir. lenalidomid, bortezomib,
deksametazon (RVD); lenalidomid, talidomid, deksametazon (VTD) kullanmis olup
klinigimizde kullandigimiz kemoterapi rejimleri ile benzerdir. En sik kullanilan ajan
bortezomib'dir ve hizli etki baslangicina sahiptir. Bu nedenle renal olarak
dozlanmaz. Bununla birlikte, lenalidomid dozunun kreatinin klirensine gore ayarlanmasi
gerekmektedir.(104)

Roussou ve arkadaslarimin yaptig1 calismada yeni tan1 konmus myelom hastalarinda

renal yetmezligi olanlarda, yeni ilag igeren tedavilerin bobrek iyilesme oranini artirdigini
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gostermektedir. Ayrica bortezomib bazli rejimlerin, 6zellikle siddetli RI olan hastalarda,
deksametazon veya IMID temelli rejimlere kiyasla renal fonksiyonu daha yiiksek bir
derecede ve anlamli olarak daha hizli bir sekilde (tedavinin ilk dongiisii icinde)
tyilestirebilecegini gostermis olup, bobrek yetmezligi ile basvuran yeni tan1 konmus
miyeloma hastalari i¢in bortezomib bazli rejimlerin tercih edilebilecegini sdylemislerdir.
(105)

Bizim ¢alismamizda da hastalarin tan1 anindan tedavi siirecine kadar gecen siirede 0. Ay
ve 12. Ay kreatinin ve GFR degerleri karsilastirildginda kemoterapi ile birlikte hastalarin
kreatinin degerlerinde diisme ve GFR’de yiikselme gozlendi. Ozellikle GFR<40 ml/dk
grubunda tan1 anidan kreatinin degeri yiiksek ve GFR daha diisiik degerdeydi,
calismamizda daha sonra GFR gruplar1 arasinda laboratuvar parametrelerinin zamana
gore (tan1 ani, 6.ay, 1.y1l) degisimleri between subjects repeated measures ANOVA testi
ile incelendi. GFR gruplari arasinda zamana gore kreatinin ve IgG diizeylerindeki seyirler
arasinda anlamli fark saptandi. GFR<40 grubunda kreatininin tani an1 ve 6.ay arasindaki
diisiisit GFR>40 grubundan anlaml diizeyde daha fazlaydi (p=0,002) (Sekil 6).

Bizim klinigimizde de en sik secilen kemoterapi tiirii 71 hasta (%64) ile VCD olup
GFR<40 ml/dk grubunda kemoterapi tiirii olarak VD’nin anlamli olarak daha fazla tercih
edildigi goriildii (p=0,033).

OKHN, multipl myelom tedavisinde sagkalimi uzatan en 6nemli faktorlerden biridir.
Giincel tedavi yontemlerinde, tan1 aninda yapilan degerlendirmede OKHN uygunlugu
biiylik bir 6neme sahiptir. 2019 yilinda gerceklestirilen bir ¢calismada, 26,986 hastanin
sagkalimlar1 dikkate alinarak dort gruba ayrildiginda, hastalar arasinda OKHN 6ykiisii
olanlarin sagkalim siireleri en kisa olanlardan en uzun olanlara dogru artmaktadir ve bu
artig istatistiksel olarak anlamlidir (p<.001).(106) 2020 yilinda yayinlanan bir baska
calismada, OKHN tedavisi uygulanan multipl myelom hastalarinda teshisten sonraki ii¢
yil i¢inde erken mortalite oranlarinin azaldigi, tam yanit (CR) stirelerinin uzadigi ve CR
elde edildikten sonra niiks oraninin azaldigina dair baz1 kanitlar bulunmaktadir. Bununla
birlikte, sonuglarin hastalarin yas, risk grubu ve sitogenetik 0zelliklerine bagli olarak
farklilik gosterebilecegi belirtilmistir (107). Bir baska aragtirmada, geleneksel kemoterapi
tedavisi ile yliksek doz kemoterapi sonrast OKHN ile tamamlanan tedavi alan hastalar

karsilastirilmis ve OKHN uygulanan hastalarin ortalama sagkalim siiresinin daha uzun, 5
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yillik sagkalim oraninin daha yiiksek ve progresyonsuz sagkalim siiresinin anlaml1 olarak
uzun oldugu saptanmigtir (108)

Bizim ¢alismamizda da hastalar OKIT tedavisine gore “OKIT var” ve “OKIT yok” olmak
tizere iki gruba ayrilip veriler tekrar karsilastirildi. Yas OKIT uygulanan grupta anlamli
diizeyde daha diistiktii (p<0,001). Mortalite OKIT uygulanan grupta 15 (%35,7) hastada
goriilitken, OKIT uygulanmayan grupta 41 (%59,4) hastada goriildii. OKIT
uygulanmayan grupta mortalite anlamli diizeyde daha fazlaydi, (p=0,015) sagkalim siiresi
de OKIT uygulanmayan grupta 767+557 giin, OKIT uygulanan grupta 1393+779 giin ile
OKIT uygulanmayan grupta anlamli olarak daha kisa (p=0,001) olup literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Niiks OKIT uygulanmayan grupta 13 (%50) OKIT uygulanan grupta 25
(%89,3) hasta ile OKIT uygulanan grupta daha fazla goriildi. Aym zamanda iki grup
arasindaki laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda kreatinin tani ani degeri gruplar
arasinda fark goOstermezken, kreatinin 6.ay ve 12. Ay kreatinin degerleri OKIT
uygulanmayan grupta anlamli diizeyde ytiksekti (p=0,038). OKIT gruplar1 aras1t GFR
tan1 an1 ve 6.ay degerleri anlamli fark gostermezken, GFR 1. Y1l degeri OKIT uygulanan
grupta 67+31,7, OKIT uygulanmayan grupta 51,34+28,75 degeri ile OKIT uygulanan
grupta anlaml diizeyde ytiksekti (p=0,013). Hb tan1 an1 degerleri gruplar arasinda anlaml
fark gostermedi. Ancak Hb 6.ay ve l.yil degerleri OKIT uygulanan grupta anlamli
diizeyde yliksekti (sirasiyla p=0,039 ve p=0,009).

6. SONUC:

Multipl myelom, kiir olasihigi diisiik bir hastaliktir. Giinimiizde mevcut tedavi
secenekleriyle sagkalim siirelerinde dnemli gelismeler kaydedilmistir. Tan1 aninda renal
yetmezlik evresinin ileri bulunmasmmin sag kalim ve mortaliteyi etkiledigi
diisiiniilmektedir. Hastalarin tedavi yaniti olarak kreatinin degerlerinde diisme, GFR
degerlerinde yiikselme goriilmiistiir ve ayn1 zamanda immunglobin degerlerinde dogru
orantili olarak kantitafif diisme goriilmustiir. Bobrek yetmezligi evresinin gerilemesi
tedaviye yanit ile iliskili bulunmustur.

KBH evresi gerilemeyen grup ile gerileme olan grup arasinda sagkalim siiresi fark
etmemis olup KBH evresi koétilesen grupta mortalite literatiiriin tersi olarak

sonuclanmistir ancak bu durum hasta sayimizin az olmasi, tek merkezli klinik ¢alisma
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ylirlitmemiz ayni zamanda hastalarin ¢ogunda komorbiditelerin mevcut olmasi ve
hastalarin 6liim nedenlerinin tam olarak bilinmemesi nedenine baglanmis olup daha ¢ok
kisi sayisinin oldugu ,6liim nedenlerinin net olarak bilindigi ayrintili klinik ¢alismaya
ihtiya¢ vardir. OKHN mortalite ve sag kalim iizerine olumlu prognostik faktér oldugu
bilinmekle beraber OKHN yapilan hastalarda bobrek yetmezligi evresi gerilemesi daha
¢ok goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi ile MM arasindaki iliskinin daha net anlasilabilmesi,
kreatinin ve GFR degerinin tedaviye yanit ve prognozu gostermede bir belirte¢ olarak
kullanilabilmesi icin daha kapsamli caligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bizim
calismamizda bobrek yetmezligi evresi ile tedaviye yanit arasinda anlamli iliski

saptanmis olup mortalite ile iliski lizerine anlaml1 sonug saptanmamistir.
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