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OZET

Multipl Myeloma, kemik iliginde malign plazma hucrelerinin klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu monoklonal
proteinle iliskili u¢ organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma hicre
hastaligidir. Bifosfonatlar kalsiyum kristallerine yuksek afiniteye sahip olan pirofosfat
analoglaridir. Bifosfonatlarin kalsiyuma afiniteleri nedeniyle kalsiyum iceren 6zellikle
rezorbsiyon bdlgesindeki hidroksiapatit kristallerine hizli bir sekilde baglanirlar. Bu
sayede kemik rezorbsiyonunu engellerler. Biz bu g¢alismada Multipl Myelom
hastalarinda bifosfonat kullaniminin tedavi yaniti ve toplam sagkalim Gzerine olan
etkisini aragtirmay1 amacladik.

Bu retrospektif gdzlemsel ¢alismaya 18 yas ve lizerinde multipl myeloma tanisi
almis, son 10 yilda Firat Universitesi Hastanesi Hematoloji kliniginde takip edilen tim
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin u¢ organ tutulumlari, tam1 ve takiplerindeki
laboratuvar parametreleri, bifosfonat kullanim durumlar1 (sire ve doz), aldigi
tedaviler, yanit durumlar1 ve sagkalimlar aragtirtlmistir.

Calismamiza doksan bir hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, bifosfonat
alma durumu, ISS evrelemesi, LDH diizeyi, CRAB bulgulari, I1G alt tiplerine bakildi.
ISS evrelemeleri arasinda ortalama sagkalim silreleri agisindan anlamli farklilik
gorilmistiir (p=0,004). Kreatinin kategorileri arasinda ortalama sagkalim streleri
acisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0,049). LDH seviyesi normal olanlarin
sagkalim siiresi LDH seviyesi yiksek olanlarin sagkalim stresinden anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p=0,007). Bifosfonat alma durumu ve IG alt tipleri arasinda
sagkalim agisindan anlaml farklilik gortilmemistir (p>0,05). LDH seviyesi normal
olanlarin  progresyonsuz sagkalim stresi LDH seviyesi yiksek olanlarin
progresyonsuz sagkalim stresinden anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p=0,01). ISS
kategorisi, bifosfonat alma durumu, kreatinin kategorisi ve IG alt tipleri arasinda
progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli farklilik gortilmemistir (p>0,05).

Calismamizda MM hastalarinda bifosfonat kullaniminin hastalarin OS ve
PFS’ye etkisi bulunmamustir. 1SS evresi arttikga OS azalmis olarak bulundu ancak
PFS’nin etkilenmedigi g6zlemlendi. Bobrek yetmezliginin OS (zerine negatif etkisi
saptandi, PFS (zerine etkisi saptanmadi. LDH diizeyinin hem OS hem PFES Uzerine
etkisi goruldi. LDH dizeyinin artisi sagkalimi olumsuz etkiledigi goruldi.

Anahtar kelimeler: Multipl myeloma, bifosfonat, LDH, CRAB



ABSTRACT

THE EFFECT OF BISPHOSPHONATE USE ON TREATMENT RESPONSE
AND OVERALL SURVIVAL IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

Multiple Myeloma is a neoplastic plasma cell disease characterized by clonal
proliferation of malignant plasma cells in the bone marrow, presence of monoclonal
protein in serum or urine, and end-organ damage associated with this monoclonal
protein. Bisphosphonates are pyrophosphate analogs with high affinity for calcium
crystals. Due to the affinity of bisphosphonates for calcium, they bind rapidly to
calcium-containing hydroxyapatite crystals, especially in the resorption zone.
In this way, they prevent bone resorption. In this study, we aimed to investigate the
effect of bisphosphonate use on treatment response and overall survival in patients
with Multiple Myeloma.

In this retrospective observational study, all patients aged 18 years or older who
were diagnosed with multiple myeloma and followed in the Hematology clinic of Firat
University Hospital in the last 10 years were included. End organ involvement,
laboratory parameters in diagnosis and follow-up, bisphosphonate use (duration and
dose), treatments, response status and survival were investigated.

Ninety-one patients were included in our study. Patients' age, gender,
bisphosphonate intake, ISS staging, LDH level, CRAB findings, IG subtype were
evaluated. There was a significant difference in mean survival times between ISS
staging (p=0,004). There was a significant difference between the creatinine categories
in terms of mean survival times (p=0,049). The survival time of those with normal
LDH levels was found to be significantly higher than those with high LDH levels
(p=0,007). There was no significant difference in survival between bisphosphonate
intake status and IG subtypes (p>0,05). The progression-free survival time of patients
with normal LDH level was found to be significantly higher than progression-free
survival time of patients with high LDH level (p=0,01). There was no significant
difference in progression-free survival between the ISS category, bisphosphonate
intake status, creatinine category, and IG subtypes (p>0,05).

In our study, the use of bisphosphonates in MM patients did not have an effect

on OS and PFS of the patients. OS was found to decrease as ISS stage increased, but



PFS was not affected. A negative effect of kidney failure on OS was detected, but no
effect on PFS.

It was observed that the increase in LDH level negatively affected survival.
Keywords: Multiple myeloma, bisphosphonate, LDH, CRAB
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1. GIRIS

Multipl Myeloma, kemik iliginde malign plazma hicrelerinin klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu monoklonal
proteinle iliskili u¢ organ hasart ile karakterize neoplastik bir plazma hucre
hastaligidir. Plazma hucreleri genellikle monoklonal immiunoglobulinler veya
immunoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immiunoglobulin
sentezi bozulmustur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M proteini tespit
edilemeyebilir (non-sekretuar). Kemik iliginde plazma hucrelerini cevreleyen
mikrogevrenin hastalik patogenezinde dnemli roli oldugu diistiniilmektedir (1).

Bifosfonatlar osteoklastik aktivitenin spesifik inhibitorleridir ve malignite ile
birlikte olan hiperkalsemi tedavisinde etkilidirler. Bifosfonatlar, hidroksiapatit
kristallerine baglanan hidroliz edilemeyen inorganik pirofosfat analoglaridir. Kemik
rezorpsiyonu islemi sirasinda serbestlesirler. Serbestlesen bifosfonatlar osteoklast
hicresinin aktivitesinin ve yasamasinin inhibisyonuna yol acacak sekilde osteoklastlar
tarafindan hicre i¢ine alinirlar. Hiicre icine giren bifosfonatlar osteoklastlar icin
sitotoksiktir. Bifosfanatlar osteoklastlarin aktivitesini ve canliligini strdurebilmesi
icin gerekli intraselliler iletisim yollarina zarar verirler. Zoledronik asit, pamidronat
ve ibandronat gibi, daha yeni, nitrojen iceren bifosfonatlarin benzersiz bir etki
mekanizmasi vardir. Etidronat ve klodronat gibi nitrojen icermeyen ilk jenerasyon
bifosfonatlara goére daha yuksek klinik etkinlikleri vardir (2). Zoledronik asit gibi
bifosfonatlar, miyelom ve kemikte yerlesik diger kanserlerle iligkili litik kemik
hastalig1 ve hiperkalsemi tedavisinde kullanilan bir antirezorptif ila¢ sinifidir (3).
Bifosfonatlar anjiogenezin inhibisyonu(4) ve T hicresinin aktivasyonu yoluyla
antitimor etkiler gosterebilirler (5). Kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu, rezorpsiyon
sirasinda kemik matriksinden serbest birakilan veya dogrudan osteoklastlar tarafindan
salman timor blylmesi ve hayatta kalma faktorlerinin seviyelerinde bir azalma
yoluyla kemik iligi mikro ortamini degistirir (6, 7).

Daha 6nce yapilan preklinik in vitro ve in vivo ¢alismalarda bifosfonatlarin
myelomay1 yonlendirici sinyal yolaklarinda negatif etkiler olabilecegine dair
calismalar mevcuttur (8, 9). Biz de kendi klinigimizde kemik tutulumu nedeniyle
bifosfonat (zoledronik asit) alan hastalarda bifosfonat kullaniminin tedavi yaniti ve

toplam sagkalim Uzerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



1.1. Multipl Myelom

1.1.1. Tarihge

Bence Jones proteini (BJP) ilk olarak Londra' daki bir hastanede bir hastada
tanimlandi. 1845' te gogiis, sirt ve pelviste surekli agrisi olan hastanin idrarini Dr.
Henry Bence Jones test etti ve iginde nitrik asit eklenmesiyle ¢okeltilen bir madde
buldu. Bu hasta 6éldlkten sonra, sternumun yani sira omurganin ¢esitli kistmlarinin
yumusak ve kirilgan oldugu, kemikte cok sayida hemorajik bosluk bulundugu
saptand1. Bence Jones Proteinleri, 1880' de Dr. Fleischer tarafindan kullanildi (10,11).
1939' da Longsworth tarafindan multipl miyelomu incelemek igin ilk kez elektroforez
uygulandi. 1953' te Grabar ve Williams, multipl miyelomlu hastalarda gama
bolgesinde gorulen klasik "M spike" ye yol acan, bazik jel elektroforezinde
saptanamayan  kiglk monoklonal hafif  zincirlerin  saptanmasini  artiran
immiunfiksasyon ve dogrudan immiinoelektroforez yontemlerini ilk kez tanimladilar.
1956' da Korngold, BJP' nin iki sinifin1 tanimladi: Kappa ve Lambda hafif zincirleri.
1962 yilinda Dr. Edelman ve Dr. Porter, antikorlarin kimyasal yapisini aydinlatma
konusunda ¢alismalar yaptilar. Multipl miyelomlu belirli bir hastanin M-spike' si agir
ve hafif zincirlere ayrildi. Edelman, bu M-spike' in hafif zincirlerinin, hastanin
idrarinda salgiladigi BJP ile ayni oldugunu gosterdi. 1967' de Dr. Putnam, farkli BJP'
nin farkli peptit dizilerine sahip oldugunu gosterdi (11).

1.1.2. Tamim

Multipl miyelom (MM), esas olarak kemik iliginde bulunan plazma
hiicrelerinin  neoplastik proliferasyonu ile Karakterize bir hastaliktir. Onemi
bilinmeyen monoklonal gamopatiden plazma hucreli 16semiye kadar uzanan bir
hastalik yelpazesinin pargasi olan bir malignitedir (12, 13). MM, kemik iliginin
disinda soliter plazmasitom veya ekstramediller plazmasitoma olarak ortaya
¢ikar. MM, 40 yasindan sonra daha yaygin gorilir. Semptomatik miyelom teshisi
serumda, idrarda veya her ikisinde de monoklonal protein (M-protein) bulunmasini
gerektirir (12,14). MM' li kisilerin % 97’ sinde M-proteini serumda, idrarda veya her
ikisinde birden bulunur. Asemptomatik miyelom tanisi, serumda M-proteinin 30 g / L
veya daha fazla ve kemik iliginde % 10 klonal plazma hiicrelerinin varligini ve ilgili

organ veya doku bozuklugu veya semptomlarinin olmamasini gerektirir (12). MM' nin



en yaygin semptomlar1 anemi, bébrek fonksiyon bozuklugu, enfeksiyonlar ve kemik
lezyonlaridir. Hastalarin gogunda, miyelomun neden oldugu yavas veya sabit ilerleyen
kemik lezyonu (osteolitik lezyonlar) olabilir ve uzun kemiklerin kirilmasina veya
omurgada kompresyon kiriklarina neden olabilir. Kemik agrist multipl miyelomda

Ozellikle siddetli sirt agris1 seklindedir.

1.1.3. Epidemiyoloji

Siklig1t ABD’ de yilda 3-4/100000 civarindadir (15). Tam malignitelerin %1’
ini olustururken hematolojik malignitelerin de %10’ unu olusturur. Genellikle ileri
yasglarda gorulmesine ragmen nadir de olsa gen¢ yasta da gorilebilir. Ortalama
gorilme yasi1 erkeklerde 69 iken kadinlarda ise 71 dir. 40 yas altinda gortlme sikligi;
tim vakalarm %35’ inden daha azimi olusturur. Yasla birlikte gorulme sikligi
artmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 1,5 kat daha fazla goralur (15). MM
da yillik 6lim oran1 4.1/100000, 5 yillik sag kalim oran1 %28’ dir (16).

1.1.4. Etyoloji

MM’ un etyolojisi kesin olmamakla birlikte daha ¢ok genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin roli oldugu distnilmektedir. Myelom hastalarinin birinci derece
yakinlarinda myelom riski artmistir. Myelomla iliskili cevresel faktorler icinde;
iyonize radyasyona maruziyet, tarimla ugragsmis olma, metal islerinde calisma ve kot

sosyo-ekonomik kosullar yer alir (17, 18).

1.1.5. Patogenez

Myelom plazma hiicre diskrazileri germinal merkez ya da post germinal
merkez kaynakli olabilirler. MM patogenezinde molekdler degisikliklerin yaninda
kemik iligi cevre iliskileri de dnemli rol oynamaktadir (19). Cevre stromal hiicrelerden
salgilanan IL-6 myelom plazma hucrelerinin blyumesinde antiapoptotik faktor olarak
rol oynar. Stroma hucrelerinden IL-6 salinimina neden olan sitokinler; interlokin 1Y
(IL-1Y), vaskuler endotel blyume faktort (VEGF), instlin buyime faktori’ (1IGF)
dir. VEGF, IL-6 salgilatirken ayn1 zamanda endotel hiicrelerini prolifere ederek
anjiogeneze neden olur (20). CD56, very late antijen 4-5 (VLA4-5) ve Y1 integrin gibi
adhezyon molekult denen sitokinleri plazma hicrelerinin ¢cogu tarafindan salgilanir.

Bu sitokinler stroma hucresinden IL-6 salinimina neden olurlar. Kemik iligi



matriksinden salgilanan hyaluronin ile de stroma hicresinden IL-6 salgis1 olmaktadir.
Bu sekilde stroma hicresi ve endotel kaynakli IL-6, myelom hiicresinin apopitozunu
engelleyerek myelom hiicresinin sayica artmasini saglar. CD56 aktif plazma
hicrelerinin osteoblastlarla etkilesimi sonucu osteoblastlarin yapici etkisi durur ve
yeni kemik olusumu engellenir. Bunun sonucunda multipl myelomda osteoporoz
olusur. Myelom hicrelerinden salgilanan IL-1Y ile Y1 integrin, osteoklastlar: aktive

ederek kemik yikimina yani litik kemik lezyonlarin olusumuna neden olurlar (20, 21).

1.1.6. Klinik Bulgular

MM tipik olarak sirt ve bel agrisi, vertebralarda fraktur, kemiklerde litik
lezyonlar, sitopeniler (anemi, trombositopeni, nétropeni), bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk ve enfeksiyonlar ile ortaya ¢ikar (22). Kemik patolojileri %80’ den fazla
hastada gorilmesine ragmen hastalarin %50-60° inda patolojik olarak saptanir.
Myelom hicrelerinin indiikledigi Osteoklast Aktivator Faktor (OAF) artis1 sonucu
osteoklastlarin aktive ve osteoblastlarin inhibe olmasiyla kemik lezyonlar ortaya ¢ikar
(23). Multipl myelomda monoklonal protein arttigindan  dolayr  diger
gamaglobulinlerin Gretiminde azalma izlenir sonucta hipogamaglobulinemi meydana
gelir. T hucre fonksiyonu normal olmasina ragmen CD-4 (cluster of differentiation 4)
subgrubunda ve granilosit migrasyon hizinda azalma izlenir. Tm bu sebeplerden
dolay1 myelom hastalarinda komplemanlarin fonksiyonunda bozukluk meydana gelir
ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi yatkinlik ortaya c¢ikar (24). Anemi, bobrek
fonksiyonlarmin bozulmasi ve artmig sitokinlerin eritropoezi baskilamasi sonucu
geligir. Tan1 aninda hastalarin %65’ ten fazlasinda anemi gorulur. Cogu hastanin
hemoglobin diizeyi 8 -10 g/dL arasindayken %10 hastada hemoglobin diizeyi 8 g/dI’
nin altinda saptanir (25).

Bobrek fonksiyon bozuklugu %25 e yakin hastada gortlmektedir. Renal
fonksiyon bozuklugunun en sik nedeni hiperkalsemi olmakla birlikte hafif zincir depo
hastaligi, hipertrisemi, glomerullerde amiloid birikimi, tekrarlayan enfeksiyonlar, agri
palyasyonu i¢in kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve myelom hiicrelerinin

renal infiltrasyonu gibi diger nedenler de etyolojide rol oynamaktadir (24).



Multipl Myelom hastalarinda M proteini artisina bagli  hiperviskozite
semptomlar1 gorulebilir. Bunlar ndrolojik bozukluklar, gérme bozukluklari, kanamaya

egilim, nefes darligi, gogiis agris1 ve basagrisidir (26).

1.1.7. Laboratuvar

Multipl myelom hastalarinin tant aninda %78’ inde normokrom normositer
anemi (Hb<12 gr/dl) goralar. Periferik yaymada rulo formasyonu %50’ den fazla
hastada gorulur. Eritrosit sedimentasyon hizi %84 hastada >20 mm/saat iken ugte
birinde >100 mm/saattir. Lokopeni (beyaz kire sayis1t <4000/mm3) hastalarin %29’
unda gorulurken, trombositopeni (trombosit <100.000/mm3) hastalarin %5’ inde
goralur (27).

Myelomda tanisal bulgularin en énemlisi serum ve idrarda monoklonal bir M
proteininin gosterilmesidir. Idrar immunfiksasyonda M proteini yaklasik %75 hastada
gozlenirken serum protein elektroforezinde lokalize band veya pik %82 hastada
gozlemlenmistir (27).

Serumda M proteinleri %51 1gG, %21 IgA, %16 hafif zincir, %2 IgD, %2
biklonal, %0.5 IgM gorulirken nonsekretuar hastalarin %7°sinde gordliur. Myelom
hastalarinda kappa hafif zinciri lambda hafif zincirine gore 2 kat daha fazla goralir.
Nonsekretuar myelomda hafif zincir olmadigindan myelom bobregi gorilmezken;
hafif zincir salgilayan myelomda bobrek yetmezligi diger myelom alt gruplaria gore
daha fazla goralur (27). Myelom tanis1 kemik iliginin incelenmesiyle dogrulanirken
kemik iligi tutulumu diffiz olabilecegi gibi fokal de olabilir. Bundan dolayr myelom
hastalarinin bazilarina kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrar yapilirken bazi
hastalarda ise multipl alanlardan biyopsi yapilir. Plazma hiicrelerindeki monoklonal
immunglobulinler immunperoksidaz boyama ile tanimlandigindan diger bircok

hastaliktan bu 6zelligiyle ayrilir (28).

1.1.8. Tam Kriterleri

MM tanis1 2014 yilinda Uluslararast Myeom Calisma Grubu (IMWG)
tarafindan yenilenmistir. Yenilenen bu tanimlayici olaylarin hepsine Myelom
Tanimlayici1 Olaylar [Myelom Defining Events (MDE)] denilmistir (Tablo 1) (Tablo
2) (29).



Tablo 1. Myelom Tanimlayici Olaylar (29)

SLiM Kriterleri

(S) Kemik iligi plazma hticre oran1 > %60,

(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serbest hafif zincir oran1 > 100

(M) Tdm viicut MRG’ de birden fazla 5 mm veya daha bilylik odaksal lezyon varligi.

Tablo 2. Myelom Tanimlayici Olaylar (29)

CRAB belirti ve bulgulari

(C) Artmus serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyumunun laboratuvar Ust limitinin en az 1

mg/dl lizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun 11 mg/dl’ nin Gzerinde olmasi,

(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 ml/dk’ nin altinda olmasi veya serum
kreatininin 2 mg/dl’ nin lizerinde olmasi,

(A) Anemi: Hemoglobin duzeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dl altinda olmasi1 veya
hemoglobin diizeyinin 10 g/dI’ nin altinda olmas,

(B) Kemik Lezyonlari: Direkt grafi, tim viicut BT veya PET-BT’ de 5 mm veya daha bilyuk,

bir veya daha fazla osteolitik lezyonun olmasi.

Uluslararast Miyelom Calisma Grubu (IMWG) ve Mayo Klinigi plazma
hlcresi proliferatif hastaliklarinin tanisinda benzer kriterler olusturmuslardir. Plazma
hicresi proliferatif hastaliklari diger plazma hiicresi hastaliklarina gore daha az sayida
Klonal plazma hicre yuki ve disik monoklonal proteinle karakterize olan
asemptomatik dénem olan 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati (MGUS) ile baslar
(30).

MGUS, immunglobulin< 3 g/100 ml ve < %10 kemik iligi plazma hucresi ve
hedef organ hasarinin olmamasiyla tanimlanmaktadir. Bagka nedene bagli olmayan
bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, anemi ve kemik lezyonu varsa hedef organ hasari
gelismis demektir. M protein varligi , %1- %2 hastada serum ve idrarda gortlebilir. M
proteini nonsekretuar myelom disindaki tum myelomda karakteristiktir. Semptomatik
miyelom yani MM altta yatan plazma hiicre proliferasyonuna bagli ortaya ¢ikan hedef

organ hasar1 varligiyla MGUS ve SMM (smoldering veya asemptomatik miyelom)’



dan ayrilmaktadir. MGUS ve SMM tedavi gerektirmez bu nedenle MM bu iki
hastaliktan mutlaka ayirt edilmelidir (31).

Tablo 3. MGUS, SMM ve MM Tani Kriterleri (31)

MGUS SMM ( Asemptomatik) MM (Aktif veya Semptomatik)
-Serum monoklonal protein < -Serum monoklonal protein > -Kemik iligi plazma hucresi >
30 gr/L 30 gr/L velveya %10

-Kemik iligi plazma hiicresi -Kemik iligi plazma huicresi -Serum ve veya idrarda

<%10 klonu > %10 monoklonal protein varligt
-Baska bir B hicre kronik -Organ ve doku hasarinin -Kemik iligi plazma hiicre
lenfoproliferatif ~ hastaligmim  olmamas: klonu veya plazmositoma
olmamasi -Organ veya doku hasari
-Organ ve doku hasarinin

olmamast

3.1.9. Evreleme ve Prognoz

Bin dokuz yiiz yetmis’ lerin basinda MM’ da Durie/Salmon (DS) evreleme
sistemi (Tablo 4) denilen evreleme sistemi kullanilmaya baslanmistir. Bu evreleme
sisteminde hemoglobin, kalsiyum, monoklonal protein, kemik lezyonlarinin sayisi ve
kreatin  gibi gesitli degiskenler kullanilmistir. Bu evreleme sisteminde
degerlendirmenin  gdzlemciye bagli  olmasi, litik kemik lezyonlarinmn
degerlendirilmesindeki zorluklar gibi birgok problemden dolay: yeni bir evreleme
sistemine gerek duyulmustur (32). Serum albimini ve beta2 mikroglobulin
diizeylerinin baz alindig1 2005 yilinda tanimlanmig evreleme sistemi Uluslararasi
Evreleme Sistemidir (ISS) (Tablo 5). LDH (Laktat dehidrogenaz) ve FISH (Floresan
in situ hibridizasyon) ile belirlenen aynm1 zamanda sitogenetik anormallikleri de
kapsayan yeni bir evreleme sistemi olan Giincellenmis Uluslararasi1 Evreleme Sistemi
(R-ISS) (Tablo 6) gelistirilmistir (32-34).



Tablo 4. Durie-Salmon (DS) evrelendirme sistemi (35)

Evre | 1

Asagidakilerin timu: Evre | ve lll’e
-Hemoglobin dizeyi >10g/dL ~ uymayan

-Normal serum kalsiyumu bulgularmn varligi
-Kemik rontgeninde normal

kemik yapisi veya sadece soliter

kemik plazmasitomu

-Diisiik M-bileseni Uretim hiz:

IgG degeri <5 g/dL

IgA degeri <3 g/dL

Idrar hafif zincir <4g/24 saat

Asagidakilerden bir veya daha
fazlasi:

-Hemoglobin diizeyi <8,5 g/dL -
Serum Kkalsiyum dizeyi >12
mg/dL

-Yiksek M-bileseni Uretim hizi:
1gG degeri >7 g/dL

IgA degeri >5 g/dL

Idrar hafif zincir >12 g/24 saat

Alt siniflama:
A: serum Kreatin diizeyi <2 mg/dl

B: serum kreatin diizeyi >2 mg/dL

Tablo 5. Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) (33)

Evre | I 1l
Serum 2 mikroglobin ISS evre I ve evre I11 Serum B2 mikroglobin
diizeyi <3,5 mg/L ve serum olcutlerinin saglanmamasi diizeyi >5,5 mg/L
albimin diizeyi >3,5 g/dL
Ortanca 62 ay 44 ay 29 ay
genel
sagkalim

I'ablo 6. Guncellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-155) (33)

Evre | | 1l
ISS evre | ve iFISH ile R-ISS evre I veevre  ISS evre IIT” e ek olarak ya
standart risk kromozomal I Kkriterlerinin iFISH ile yiksek risk
anomaliler ve normal LDH  saglanmamasi kromozomal anomaliler (del
t7p vartigr verveya t(4;14)
varhigi ve/veya t(14;16)
varhigi) ya da yiksek LDH
vartgr
Ortanca Ortancasagkalima 83 ay 43 ay
genel erigilememis
sagkalim

Avrupa’ da yapilan bir calismada, MM hastalarinda 5 yillik sagkalim 1997-
1999' da %29.8 iken, 2006-2008' de bu oran artarak 9%39.6' ya yiikselmistir.

Sagkalimda gorilen bu olumlu gelismelere ragmen tedaviye yanit kisiler arasinda

farklilik gostermektedir. Hastalarin %10’ u taninin ilk yilinda c¢esitli nedenlerle

kaybedilirken tedavi edilen bazi1 hastalarda 10 yila kadar progresyonsuz sagkalim

izlenmistir. Mortalite genellikle myelomun ilerlemesine, kotu sitogenetik etkiye ve

komorbid faktérlerin olumsuz etkilerine baglanmaktadir (36).






Yas ve kirilganlik tedavi prognozunda etkili faktorlerdir. Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu (ECOG) yasam kalitesi indeksinin 2 ve (izerinde olmasi, hastanin yasinin 50’
nin Ustiinde olmas1 k6t prognoz agisindan birer risk faktorleridir. IMWG tarafindan
gelistirilen kirilganlik skoruna goére kirilgan saptanan hastalarin ortalama sagkalimi
%57 iken, din¢ kategoride yer alan hastalarin ortalama sagkalimi %84’ lere
cikmaktadir. Prognoza etkisi oldugu distiniilen bir diger faktér ekstrameduller
tutulumdur. Ekstramedller tutulumun oldugu hastalarin tutulumu olmayan hastalara
gore sagkalimlar1 daha kisa bulunmustur (37).

Hiperdiploidi ve translokasyon t(11,14) iyi prognozu gosterirken hipodiploidi,
t(4,14), t1(14,16), 179 delesyonu ve 13q delesyonu kotl prognoz gostergeleridir (32,
37, 38).

1.1.10. Radyoloji

1.1.10.1. Radyografi

Multipl myelom hastalarinda tamida ilk tetkik olarak radyografi
kullanilmaktadir. Bunlar anteroposterior ve lateral vertebra grafileri, lateral kafa
grafisi, anteroposterior pelvis grafisi ve uzun kemiklerin grafisidir (39). Multipl
myelomun radyografi bulgusunda uzun kemiklerde yaygin osteolitik degisiklikler gibi
farkli goriinimde lezyonlar gorulebilirken kafatasinda ve yass1 kemiklerde osteolitik,
zimba deligi seklinde, kenarinda sklerozun izlenmedigi, keskin sinirli lezyonlar
gorulebilir (40, 41).

Radyografide litik lezyonlarin gorllebilir olmasi i¢in kemik mineral
dansitesinde %30-50 oraninda azalma olmasi gerekir. Bundan dolay1 erken evredeki
kigik fokal lezyonlar grafide atlanabilir (42, 43). Radyografinin bu 6zelliklerinden
dolay1 erken evre myelom hastalarinin tanilarinin atlanmasma ve tedavilerinin

gecikmesine neden olmaktadir (44).

1.1.10.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi, radyografide izlenemeyen litik lezyonlar1 saptamada,
fraktir riskini degerlendirmede ve kompresyon fraktlrinin karakterizasyonunu
yapmada radyografiden daha Usttindir. Ayrica radyografide kemiklerin siiperpoze

olmasi nedeniyle degerlendirilemeyen kemik tutulumunu degerlendirmeye de katki



saglar (41, 45). Multipl myelomda zimba deligi seklinde “"punched out” litik lezyonlari,
yumusak doku komponentinin eslik ettigi ekspansil lezyonlar, diffiiz osteopeni,
patolojik fraktirler ve osteosklerozis gibi bulgular BT’ nin tipik bulgular1 arasindadir
(46).

1.1.10.3. Manyetik Rezonans Goruntileme

Ekstraaksiyel bolge ve spinal bolgede myelomun fokal veya diffiiz lezyonlarini
gostermede en duyarli yontem MR’ dir (47). MR, hastaligin kemik iligi i¢indeki
yayilimini degerlendirmede iyi bir gérintileme yontemidir. Ayrica MR 1n prognostik
degeri de bulunmaktadir. MR’ da izlenen lezyon sayis1 ve tutulum paterni, tedaviye
yanit ve hastalarin beklenen ortalama yasam suresi ile yakindan iliskilidir. MR’ 1n
hastaligin prognozunu gostermedeki istiinliigii nedeniyle Durie/Salmon PLUS
evreleme sistemi igerisinde yerini almistir (48). MR da tipik olarak gorilen myelom
lezyonlari T1A sckansinda hipointens T2A sckansi ile STIR’da hiperintens ve
kontrastli incelemelerde boyanma gosteren lezyonlardir. MR’ 1n gorintileme
duyarlilig1 yliksek olmasina ragmen 6zgiilliigii iyi degildir. MR gorintulemelerinde iyi
degerlendirilemeyen kosta, sternum ve kafatasi gibi kemiklerin yeni teknolojik
gelismelerle ylksek ¢ozundrlik ve kalitede degerlendirilebilmesi amaglanmaktadir
(49).

1.1.104. PET-BT

Tumor hicrelerindeki artmis metabolik aktiviteyi 18-FDG gibi isaretlenmis
radyofarmotik ajanlarla gosteren PET-CT, ayn1 zamanda myelom hastalarinda aktif
hastaligin yayginligini degerlendirmede, ekstramedller tutulumu ve tedavi yanitim
degerlendirmede kullanilabilen bir yontemdir. Ayrica soliter plazmositomlu olgularda
erken evrede kemik iligi tutulumunu da gosterebilir (49, 50).

PET-BT’ nin nekrotik doku ve radyoterapiye bagl skar dokusunun ayriminda,
hipermetabolik intrameduller ve ekstrameduller lezyonlar1 degerlendirmede ayrica
kemik iligi tutulumunu gostermede katkis1 vardir (51). Lezyonlar1 saptamada %85
sensitivite ve %92 6zgulluk orani vardir (50). Hastaligin tan1 anindaki yayginligini
degerlendirmede faydalidir (52).
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Diffuz kemik iligi infiltrasyonunu géstermede ve 10 mm’ den kii¢uk lezyonlarda PET-
CT’ nin duyarlilig: diisiiktiir. Ayrica tedavi 6ncesi evrelemedeki duyarlilig: tedavi

sonrasi evrelemedeki duyarliligindan daha ylksektir (39).

1.1.11. Tedavi

Yeni tan1 myelom hastalarinin tedavisini belirlemede atilacak ilk adim hastanin
otolog kok hiicre nakli adayinin olup olmadigint belirlemektir. Geng ve nakle uygun
hastalarda tercih edilecek ilk tedavi yontemi yuksek doz kemoterapiyi takiben otolog
kok hiicre naklinin yapilmasidir. On iki aydan daha uzun stre remisyonda kalan ve
sonradan relaps gelisen hastalarda ikinci defa otolog kok hiicre nakli yapilmalidir (29).
Otolog kok hticre nakli tam yanit oranlarini arttirirken ayn1 zamanda progresyonsuz
sagkalim ve tim sagkalimi da arttirir (53). 65 yasin1 gegmemis geng hastalar ile 65
yasini gegmis ancak performansi ve organ fonsiyonlar yeterli olan hastalar nakil igin
adaydir. Tan1 aninda nakle uygun olmayan hastalar birka¢ kir kemoterapi ile nakle
uygun hale getirilebilir.

Tablo 7. Myelom tedavisinde kullanilan ajanlar (54)

Immiinmodulator ajanlar Talidomid, Lenalidomid, Pomalidomid
Proteozom inhibitorleri Bortezomib, Karfilzomib, Iksazomib
Monoklonal antikorlar Daratumumab, Elotuzumab
Alkilleyici ajanlar Siklofosfamid, Melfalan

Histon deasetilaz inhibitoru Panobinostat

Antrasiklinler Doksorubisin

Steroidler Deksametazon, Prednizolon

Immiinmodiilatér ajanlar: Glutamik asit sentetik tiirevi olan talidomid
analoglarindan olusurlar. Etkilerini Tumor nekrozis faktér a” y1 (anti-TNF o) inhibe
ederek gosterirler. TNF o’y1 inhibe etmeleri sonucunda anti-anjiogenik ve anti-
inflamatuar etki gosterirler. Ayrica bu ajanlarin T helper 1’ i uyardigi ve timor-
mikrogevre etkilesimini de engelledigi saptanmistir (55).

Proteozom inhibitdrleri: NF-xB (NuUkleer faktor kappa B) bir transkripsiyon
faktori olup hiicre proliferasyonunu arttiran ve hiicre apoptozisini engelleyen bir ¢ok

geni uyardigi saptanmistir. 26S proteozom, NF- kB’ yi inhibe eden proteinin
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yikimindan sorumludur. Proteozom inhibisyonu sonucunda NF-xB diizeyinde azalma
gergeklesir. Proteozom inhibitorlerinin NF-xB' yi azaltmasinin yaninda hiicre
adezyonunu, hiicre migrasyonunu ve anjiogenezi engelledigi gortilmiistiir (56).

Histon deasetilaz inhibitéri: Histonlarin asetile formda kalmasini saglayarak
gen ifadelerini degistirir. Kanser hiicresinin apoptozunu saglayarak bu hiicrelerinin
proliferasyonunu durdurdugu saptanmuistir (57).

Monoklonal antikorlar: MM hicrelerinin spesifik yiizey antijenlerine
baglanarak antikor ve komplemana bagimli hiicresel sitotoksisiteyi ve antikora bagli
fagositoz yoluyla hiicre 6limini saglarlar (58).

Alkilleyici ajanlar: Deoksiribonulkleik asit molekiltine bir alkil grubu
ekleyerek ¢ift sarmalin yapisini bozarlar ve kanser hiicrelerinin apoptozunu saglarlar
(58).

Steroidler: MM tedavisinin hemen her basamaginda yer alirlar. Myelom
hlcrelerinde IL-6 inhibisyonuna, kaspaz 9 aktivasyonuna, mTOR (mechanistic target
of rapamycin) inhibisyonuna ve dolayisiyla mRNA translasyonunda inhibisyona
neden olurlar. Birgok mekanizmayla kanserli huicre apoptozunu indukler (59).

Kemik iligi transplantasyonu: Hematopoetik kok hicre nakli (HSCT) genel
olarak iki tlire ayrilabilir: Bir hastanin kemik iligi kk hiicrelerini kendisine bagisladigi
otolog-KIT (kemik iligi transplantasyonu) ve bir hastanin saglikli bir dondrden kok
hiicre greftini aldig1 daha ayrintili ve karmasik bir HSCT sureci olan allojenik KIT
(60). Allojenik HSCT' de bir kdk hiicre donéri, eslesen bir kardes, akraba veya
haploidentical (kismen eslesen) bir aile akrabasi olabilir. Kok hticre greftleri kordon
kani Unitesinden de elde edilebilir. Allojenik kok hicre nakli, yeterli kosullara sahip
bir tesiste (hastanin gevre izolasyonu, hiicresel islem nakil laboratuvari, aferez tnitesi)
kalifiye saglik personeli tarafindan gergeklestirilir. Hem tibbi hem de psikolojik hasta
hazirligi kapsamli ve hizli olmalidir. Nakil sonras1 hasta takibi multidisipliner bir ekip
tarafindan nitelikli yonetim gerektirir. Ancak, allojenik HKHT hala énemli morbidite
ve mortalite ile iliskilidir ve ylksek maliyet gerektirmektedir (61, 62).
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1.1.11.1. Otolog Kok Hucre Nakil Adayr Hastalarda Tedavi

Nakil olacak hastalarin primer indiksiyon tedavisinde bortezomib iceren
rejimlerin kullanimiyla tam yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim oranlar1 ve 3 yillik
sagkalim oranlar1 anlamli olarak yiksektir (53). Sitogenetik agidan yuksek riskli hasta
grubunda bortezomib ve deksametazon ile beraber IMiD grubu bir ilag (6rnegin
lenalidomid) eklemek iyi bir tedavi yontemidir (63). Bortezomib ve IMID’ li
indiiksiyon tedavileri kok hicre toplanabilirligini arttirarak mortaliteyi azalttiklari
gosterilmistir (64, 65).

Onerilen indiiksiyon tedavisi genellikle 4 kiir (3-6) dir. Kok hiicre toplanmasi

icin verilen tedavi rejimleri ise genelde siklofosfamid + G-CSF ya da yalnizca G-
CSE’dir. Kok hiicre toplanirken 2 transplantasyona yetecek kadar htcre toplamak
tekrar transplant ihtiyaci olabilecegi icin dogru bir secenektir. Ozellikle tam yanit
alinamayan ve sitogenetik olarak ytiksek riskli hasta grubunda 2 transplantasyonun tek
transplantasyona ustiin oldugu gosterilmistir (66).
Nakilden 2 ay sonra baslanarak hastaya 2-3 kiir VTD veya VRD tedavi rejimlerini
vermek molekiler ve akim sitometrik tam yanit oranlarini arttirmanin yaninda niikstn
onlenmesi agisindan da 6nemlidir (67).

Primer indliksiyon tedavisinde kullanilabilecek tedavi rejimleri sunlardir:

e VTD (bortezomib + thalidomid + deksametazon)

e VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)
e VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)
e KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)

e PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)
e VAD (vinkristin + doksorubisin + deksametazon)

e VD (bortezomib + deksametazon)

1.1.11.2. Otolog Kok Hucre Nakli Adayr Olmayan Hastalarda Tedavi

Nakil aday1 olan hastalarda oldugu gibi nakil aday1 olmayan hastalarda da
tedavi rejimi belirlenirken 6ncelikle hastanin performans durumu ve hastaya 6zgul
komplikasyonlar g6z o©nlnde bulundurulmahidir. Melfalan + prednizon (MP)
protokolii 1950° li yillardan beri uygulanan temel tedavi protokoludir. MP protokolii

ile diger tedavi protokolleri arasinda yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda MP
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protokolinin 18 aylik yanit korunma slresi ve 24-36 ay arasinda olan toplam
sagkalimda diger tedavi protokollerine tstinlik saglamistir ( 68.). Son yillarda yapilan
giincel ¢alismalarda yalnizca MP protokolinl kullanmak yerine MP’ ye eklenen
talidomide veya lenalidomide yanit oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (69,
70). Bortezomib ile MP kombinasyonu VISTA calismasinda denenmis elde edilen
verilere dayanilarak CR oranlari, progresyonsuz sagkalim ve tim sagkalim alanlarinda
kombinasyonun daha Ustiin oldugu saptanmistir (71). Bortezomib’ in renal klirensi
olmadig igin bobrek yetmezligi olan hastalarda bortezomibin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (72, 73). Nakil uygulanamayan hastalarda lenalidomid+deksametazon
kombinasyonu tim sagkalimda 2 yilda %91 oraninda bulunmustur (74, 75).
Lenalidomid, polinéropatisi olan hastalarda tercih edilen ilk tedavi yontemi
olabilmektedir (76). Bu rejimlerin haricinde ikinci secenek olarak kullanilabilecek
rejimler: bortezomib + deksametazon (VD), bortezomib + thalidomid + deksametazon
(VTD), bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRD), bortezomib +
siklofosfamid + deksametazon (VCD), karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(KRd) olarak sayilabilir.

1.1.11.3. Relaps Refrakter Multipl Myelom’da Tedavi

Myelom, hastalarin ¢ogunda tam kir saglanamayip relapslarla seyreder.
Bundan dolay1 ikinci ve tglnci sira tedaviye ihtiyag duyulur. Genel olarak tedavi
edilmesi gereken hasta grubu CRAB bulgulart gelisen veya M proteini hizli yikselen
hasta grubudur.

Thalidomid, lenalidomid, pomalidomid, bortezomib bazli tedaviler relaps
refrakter myelom hastalarinda tercih edilmektedirler. Relaps refrakter myelom
hastalarinda kullanilabilecek tedavi rejimleri sunlardir:

e CTD (siklofosfamid+thalidomid+deksametazon)

e DT-PACE (deksametazon + thalidomid + sisplatin + doksorubisin +
siklofosfamid + etoposid)

e VD (bortezomib + deksametazon)

e PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)

e VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)

e RD (lenalidomid + deksametazon)
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e CRD (siklofosfamid + lenalidomid + deksametazon)

e VDT (bortezomib + thalidomid + deksametazon)

e VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)

e C-VAD (siklofosfamid + vinkristin + doksorubisin + deksametazon)
e CEP (siklofosfamid + etoposid + sisplatin)

e Karfilzomib + deksametazon

e Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

e Daratumumab

e Ixazomib + lenalidomid + deksametazon

e Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

e Panobinostat + bortezomib + deksametazon

1.1.12. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde Uluslararasi Myelom Calisma
Grubu’nun tedaviye yanit Kriterleri kullanilabilir (29). Degerlendirme yapilirken
serum M proteini, idrar hafif zincir atilim1 ve klinik durumu baz alinir.

Tam yanit disindaki tim yanit degerlendirmeleri Olgilebilir hastalik tanimina
uymaktadir. Bu tanim serum M proteininin > 1 g/dL olmast, idrar M proteininin > 200
mg/24 saat olmasi, anormal serbest hafif zincir orani olmas1 durumunda tutulu hafif

zincir diizeyinin > 10mg/dL olmas: seklindedir.

1.1.12.1. Tam Yamt (CR)

- Serum ve idrar imminfiksasyon negatif
- Kemik iligin plazma hiicre yiizdesi < %5
- Yumusak doku plazmositomlarinin olmamasi
CR icin en az 6 hafta sureyle orijinal paraproteinin serum ve idrarda
imminfiksasyon yontemiyle tespit edilememesi gereklidir. Oligoklonal bant varlig:
CR tanimina engel teskil etmemektedir. Oligoklonal bantlar immiin toparlanmayla
iliskili olabilmektedir. Bunlarin disinda litik lezyon say1 ve boyutunda artis

olmamalidir.
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1.1.12.2. Mikemmel Tam Yamt (SCR — strignent CR)

Tam yanit Kriterlerine ek olarak
- Normal serbest hafif zincir orani
- Immiinhistokimya ve immiinfloresan ile kemik iliginde klonal hiicrelerin

olmadigimin gosterilmesi

1.1.12.3. Cok Iyi Kismi Yamt (VGPR)

- Serum ve idrar M proteini elektroforezde saptanamaz ancak
immunfiksasyonda saptanabilir veya

- Serum M proteininde > %90 azalma ve idrar M proteininin < 100 mg/24 saat
olmas:

- Litik lezyon say1 ve boyutlarinda artis olmamasi

1.1.12.4 Kismi Yamt (PR)

- Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteininin %90
azalmasi veya 200 mg/24 saatin altina inmesi
- Litik lezyon say1 ve boyutlarinda artis olmamasi
Serum veya idrar M proteini 6l¢iilemezse etkilenen/etkilenmeyen serbest hafif
zincir diizeyleri arasindaki farkin %50’ nin tizerinde azalma olmasi veya bunlar da
Olctlemezse kemik iligi plazma hiicresinde %50’ nin tzerinde azalma olmasi1 da PR
olarak degerlendirilmektedir. Bu Kriter i¢in bazal kemik iligi plazma hiicresinin en az
%30 olmasi gerekir.
Non-sekretuar myelomlar igin ise kemik iligi plazma hiicresinde %50 nin
Uzerinde azalma olmasi ve yumusak doku plazmositomlarinin boyutunda da %50’ nin

uzerinde azalma olmasi PR olarak degerlendirilmektedir.

1.1.12.5. Stabil Hastahk

CR, VGPR, PR ve progresif hastalik kriterlerinden herhangi birine uymayan
hastalik bu grupta degerlendirilmektedir.

2.1.12.6. Minimal Yanit

Serum M proteininde %25-49 arasinda azalma olmasi ve idrar M proteininde

%50-89 arasinda azalma olmasi da minimal yanit olarak degerlendirilmektedir.
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2.1.12.7. Progresif Hastalik

- Serum M proteininde > %25 artis (ve > 0.5g/dL mutlak artis)

- Idrar M proteini > %25 artis (ve >200mg/24 saat mutlak artis)

- Olgulebilir serum/idrar M proteini diizeyleri olmayan hastalar icin serbest hafif
zincirler arasindaki fark (> 10mg/dL mutlak artis)

- Kemik iligi plazma hiicresi > %10 olmali

- Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmositomlarinin gelismesi
veya mevcut olanlarda boyutsal progresyon

- Sadece plazma hiicre hastaligina baglanabilen hiperkalsemi gelismesi (>11.5
mg/dL)
Eger baglangi¢c M proteini 5g/dL ve uzerinde ise M proteininde > 1gr/dL artiglar

progresif hastalik tanimlamasi igin yeterlidir.

1.1.12.8. Relaps

- Yeni plazmositom gelisimi veya litik kemik lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi

- Var olan plazmositomlarin veya kemik lezyonlarinin boyutlarinda belirgin
blytime olmast; 6lctlebilir lezyonun seri olarak 6lgilen yarigaplari toplaminda
> %50 artis ve en az 1 cm artis olmasi

- Hiperkalsemi (serum kalsiyum > 11.5 mg/dL)

- Hemoglobinde > 2 g/dL azalma olmast

- Serum kreatinininde > 2 mg/dL artig olmasi
1.2. Bifosfonatlar

1.2.1. Bifosfonatlarin Genel Ozellikleri

Bifosfonatlar kalsiyum kristallerine yiksek afiniteye sahip olan pirofosfat
analoglaridir. Bifosfonatlarin kalsiyuma afiniteleri nedeniyle kalsiyum iceren 6zellikle
rezorbsiyon bolgesindeki hidroksiapatit kristallerine hizli bir sekilde baglanirlar. Bu
sayede kemik rezorbsiyonunu engellerler (77).

Kemigin yeniden sekillenmesi, eski kemigin osteoklastlar tarafindan rezorbe
oldugu ve yerini osteoblastlar tarafindan olusturulan yeni kemik yapinin aldig: bir
strectir. Bu donglye osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler, bagisiklik hcreleri,

kismen belirli sitokin ve hormonlar aracilik eder (78). Osteoklastlar kemigi yiktik¢a
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bifosfonatlarlar bu hiicrelerin altindaki rezorpsiyon boslugunda birikirler ve onlari
yuksek bifosfonat konsantrasyonuna maruz birakirlar. Kemik yapisi osteoklastlar
tarafindan yikildik¢a rezorbe olan bu kemik boslugunda bifosfonatlar birikirler ve
ylksek oranda bifosfonata maruz kalirlar. Bifosfonatlar azot iceren ve icermeyen
olmak Gzere iki gruba ayrilirlar. Azot icermeyen bifosfonatlar etidronat ve
klodronattir. Azot icerenler ve daha sonra gelistirilip azot icermeyenlere gore daha
fazla potansiyele sahip olan bifosfonatlar ibandronat, rizedronat, pamidronat ve
zoledronik asittir (67). Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda kemige yuksek
afinitelerinden dolay1 kemik matrikse kolayca baglanip osteoklastlarin hem sayisini
hem aktivitesini azaltarak etki gosterirler (79). Bifosfonatlar osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu farkli mekanizmalarla inhibe eder. Bunlar:

1) Kemik yiizeyinde osteoklastlarin toplanmasini engelleyerek,

2) Osteoklastlarin aktivitesini kemik yiizeyinde inhibe ederek,

3) Osteoklastlarin yasam siresini azaltarak,

4) Kemik mineralinin ¢6ziinme hizin1 azaltarak etki ederler (80).

Bifosfonatlarin hem oral hem de intravendz formlar1 vardir. Oral formlarinin
emilimi ince barsakta gerceklesir. Oral olarak alinan bifosfonatlarin emilimi kotu
olmasina ragmen aktiftirler. Oral formlar1 yemekten 2 saat 6nce alinmalidir (81).
Kemiklerde depolanirlar. Renal yolla metabolize olmadan atilirlar. Bagka ilaglarla

etkilesimleri yoktur (82).

1.2.2. Bifosfonatlarin Kullanim Endikasyonlari

Bifosfonatlar basglica multipl myelomda, Paget hastaliginda, kemik
malignitelerinde agr1 palyasyonunda, osteoporozda ve malign hastaliklara bagli artmis
kan kalsiyum seviyesinin azaltilmasinda kullanilirlar. Bifosfonatlarin osteoklastlar
Uzerinde apoptotik etkileri oldugu gibi tumdr hiicreleri Gzerinde de direkt apoptotik
etkileri vardir. Kemik metastazlarinda sik kullanilan bifosfonatlar: Zoledronik asit,
oral klodronat ve intraven0z pamidronattir. Klinik kullanimda en etkili bifosfonat
zoledronik asittir. Zoledronik asit multipl myelomda, paget hastaliginda, malignitelere
bagl hiperkalsemide, solid timorlere bagl kemik metastazlarinda etkilidirler (83, 84).
Gunumuzde bilinen en gugli bifosfonat zoledronik asittir. Zoledronik asit, 15

dakikalik inflizyon seklinde 3-4 haftada bir kez 4 mg seklinde uygulanir (81).
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Tablo 8. Bifosfonatlarin kullanim alanlari, igerikleri, dozajlar1 ve kullanim yollar1 (81)

Bisfosfonat Primer Azot Doz Verilis Yolu
Endikasyonu

Etidronat (ETI) Paget Hastalig1 Yok  300-750 mg Oral
6 ay boyunca giinlik

Tiludronat (TiL) Paget Hastalig1 Yok  400mg Oral
3 ay boyunca gunlik

Alendronat (ALE) Osteoporoz Var 10 mg/gin Oral
70 mg/hafta

Risedronat (RIS) Osteoporoz Var 5 mg/gin Oral
35 mg/hafta

Ibandronat (IBA) Osteoporoz Var  2,5mg/gin Oral

150 mg/ay
Pamidronat (PAM) Kemik metastazlari Var 90 mg/3 hafta Intravenoz
Zoledronik asid (ZOL) Kemik metastazlari Var 4 mg/3-4 hafta Intravenoz

1.2.3. Multipl Myelomda Bifosfonat kullanimi

Osteolitik kemik hastaligi, multipl miyelomun ayirt edici o6zelligidir ve
kullanilan tespit yontemine bagli olarak tani1 aninda hastalarin yaklasik % 75 ile %80'
inde gorulur (27, 85). Kemik yikiminin siddeti tipik olarak hastalik yuki ve prognoz
ile iliskilidir (85, 86). Osteolitik lezyonlar osteoklastik ve osteoblastik aktiviteler
arasindaki dengesizlikten kaynaklanir (85). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO), Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN), Mayo klinic ve European Myeloma
Network panelleri, litik kemik hastaligi olan hastalar i¢in intravendz pamidronat veya
zoledronik asit ile aylik tedaviyi savunmaktadir (87). Bifosfonatlar osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederken, ayn1 zamanda dolayl1 olarak anti-miyelom etkisi ortaya ¢ikar
(85). Bifosfonatlarin tedavisini azaltmak veya durdurmak igin myelomun primer
tedavisinden iyi yanit alinmasi gerekir. Ayrica, bifosfonatlar renal disfonksiyon ile
iligskilidir. Bu nedenle bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda bifosfonat dozunun
azaltilmasi Onerilir (88). Antitimor ve antirezorptif etkisi en gicli olan bifosfonat
zoledronik asittir. Bifosfonatlar timdrin apoptozunu inddikler, meme ve prostat timor
hicreleri dahil myelom, melanom ve osteosarkom hicrelerini biytmesini in vitro
inhibe eder (89, 90).






2. GEREC VE YONTEM

2.1. Olgu Secimi ve Calisma Metodu

Bu retrospektif gozlemsel ¢calismaya 18 yas ve izerinde multipl myeloma tanisi
almis, son 10 yi1lda Firat Universitesi Hastanesi Hematoloji kliniginde takip edilen tim
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin u¢ organ tutulumlari, tan1 ve takiplerindeki
laboratuvar parametreleri, bifosfonat kullanim durumlar1 (slre ve doz), aldig
tedaviler, yanit durumlari ve sagkalimlari, etik kurul onay: alindiktan sonra, hastane
otomasyon sistemi kullanilarak kaydedilmistir. Bifosfonat alan ve almayan hastalarin

yanitlar1 ve sagkalimlari karsilastirilmastir.

2.2. Calismaya katilma Kriterleri

1- On sekiz yas ve tzerindeki multipl myeloma tanili hastalar

2- Iki bin on y1l1 ve sonras1 klinigimizde takip edilen multipl myeloma hastalar

2.3. Cahismadan dislanma Kriterleri

1- On sekiz yasindan kiguk olanlar
2- Plazmositomal1 hastalar
3- Baska merkezden takipli hastalar

4- Takibi olmayan ve sagkalim1 bilinmeyen hastalar

2.4. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi
kullanilmigtir. Sagkalim analizi Kaplan-Meier Yontemi kullanilarak yapilmistir. Genel
sagkalim, ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalimlarin ¢esitli parametrelere

gore karsilastirmalar1 Log Rank (Mantel-Cox) analizi ile yapilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 91 hastanin 38’ i kadin hasta 53’ U erkek hastaydi.
Kadin hastalarin ortalama yasi 63.70 iken erkek hastalarin ortama yas1 63.36° ydi.
Kadin hastalardan yas1 en kii¢lk olan 44 en biiytigii 85 yasindayken erkek hastalardan
yas1 en kuclk olan 37 en biiyiigii ise 83 yasindaydi (Tablo 9). Hastalarin 42” sinin tani
anindaki yas1 65’ in altindayken 49’ unun tan1 anindaki yas1 65 in Uzerindeydi (Tablo
10). Tan1 aninda en fazla bulunan imminglobulin alt tipi IGG Kappa iken en az
bulunan alt tipler ise Nonsekretuar ve IGM Kappa’ ydi (Tablo 11). Tan1 aninda ISS
evreleme sistemine gore Evre I’ de 40, Evre II’ de 17 ve Evre III’ te 34 hasta vardi
(Tablo 12). Laboratuvarimizda bakilan hastalarin LDH seviyelerinden en yiiksek olani
1753 u/lt iken en disiik olan1 98 w/lt” ydi (Tablo 13). LDH dizeyi 71 hastada referans
araligindayken 20 hastada yuksek saptandi (Tablo 14). Hastalarin CRAB bulgularina
bakildi, 91 hastadan kalsiyumu yuksek olan 14 hasta bulunurken 77 hastanin
kalsiyumu normal saptandi. Tan1 aninda 38 hastada bobrek yetmezligi saptanirken 53
hastanin bobrek fonksiyonlar1 normaldi. Hastalarin 72’ sinde anemi vardi 19° unda
hemoglobin diizeyleri normaldi. Yine tan1 aninda hastalarin 60’ inda kemik tutulumu
saptanirken 31 hastada kemik tutulumu yoktu (Tablo 15). Calismamiza dahil edilen
hastalarin ¢ogunlugu (63) VCD rejimini almaktaydi. VCD rejimi alan hastalarin buyuk
bolimiinde ya tam yanit ya da kismi yanit elde edildi. Doksan bir hastanin aldig: tedavi
rejimine bakilmaksizin 30’ unda CR, 36’ sinda VGPR, 9’ unda PR, 8’ inde SD ve 8’
inde PD yanitlar1 elde edildi (Tablo 16).

Tablo 9. Yas ve cinsiyet oranlari

Cinsiyet Mean Mak Min N SD p value
Kadin 63.70 85 44 38 10.39
Yas 0.843
Erkek 63.36 83 37 53 10.60

Tablo 10. Tan1 anindaki Yasi

Yas Toplam
<65 42
>65 49
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Tablo 11. I1G alt tipleri

IG ALT TiPi Toplam
IGG Lambda 16
IGG Kappa 36
IGA Lambda 4
Biklonal 2
Hafif zincir Lambda 10
IGA Kappa 11
IGM Kappa 1
Hafif zincir Kappa 10
Nonsekretuar 1
Tonlam a1
Foplan 91
Tablo 12. Tan1 anindaki ISS evreleri
ISS evre
Toplam
Evre l Evre 1] Evre 1
40 17 34 91

Tablo 13 LDH | legerliai

Mean Mak Min N SD
242 1753 98 91 231.5

LDH
Normal Ylksek Medyan
71 20 455
Tablo 15, Tanianindaki CRAB hn]gn]nﬁ
Kemik Tutulumu Bobrek yetmezligi Anemi Hiperkalsemi
‘Vlal \IIU R ‘Vld.l \IIU 13N ‘V'cll \IIU k ‘Vld. I \IIU IK
60 31 38 53 72 19 14 77
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Tablo 16. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

CR VGPR PR SD PD
30 36 9 8 8

Tablo 17. Genel sagkalim ve gesitli parametrelere gore karsilastirilmasi

Sagkal
Ortalam Standart o .
m o At 5%95 GA D
orani
1. Evre 80 95,119 8,410  78,635-111,604
1SS 2. Evre 471 43807 8,076  27.979-59.635 0,004
3. Evre 618 45808 5681  34.674-56,943
' Almadi 75 89,941 9,056  72.192-107,690
RRsTonat 60,8 69,722 7327 s55361-84083 U
Normal 717 84745 8,160  68752-100,738
Kreatinin Yiksek 52 49,753 10,969 28,255-71,252 0,049
2 istil 769 58976 7098 45064-72,889
Normal 732 83,067 7414  68535-97,599
LDH Yilksek 45 39,443 6731  26250-52637 007
IGG lamda 688 75457 10006  55,846-95,069
|GG Kappa 66,7 73,160 9,914 53,729-92,590
j TGA Lamda (o,U oY,Uldo 1,460 ob,UYo-01,9572
IG alttip HZ Lambda 70 77,391 20325  37555-117228 070
IGA Kappa 545 68509 13942  41,182-95,835
HZ Kappa 60 42,723 8813  25450-59,997
Toplam 67 76,851 6,641  63,836-89,867

«Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmustir.

Calismaya dahil edilen 91 hastanin 30’ u exitus olmustur ve genel sagkalim
orani %67 olarak bulunmustur. Tim hastalar beraber degerlendirildiginde ortalama
sagkalim slresi 76,8 olarak, ortanca sagkalim siresi ise 81,4 olarak bulunmustur.

ISS evrelemeleri arasinda ortalama sagkalim sureleri agisindan anlaml
farklilik goriilmistiir (p=0,004). Bu farklilik 1. Evre ile diger iki evre arasindaki
farktan kaynaklanmistir ve 1. Evrenin ortalama sagkalim suresi diger iki evrenin
ortalama sagkalim suresinden yuksektir.

Kreatinin kategorileri arasinda ortalama sagkalim siireleri agisindan anlamli
farklilik gorilmiistiir (p=0,049). Bu farklilik normal kreatinin seviyesinde olanlar ile
diger iki kategoride olanlar arasindaki farktan kaynaklanmistir ve normal kreatinin
seviyesi olanlarin ortalama sagkalim siiresi diger iki kategorinin ortalama sagkalim

stiresinden yuksektir.






LDH seviyesi normal olanlarin sagkalim stiresi LDH seviyesi yliksek olanlarin
sagkalim slresinden anlamli sekilde ylksek bulunmustur (p=0,007).

Bifosfonat alma durumu ve 1IG alt tipleri arasinda sagkalim ag¢isindan anlamli
farklilik gériilmemistir (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 18. Progresyonsuz sagkalim ve ¢esitli parametrelere gore karsilastirilmasi

Sagkalim Ortalama Standart %95 GA D
orani hata
1. Evre 75 81,616 7,905 66,123-97,110
1SS 2. Evre 82.4 43623 2,810 38,115-49,132 0,699
3. Evre 82,4 56681 6,210 44,509-68,853
. Almad 90 77603 7,054 63.777-91,428
Bifosfonat 5, 706 72459 7689 57.389-87 528 0,154
Normal 755 78383 8337 62,044-94,723
Kreatinin  Yiiksek 84 74670  17.148 41,059-108,280 0,894
2 iistil 84,6 60860 7,878 45,418-76,302
Lo Normal 817 82669 6943 69.060-96.277 001
Yiiksek 70 42401 8882 24.992-59.809 :
IGG lamda 75 75011 7,986 59,357-90,664
_ IGALamda 50 41655 5065 31.728-51.582
IGalttip 7| ambda 90 57586 5592 46,627-68,545 0,293
IGA Kappa 81,8 94406 13707 67.540-121,271
HZ Kappa 70 31006 2,740 25.636-36,376
Toplam 791 78404 6553 65.561-91.247

~Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmstir.

Calismaya dahil edilen 91 hastanin 19° unda niiks gelismistir ve progresyonsuz
sagkalim orani1 %79,1 olarak bulunmustur. Tum hastalar beraber degerlendirildiginde
ortalama progresyonsuz sagkalim siresi 79,1 olarak, ortanca progresyonsuz sagkalim
siresi ise 89,2 olarak bulunmustur.

LDH seviyesi normal olanlarin progresyonsuz sagkalim stresi LDH seviyesi
yuksek olanlarin progresyonsuz sagkalim sdresinden anlamli sekilde yuksek
bulunmustur (p=0,01).

ISS kategorisi, bifosfonat alma durumu, kreatinin kategorisi ve IG alt tipleri
arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)
(Tablo 18).






4. TARTISMA

Multipl Myeloma, kemik iliginde malign plazma hucrelerinin klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu monoklonal
proteinle iliskili u¢ organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma hicre
hastaligidir. Plazma hucreleri genellikle monoklonal immiunoglobulinler veya
immunoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immunoglobulin
sentezi bozulmustur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M proteini tespit
edilemeyebilir (non-sekretuar). Kemik iliginde plazma hucrelerini cevreleyen
mikrogevrenin hastalik patogenezinde énemli roll oldugu diisiiniilmektedir (1). MM
tum malignitelerin %1 ini olustururken hematolojik malignitelerin de %10’ unu
olusturur. Genellikle ileri yaglarda gérilmesine ragmen nadir de olsa geng yasta da
gortlebilir. Ortalama goriilme yas1 erkeklerde 69 iken kadinlarda ise 71 dir. 40 yas
altinda gorulme siklhigi; tim vakalarin %5’ inden daha azini olusturur. Yasla birlikte
gorilme siklig1 artmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 1,5 kat daha fazla
goralar (15). Calismamiza dahil ettigimiz 91 hastanin 38’ i kadin hasta 53’ U erkek
hastaydi. Kadin hastalarin ortalama yas1 63.70 iken erkek hastalarin ortama yasi 63.36’
ydi. Kadin hastalardan yasi en kiictik olan 44 en biiyiigii 85 yasindayken erkek
hastalardan yasi en kii¢iik olan 37 en biiytigii ise 83 yasindaydi.

Bifosfonatlar osteoklastik aktivitenin spesifik inhibitorleridir ve malignite ile
birlikte olan hiperkalsemi tedavisinde etkilidirler. Bifosfonatlar, hidroksiapatit
kristallerine baglanan hidroliz edilemeyen inorganik pirofosfat analoglaridir. Kemik
rezorpsiyonu islemi sirasinda serbestlesirler. Serbestlesen bifosfonatlar osteoklast
hicresinin aktivitesinin ve yasamasinin inhibisyonuna yol agacak sekilde osteoklastlar
tarafindan hucre icine alinirlar. Hicre igine giren bifosfonatlar osteoklastlar icin
sitotoksiktir. Bifosfanatlar osteoklastlarin aktivitesini ve canliligini siirdurebilmesi
icin gerekli intraselller iletisim yollarina zarar verirler. Zoledronik asit, pamidronat ve
ibandronat gibi, daha yeni, nitrojen igeren bifosfonatlarin benzersiz bir etki
mekanizmasi vardir. Etidronat ve klodronat gibi nitrojen icermeyen ilk jenerasyon
bifosfonatlara gore daha yuksek klinik etkinlikleri vardir (2). Zoledronik asit gibi
bifosfonatlar, miyelom ve kemikte yerlesik diger kanserlerle iliskili litik kemik

hastalig1 ve hiperkalsemi tedavisinde kullanilan bir antirezorptif ilag sinifidir (3).
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Calismamizin amaci bifosfonat alan hastalarin genel sagkalimi (OS) ve
progresyonsuz sagkalimi (PFS) izerine etkisini arastirmakti. Calismamiza 91 hasta
dahil ettik ve bifosfonat kullanan hastalarin hepsi zoledronik asit almaktaydi. Doksan
bir hastadan 51 hasta bifosfonat almist1 (%56,04). Yaptigimiz ¢alismada bifosfonatin
OS (p=0.507) ve PFS (p=0.154) tizerine anlaml etkisi bulunmamistir. Mhaskar R. ve
ark. genel sagkalim Uzerine 14 randomize kontrollli ¢alisma (RKC) yapmislardir. Bu
caligmalara 2706 katilimci katilmigtir. Birlestirilmis sonuglar, plaseboya veya tedavi
uygulanmamasina kiyasla bifosfonatlarin kullanimiyla OS' nin iyilestirilmesinde bir
fark olduguna dair higbir kanit gosterilememis. Progresyonsuz sagkalim (PFS)
Uzerindeki ¢alismalari ise veriler yedi RKC Uzerinden sonuglanmis. Bu ¢alismalarda
ise 908 katilimci katilmistir. Bifosfonatlarin kullanimi, plaseboya veya tedavi
uygulanmamasina kiyasla PFS' de iyilesme agisindan bir fark olduguna dair kanit
gostermedi (91). Terpos ve ark. yaptigi ¢alismada genel olarak, birinci veya ikinci
basamak tedaviye zoledronik asit (ZA) eklenmesi, nilks sirasinda alinan antimiyelom
tedavisinden bagimsiz bir sekilde 1 yillik PFS oranini sayisal olarak arttirdi. Ayrica,
calisma periyodu boyunca ZA alan hastalar, yalnizca tan1 aninda veya niiks sirasinda
ZA alan hastalar ile karsilastirildiginda (sirasiyla %58 ve %54) daha iyi 1 yillik PFS
oranina (%71) sahip oldugunu bulmuslardir (92). Garcia-Sanz ve ark. ayn1 indtksiyon
kemoterapisi alan 24 veya 48 ay boyunca ZA almak tizere randomize edilmis, tedavi
edilmemis asemptomatik MM’ i homojen bir popilasyonu karsilastirmis ve uzun
streli ZA kullaniminin etkisini surduriip siirdiirmedigini degerlendirmislerdir. Sonug
olarak ZA' nin OS ve PFS’ yi iyilestirmedigini gostermislerdir. Diger bazi faktorler bu
sonuglar1 etkileyebilse de ayni indiiksiyon programina sahip tek tip populasyon ele
alinmaya calisilmistir (93). Terpos ve ark. yaptig1 calismada BP' lerin MM ile iliskili
kemik hastaliginin tedavisinde 6nemli bir rol oynadiklarini géstermislerdir. Iskelet
sistemine gosterdikleri faydaya ek olarak, BP' lerin potansiyel bir antimiyelom etkisini
gostermislerdir. Zoledronik asidin OS (zerinde faydali bir etkisi oldugunu yaptiklari
bu calismada gdstermislerdir. Onceki analizlerde bildirilen BP' lerin MM’ li hastalarin
tedavisinde klodronat, pamidronat ve zoledronik asit dahil BP' lerin yararlar1 ve
giivenligine dair kanitlar vardir (91). Child ve ark. zoledronik asitin genel sagkalimi
5,5 ay uzatarak ve progresyonsuz sagkalimi 2,0 ay uzatarak genel sagkalimi ve

progresyonsuz sagkalimi 6nemli élglide arttirdigini ayrica iskelet sistemi ile ilgili olan

26



hastaliklar1 6nemli 6l¢lide azalttigin1 gosterdiler. Ayrica zoledronik asitin iskelet
sistemindeki morbiditeden bagimsiz olarak genel sagkalimi iyilestirdigini gosterdiler.
Bu da ilacin antimiyelom etkisi oldugunu diisiindiirdii (94). Tassone P ve ark.
zoledronik asit alan hastalarin 10 yillik PFS ve OS oranlarinda sirasiyla %16 ve %19’
luk anlaml1 bir iyilesme oldugunu gosterdiler. Ayrica, tedavi kollar1 arasinda PFS veya
OS' yi etkilemesi muhtemel olan temel hastalik 6zelliklerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar yoktu. Bu da zoledronik asitin sagkalim izerine olumlu etKkisi
oldugunu gostermistir (95). Aviles ve ark. tedavi edilmemis semptomatik MM li
toplam 170 hastayi, rastgele 4 yil boyunca ZA alacak bir gruba ve 2 yil boyunca ZA
alacak bir kontrol grubuna ayirmislardir. Tim hastalar ayni indiksiyon tedavisi ve kok
hicre nakli ile tedavi edilmis. Kontrol grubunun PES’ si %75 ve OS' si %68 oldugunu
gosterdiler. Dort yillik grup, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedi: PFS %72 ve OS %68. Sonuc olarak ZA’ nin MM’ de
kullaniminin OS ve PFS (zerine anlamli bir etkisinin olmadigin1 gosterdiler (96).
Wang ve ark. 1575 hastay1 kapsayan bir ¢alisma yapmislardir. Kontrol gruplarina
kiyasla klodronat kullananlarin PFS’ de dnemli bir artis sagladiklar: gozlemlendi
ancak diger BP alt gruplarinin PFS’ ye bir etkisinin olmadig: saptandi. Yine bu
calismada BP’ lerin OS Uzerine etkilerinin olmadiklar1 gézlemlendi (97). Calismamiz
bifosfonatlarin OS Uzerine etkilerinin olmadigin1 gostermis olup genel olarak
literatiirle (91, 93, 96, 97) benzer 6zellik gosterse de bazi ¢alismalar da (98-100)
bifosfonat kullanimmm OS (zerine olumlu etkilerini gostermislerdir. Yaptigimiz
calismada bifosfonat kullaniminin PFS (zerine olumlu etkisini gosteremedik. Bu
sonug literatlirdeki baz1 ¢alismlarla (91, 93, 96) benzer 6zellik gosterse de literatlirde
bifosfonat kullaniminin PFS Uzerine olumlu etkisini gosteren ¢alismalar (91, 92, 94,
96) da mevcuttur. Sagkalim agisindan yapilan galigmalarda farkli sonuglar bulunsa da
MM’ da bifosfonat kullaniminin hem agr1 palyasyonu agisindan, hem fraktirleri
engellemesi agisindan hem de MM’ un primer tedavisine sagladiklari olumlu katkilar
acisindan tedavide 6nemli bir yer aldiklari kanaatindeyiz.

Calismamiza dahil ettigimiz 91 hastanin 40’ 1 ISS evre I, 17’ si ISS evre 1l ve
34° G ISS evre NI’ th. Yaptigimiz bu ¢alismada ISS evresinin OS ve PFS’ ye olan
etkisini arastirdik. ISS evresi arttikga OS’ nin diistiigiini gordik (p=0,004). Ancak
evrenin PFS’ ye etkisinin olmadigini saptadik (p=0,699). Lin ve ark. yeni tan1 161 MM
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hastasinin 1SS evresinin sagkalima olan etkilerini incelediler. ileri evre (ISS evre IIT)’
nin daha kisa sagkalim siresi ile iliskili oldugunu gosterdiler. 1SS evre I11' (i olan
hastalarda, ISS evre I-11" ye gore belirgin sekilde daha kisa bir medyan OS vardi (98).
Liu XL ve ark. 270 NDMM hastasin ISS evre 1, evre 1l ve evre 11l olmak (zere (¢
gruba ayirdilar. Iki yliz yetmis hastada evreye gore OS ve PFS’ yi karsilastirmislardir.
Sonug olarak ISS evre III” Un diger iki evreye gore medyan OS ve PFS sirelerini cok
kisa bulmuslardir. Evre Il hastalarinin ¢ok ko6tu prognoza sahip oldugunu
sOylemislerdir (99). Zhong ve ark. yeni tan1 alan 628 MM hastasinin oldugu bir
retrospektif ¢alisma yapmislardir. Bu hastalarin medyan yas1 58 idi ve hastalarin
cogunlugu (%68.79) < 65 yasindaydi. ISS' ye gore 628 hastanin %50.95' i Evre |1,
%26.91" i Evre 1l ve %22.13' i Evre | MM idi. ISS Evre 11/111 hastalar1 ¢ok yuksek
riskli hastalar olarak kabul edildi ve 3 yilda %49’ luk bir OS sergilemislerdir. ISS Evre
| hastalar1 diisiik riskli hastalar olarak kabul edildi, 3 yilda %90' ik OS' yi
sergilemislerdir. 1SS Evre | hastalarinin prognozunun daha iyi oldugunu
gostermislerdir (100). Lu ve ark. ISS sisteminin prognostik degerini toplam 1.016
hasta populasyonunda degerlendirmislerdir. Hastalar1 ISS Evreleme sistemine gore
Evre I/ 11/ 111 olarak ayirmislardir ve her evrede karsilik gelen oran sirasiyla %22.7/
%33.6/ %43.7 oldugunu bulmuslardir. ISS Evre I/ 11/ Il icin medyan OS' ye
ulagilamadi/ 55.4 ay/ 41.7 ay ve medyan PFS sirasiyla 30/ 29.5/ 25 ay oldugunu
bulmuslardir. Bu verilerden, ISS sisteminin en iyi prognoza sahip hastalarin Evre | ve
en kotu prognoza sahip hastalarin Evre 111 oldugunu buldular (101). Palumbo ve ark.
toplam 4.445 hasta populasyonunda ¢alisma yapmuslardir. Bin alt1 yiiz on bes hastada
(%36) ISS evre I, 1.630 hastada (%37) ISS evre Il ve 987 hastada (%22) ISS evre
I11; 213 hastada (%5) eksik veri vardi. Kirk alt1 aylik medyan takipte, 5 yillik OS orani
ISS evre | icin %77, ISS evre 1l igin %62 ve ISS evre Il igin %47; 5 yillik PFS orani
ise ISS evre | igin %49, ISS evre Il icin %36 ve ISS evre Il i¢in %30 oldugunu
bulmuslardir. ISS evre I’ in en iyi, evre 111’ Un en kot prognozlu evre oldugunu
gostermislerdir (33). Tan ve ark. yaptiklart calismada Ocak 2001’ den Aralik 2007" ye
kadar hastaneye basvuran, eksiksiz tedavi verileri olan ve daha 6nce tedavi edilmemis
179 MM hastasini belirlemislerdir. Genel olarak, ISS evrelemesine gore hastalarin
sagkalim strelerinin degiskenlik gosterdiklerini saptamiglardir. 1SS evre I, 11 ve |11

hastalariin ortalama sagkalimlari sirasiyla 6.5, 4.7 ve 3.7 yil olarak bulmuslardir
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(102). Conte ve ark. yaslar1 38 ile 90 arasinda degisen (43 kadin) 81 hastanin
bilgilerine ulasmiglardir. ISS' ye gore hastalarin %34’ i evre I, %35 i evre 1l ve %31’
i de evre I1I' teydi. ISS sisteminin ¢ asamasi i¢in medyan sagkalim 6nemli 6lgude
farkli bulunmus. Genel sagkalim evre I’ de 67 ay, evre II’ de 29 ay ve evre I1I’ te 14
ay olarak saptanmustir (103). Yaptigimiz ¢alismada OS’nin literatlirle uyumlu
oldugunu gérmekteyiz ancak PFS’ nin literatiirle uyumsuzlugu dikkat cekmektedir.
Literatirle uyumsuz olmasinin nedenlerinin basinda bulundugumuz bu ddnemde
Covid-19 salgminin hastalarin sagkalimlarin1 tamamen etkilemesi, MM erken
evredeki hastalara birden fazla kronik hastaligin eslik etmesi ve hastalarin
sosyoekonomik diizeylerinin diisiik olmasina bagl olarak tedavi uyumsuzlugundan
kaynaklandig1 diistincesindeyiz.

Calismamiza dahil ettigimiz 91 hastanin 71’ inde LDH normal seviyede
bulunmugken 20 hastada LDH referans araliginin (zerinde saptanmistir.
Calismamizdaki hastalarin en diisiik LDH’ 198 iken en yiksek LDH 1753 olarak
bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismada LDH seviyesi normal olanlarin sagkalim suresi
LDH seviyesi yuksek olanlarin sagkalim stiresinden anlamli sekilde fazla bulunmustur
(p=0,007). Benzer sekilde LDH seviyesi normal olanlarin progresyonsuz sagkalim
stresi LDH seviyesi yiksek olanlarin progresyonsuz sagkalim stiresinden anlamli
sekilde fazla bulunmustur (p=0,01). Calismamizda LDH yiiksekliginin hem OS hem
PFS uzerine olumsuz etkisini saptadik. Palumbo ve ark. yaptigi calismada 3443
hastada (%77) normal LDH diizeyi, 530 hastada (%12) yiksek LDH dizeyi ve 472
hastada (%11) eksik veri saptamiglardir. 5 y1llik OS oran1 normal LDH' si olan hastalar
icin %68 ve yuksek LDH' si olan hastalar i¢in %47 iken, 5 yillik PFS oranlari sirasiyla
%42 ve %31 bulmuslardir (33). Terpos ve ark. yaptiklari ¢alismada ocak 2000 6ncesi
ve ocak 2000 sonrasi tedavi alan hastalarin LDH duzeylerinin sagkalimla iligkisini
arastirmiglardir. Ocak 2000 6ncesi tedavi alan hastalarin OS’ si yiksek LDH’ 1 olan
hastalarda 10 ay ve normal LDH’ 1 olan hastalarda 36 ay olarak bulmuslardir. Bir diger
grup olan ocak 2000 sonras1 tedavi alan hastalarin OS’ si yiksek LDH’ 1 olan
hastalarda 21 ay ve normal LDH’ 1 olan hastalarda 51 ay olarak bulmuslardir. Bu
calismada LDH’ in MM hastalarinda alinan tedavi rejiminden bagimsiz olarak énemli
prognostik degeri oldugunu saptamislardir (104). Xie ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 1
Haziran 2015 - 1 Kasim 2017 tarihleri arasinda hastaneye basvuran yeni tanili 186 MM
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hastasinin klinik verileri ve sagkalimlarini toplamiglardir. LDH’ 1 yiiksek grubun OS
orani %71,6+8,6 ve LDH’ 1 normal grubun OS oran1 %90,0+2,8 olarak bulmuslardir.
Yiksek LDH grubunun OS’ si normal LDH grubundan daha diisiik olarak
bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada MM hastalarinin LDH diizeylerinin prognostik
oneme sahip oldugunu bulmuslardir (105). Kiba ve ark. mart 2008 ile ekim 2012
arasinda 44 hastayla retrospektif bir ¢calisma yapmislardir. MM tanisini, Uluslararasi
Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterleri kullanilarak dogrulamislardir. Ortanca yas
71 (49-86) olarak bulunmus ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin 19 u erkek ve 25’ i
kadin hastaymis. Bu ¢alismada, ylksek LDH seviyeleri olan hastalarin prognozunun,
diisik LDH seviyeleri olan hastalarin prognozundan daha kotl oldugunu
gostermiglerdir. Bu galigmaya gore LDH' in genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik
degeri olmasina ragmen, progresyonsuz sagkalim icin istatistiksel olarak anlamli
gostergeler oldugunu gosterememisler (106). An ve ark. ocak 2008 ile aralik 2012
tarihleri arasinda yeni tani konmus semptomatik MM' li toplam 273 hastay1
calismalarina dahil etmislerdir. Tanidan itibaren tiim hastalar icin medyan takip stresi
36 aydi. Hastalarin ortanca yasi1 58 olarak bulunmustur. Yiuksek LDH, normalin
kurumsal st sinirmin (220 U/L) Gzerindeki bir LDH seviyesi olarak tanimlanmustir.
Yeni tan1 konmus MM hastalarinin %18.5'inde serum LDH' in yiikseldigini
gostermiglerdir. Yiksek LDH’ 1n bireysel prognostik faktorler olarak OS tzerinde
olumsuz bir etkiye sahip oldugu gosterdiler. Tedavi baslangicindan sonraki ilk 60 glin
icinde 6liim olarak tanimlanan erken 6lim, yeni tan1 konan MM hastalarinin %11,1'
inde meydana geldigini bulmuslardir. LDH duzeyleri normal olan hastalara gore
yuksek LDH duzeyleri olan hastalarin erken 6lim sikligi anlamli olarak daha yuksek
oldugunu bulmuslardir (107). Gkotzamanidou ve ark. tek merkezde yeni ajanlarla
onceden tedavi goren semptomatik MM’ li 203 ardisik se¢ilmemis hastay1 analiz
etmislerdir. TUm hastalar i¢cin medyan takip siiresi 21 ay ve medyan OS suresi 53
aydir. Tedavinin baslangicindan itibaren ilk 2 ay i¢cinde 6liim olarak tanimlanan erken
6lumler, tim hastalarin %5' inde meydana gelmistir. Artmig Serum LDH seviyelerine
sahip hastalarin medyan OS' si 21 ayken, normal/diigiitk LDH seviyeleri olan hastalarda
54 ay olarak bulmuslardir (108). Literatur ile bizim yaptigimiz ¢aligma benzer 6zellik

gostermektedir. Yiksek LDH’in MM hastalarinda OS ve PFS Uzerine olumsuz
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etkisinin oldugu gosterilmis olsa da bazi ¢alismalar (106) yiksek LDH’ in OS (izerinde
olumsuz etkisinin oldugunu ancak PFS Uzerine etkisinin olmadigini gostermiglerdir.
Calismamiza dahil ettigimiz 91 hastanin 38’ inde bdbrek yetmezligi
saptanirken 53’ Unde bobrek yetmezligi saptanmadi. Bobrek yetmezligi olan hastalara
hemodiyalize giren hastalar da dahil edildi. Amacimiz bébrek yetmezliginin MM
hastalarinda OS ve PFS (zerine etkilerini incelemekti. Yaptigimiz ¢alismada bobrek
yetmezliginin OS’ yi kisalttigi (p=0,049) ancak PFS’ yi etkilemedigi (p=0,894)
goruldu. Song J ve ark. ciddi bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz gerektiren 45 yeni
tan1 konmus MM (NDMM) hastasinin geriye donik verilerini analiz etmislerdir. Dért
(%8.89) vakada erken 6liim meydana gelmistir (tedavi baslangicindan itibaren 2 ay
icinde). Medyan takip suresi 12 aydi. Medyan OS 13 ay olarak saptanmistir. Bu
hastalari iki gruba ayirmiglardir. 1. Grup: Tan1 aninda diyalizde olup tedaviden sonra
diyaliz bagimlilig1 ortadan kalkan hasta grubu, 2. Grup: Tani aninda diyalizde olup
tedaviden sonra diyalize bagimli olan hasta grubu. Bu iki grup arasinda sagkalim
analizi yapmislardir. Karsilastirmadan sonra, grup 1" in (N = 22) medyan OS' si 23 ay
ve grup 2' nin (N = 23) 7 ay olarak bulmuslardir. Ayrica grup 1' in medyan PFS' si 20
ay ve grup 2' nin 5 ay saptanmustir (109). Eleutherakis-Papaiakovou ve ark. ocak 1995
ve aralik 2004 tarihleri arasinda tedavi gerektiren semptomatik multiple miyelomlu
756 hastay1 calismaya dahil etmislerdir. Hastalarin 160 inda bobrek yetmezligi
oldugunu saptamislardir. Tedavi yanitini, bobrek yetmezligi olmayan hastalarin %60’
inda ve bobrek yetmezligi olan hastalarin %55' inde gormislerdir. Tedavi
baglangicindan sonraki iki ay i¢inde bobrek yetmezligi olan hastalarin %10.1" inde ve
bobrek yetmezligi olmayan hastalarin %4.1" inde erken 6lim meydana gelmistir.
Artmig serum Kreatinini, diisiik genel sagkalim ile iliskilendirilmistir (110). Glavey ve
ark. yaptiklari ¢aligmaya 30 hastay1 dahil etmislerdir. Bu hastalardan 15 tanesi diyalize
bagimli diger 15 hasta diyalize girmeyen fakat kreatin klirensi diisiik hasta grubunu
olusturmustur. Uzun sireli sagkalim agisindan diyalize bagimli olan hastalarin OS' si
29.3 iken diyalize girmeyen hastalarin OS’si 64.7” ydi. Diyalize girmeyen hasta
grubunun genel sagkalimi diger gruba goére daha uzun bulunmustur (111). Maciocia
ve ark. yaptiklart caligmaya 70 hastay1 dahil etmislerdir. Medyan yas 66 olarak
bulunmustur. Bu hastalardan 19 hastanin glomerdler filtrasyon hizi <45 ml/dk geri

kalan hastalarin glomertler filtrasyon hizi > 45 ml/dk’dir. eGFR < 45 ml/dk, PFS veya
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OS' yi 6nemli olcide etkilemedi. eGFR < 45 ml/dk olan hastalarda medyan PFS 3,7
ay iken, eGFR > 45 ml/dk olan hastalarda 5,2 aydi. (p = 0.882) eGFR < 45 ml/dk olan
hastalarda medyan OS 7,4 aydi, eGFR > 45 ml/dk olan hastalarda ise 14,1 ay (p =
0.586) olarak saptanmistir (112). Uttervall ve ark. yaptiklari ¢alismada 556 hastay1
calismaya dahil etmislerdir. Bu hastalarin ortanca tani yas: 73 idi ve hastalarin %51' i
erkekti. Bu hastalarin 95’ inin tan1 aninda GFR <50 mL/dk idi. Tan1 sirasinda bobrek
yetmezIligi olan hastalarda, bébrek yetmezligi olmayanlara gére anlamli olarak daha
kotu OS ve PFS vardi (113). Dimopoulos ve ark. yaptiklari ¢alismaya 353 hastay1 dahil
etmislerdir ve 341 hasta icin baslangi¢ kreatin klirensi verilerini bulmuslardir. Bu
hastalardan 243’ (inde (%71) hafif bobrek yetmezligi (eGFR: >60 mL/dakika), 82
sinde (%24) orta siddette bobrek yetmezligi (eGFR: >30 mL/dakika ve <60
mL/dakika) ve 16' sinda bobrek yetmezligi yoktu. %5 hastada siddetli bdbrek
yetmezligi vardi (eGFR: < 30 mL/dakika). Bobrek yetmezligi olan hastalar, bobrek
yetmezligi olmayan hastalara gore daha yasli populasyonu olusturmustur. Otuz bir
aylik medyan takipten sonra, hafif bobrek yetmezligi olan veya bobrek yetmezligi
olmayan hastalarda OS 38.9 aydi. Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar
daha kisa OS' ye sahip olma egilimindeydi (sirasiyla 29.0 ay ve 18.4 ay) ve
hafif bobrek yetmezligi olan veya bobrek yetmezligi olmayan hastalarin OS' si ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha kisa bulunmustur. ( her ikisi igin (p =0.006)
(114). Ozkalemkas ve ark. ¢alismaya Ekim 1978 ile Haziran 1995 arasinda 6lumiine
kadar takip ettikleri 36 multipl miyelom hastasin1 (12 kadin ve 24 erkek) dahil
etmiglerdir. Yas araligt 34 ile 75 arasindaydi (ortalama yas 53,9). Bobrek
yetmezliginin OS ve PFS (zerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisini
saptayamamiglardir (115). Yaptigimiz ¢calismada bobrek yetmezliginin OS (zerine
olumsuz etkisini literatlrle benzer olarak bulmamiza ragmen bazi ¢alismalar (112,
121) bobrek yetmezliginin OS Uzerine etkisini gosterememislerdir. Yine yaptigimiz
calismada bobrek yetmezliginin PFS (izerine etkisini bulamadik. Literattirde bobrek
yetmezliginin PFS Uzerine etkisini bulan ¢alismalar (109, 113) oldugu gibi bulamayan
calismalar da (112, 115) mevcuttur.

Bu ¢alisma ile MM hastalarinda bifosfonat kullaniminin hastanin sagkalimi
Uzerine etkisini aragtirmayr amagladik. Bizim buldugumuz sonuglarda bifosfonat

kullaniminin  sagkalimi (izerine etkisinin olmamasma ragmen hastanin agri
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palyasyonu, yeni gelisen kemik frakturlerinin engellenmesi ve hasta konforunu
arttirmalart agisindan son derece 6nem arz etmektedir. Ayrica MM’ un sagkalimini
aldiklar1 tedavi rejimlerinin yaninda ¢evresel faktorler (salginlar), hastalarin yandas
hastaliklar1, sosyoekonomik duzeyi ve buna bagli olarak tedavi uyumu énemli yer

tutmaktadir.
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