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1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM) monoklonal immunoglobulin salgilayan plazma hiicresi
klonunun neoplastik proliferasyonu ile karakterize hematolojik bir malignensidir. Tim
kanserlerin % 1’ ini ve hematolojik malignitelerin % 10’ unu olusturur (1). MM, yaslh
yetiskinlerin bir hastaligidir. Hematolojik maligniteler igerisinde MM goriilme sikligi
giderek artmakta olup hastalarin daha cok ileri yaslarda ek hastaliklarinin olmasi hastaliksiz
sag kalim1 ve mortaliteyi etkilemektedir. Hastalarin sahip olduklari komorbiditelerin artmasi
ile birlikte MM tedavisi ile hastalikli ve hastaliksiz sagkalim siireleri 6nemli Olgiide

degismektedir.

Bu nedenle klinik uygulamada basta ileri yas hastalar olmak tizere tim MM tanili
hastalarin tedavi Oncesinde komorbidite varliginin iligkili klinik risk durumu agisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. MM tanili hastalarin tedavi Oncesinde prognozunu
belirlemede farkli siniflandirmalar ve Slgiitler gelistirilmistir. MM tanili hastalarin takip ve
tedavi siirecinde ISS (International Staging System for myeloma), R-ISS (Revised-
International Staging System for myeloma), R-MCI (Revised Myeloma Comorbidity Index),
CCI ( Charlson Comorbitidy Index), HCT-CI (Hematopoietic cell transplantation - specific

comorbidity index) gibi dlgiitler kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada klinigimizde MM tanisi ile tedavi uygulanan hastalarda retrospektif
olarak tani aninda degerlendirilen ISS, R-ISS, R-MCI, HCT-CI ve CCI olgiitlerinin

prognozu belirlemedeki yeri amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Monoklonal gamopatiler, homojen bir monoklonal (M) protein iireten tek bir plazma
hiicresi klonunun ¢ogalmasiyla karakterize edilen bir grup bozukluktur. MM, monoklonal
gamopati adi verilen ve M-proteinin kanda artmis sekilde ol¢iildiigii, ancak MM kaniti

bulunmadigi, genellikle iyi huylu bir 6ncii durumdan ilerler (2,3).

MM’ de genisleyen plazma hiicre klonu osteolitik lezyonlar olusturur; iskelet agrisi
ve kiriklarina neden olan yaygin osteoporoz ve kompresyon kiriklara yol agar. Diger
onemli klinik bulgular ise enfeksiyonlar, anemi, bobrek yetmezligi, hiperviskozite iliskili

bulgular ve immiin yetmezliktir (4).
2.2. Tarihce

MM antik caglardan beri bilinmektedir. Diinyanin farkli yerlerinde yapilan
arkeolojik kazilarda MM’ a benzeyen karakteristik multipl osteolitik lezyonlara sahip
iskeletler ortaya ¢ikarilmistir. En eskisi 3000-4000 yi1l 6ncesine kadar tanimlanmaistir, bu da
binlerce yildir miyelomun insanlarda bir hastalik olarak var oldugunu diisiindiirmektedir (5).
Bu konuda ilk iyi belgelenmis vaka 1844' te Samuel Solly tarafindan rapor edilmistir. Tip
literatiiriinde en yaygin kabul goren vaka ise 1850' de Londra' dan olduk¢a saygin bir esnaf
olan Thomas Alexander McBean isimli hastadir. McBean’ in MM nedeni ile idrarda biiytik
miktarda protein attigt 19. yiizyilin ortalarinda Henry Bence Jones tarafindan ortaya
konulmustur (6) (Resim 1). 1961' de ise Isvecli hematolog Jan Waldenstrom ilk kez, dogal
bagisiklik sistemindeki antijen sunumuna normal bir antikor yaniti olarak bilinen poliklonal
ve monoklonal gamopatilerin olusumunu ve monoklonal gamopati durumunda serum

protein elektroforezinde dar bant olusumunu tanimlamistir (7).
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Resim 1. Literatiirde ilk bildirilen MM vakasi olan Thomas Alexander McBean

isimli hastanin 6liim raporundaki hastalik tanis1 albiimintiri olarak goriilmektedir.
2.3. Epidemiyoloji

MM ikinci en sik goriilen hematolojik malignitedir ve tiim kanserlerin yaklagik % 1'
ini olusturur. Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’ nde Gozetim, Epidemiyoloji ve Nihai
Sonuglar Programi (SEER) veri tabanindaki 2011-2015 verilerine dayanarak, yasa gore
diizeltilmis insidans ve mortalite oranlari, milyon kisi basina yilda 67 vaka ve 33 6lim olarak

bulunmus olup Avrupa ve Kanada' da goriilen rakamlar ile paralellik gostermektedir (8).

MM mortalitesi halen olduk¢a yiiksek oranda seyretmekle birlikte, tim hasta yas
gruplarinda ve etnik agidan farkli toplumlarda bes yillik sagkalim oranlarinda goreceli sekilde
belirgin bir iyilesme egilimi vardir (9—11). Mortalitedeki bu azalmanin 1990' larin ortasinda

otolog kok hiicre transplantasyonu(OKIT) uygulamasimnin ve 2000' lerin ortasinda ise talidomid,



lenalidomid ve bortezomib gibi diger yeni terapdtiklerin kullanima girmesi ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (10).

Ayrica yagh hastalarda MM insidansinin ve prevalansinin, oniimiizdeki donemde genel
popiilasyonun yasam beklentisindeki artis ve yeni ajanlarin kullanilmasiyla elde edilen sagkalim

stirelerinin uzamasi nedeniyle artmasi beklenmektedir (12).
2.4. Etiyoloji

MM' nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir. MM i¢in kabul edilen risk faktorleri;
MM i¢in pozitif aile oykiisii, ileri yas, siyahi irk, erkek cinsiyet kabul edilmekle birlikte
obezite, kotli beslenme ve diisiik sosyoekonomik diizey de artmig MM riski ile iliskilidir ( 9-
15). Yapilan bazi ¢alismalarda zirai ilag (pestisit) kullanim1 nedeni ile ¢ift¢ilerde de MM
riskinin arttig1 gosterilmistir [Odds orani: 1.39 (95% giiven arahigi, 1.18-1.65)] (13,14).
AIDS varliginin 4,0-12,0 kat, herpes zoster enfeksiyonu hikayesinin 1,2-2,6 kat risk artis1 ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (13).

Bununla birlikte daha Once bircok kanser tipinin gelisimi ile yakin iligkisi
gosterilmis olan sigara igiciligi, alkol ve asbest maruziyetinin MM gelisimi ile iliskisi
gosterilememistir (15,16). Iyonizan radyasyon ile MM gelisimi arasindaki iliskinin

arastirildig caligmalarda ise farkli sonuclar mevceuttur (17).

MM gelisiminde etkili oldugu bilinen c-myc, n-ras ve k-ras gibi onkojenlerdeki
genetik anormalliklerin plazma hiicresi proliferasyonunun gelisiminde rol oynayabilecegini
gosteren kanitlar vardir. MM hastalarinda prognostik dneme sahip ¢esitli kromozomal
degisiklikler bulunmustur. Miyelomdaki neoplastik olay, B hiicresi farklilasmasinda plazma
hiicresinden daha erken hiicreleri icerebilir. Hastalarin biiyiik bir kisminda morfolojik
kriterler temelinde iyi huylu plazma hiicrelerinin malign hiicrelere doniislim asamasinin

ayirt edilmesi kolaylikla miimkiin olmamaktadir (18).
2.5. Patogenez

MM hiicreleri, hiicre yiizeyi yapisma molekiilleri yoluyla kemik iligi(Ki) stromal
hiicrelerine ve MM hiicre bilyiimesini, hayatta kalmasmi, ilag¢ direncini ve KI ¢evresinde

goci tetikleyen hiicre dis1 matrikse baglanir.

MM’ nin antikor iireten bir plazma hiicresi alt grubu olan ve KI’ ne yerlesen ve

orada yillarca yasayarak immunolojik hafizaya katkida bulunan uzun Omiirli plazma
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hiicrelerinin transformasyonundan ortaya ciktigina inanilmaktadir (19). Antijenik profilin
analizi ve immunglobulin (Ig) degisken boélgelerinin sekanslanmasi sonucunda, MM
hiicrelerinin postgerminal merkezden, pre-B hiicresi evresinde erken genetik mutasyonlara
ugrayan ortak bir Onciil (progenitor) hiicreden ve daha sonrasinda plazma hiicresine

farklilagma asamasinda gerceklesen onkojenik olaylardan koken aldigi gosterilmistir (20).
2.5.1. Multipl Miyelom Biyolojisi

MM, postgerminal merkez B hiicreleri kokenli asemptomatik premalign proliferatif
klonal plazma hiicrelerinin malign doniisiimii ile sonu¢lanan ¢ok asamali bir siiregler
dizisinin son agamasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Neredeyse biitiin MM vakalari, premalign
benign bir agama olan, 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) olarak adlandirilan bir
asamadan gelisim gostermektedir. MGUS' taki kemik kaybinda artis ve MM' ye ilerleme

arasindaki iliski glinlimiizde arastirilmakta olan oldukga giincel bir ilgi alanidir (21).

Klinik semptomlarin yoklugunda, MGUS, kan dolasiminda immiinoglobulin
artisinin ve KI' de < % 10" luk bir plazma hiicresi popiilasyonunun gosterilmesi ile tan1 alir.
Plazma hiicre igerigi % 10' u astiginda, hastalik durumu ya asemptomatik MM (SMM) ya da
MM ' ye (klinik olarak kendini gdsterirse) gecer (22).

MGUS hastalarinin % 1-2' si bir yil ig¢inde MM' ye ilerler ve bu gecis, muhtemelen
MM hiicre popiilasyonlarinin mutasyonel gesitliligi veya klonalitesinin yan1 sira Ki ve diger

sistemik faktorlerdeki dinamik degisikliklerden etkilenir (23-25).

Yapilan arastirmalar sonucuda MM hiicrelerinin baglangicta bir plazmasitoma gibi
tek bir tiimor olusturdugu ve daha sonra MM hastaligin1 olusturmak icin birden fazla

lezyona dontistiigii diisiiniilmektedir (26).

Smoldering miyelom (SMM) ise MGUS ve MM arasinda bir ara klinik evredir.
Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi veya kemik lezyonlart gibi ek miyelom tanimlayici
olaylarin yoklugunda yiiksek serum veya idrar monoklonal proteinin yani sira klonal Ki

plazma hiicreleri yogunlugunun % 10-60 aralifinda olmasi ile siniflandirilir (27).

MM ise sonrasinda Plazma Hiicreli Losemi (PHL) olarak adlandirilan yaygin bir
forma ilerleme gosterebilmektedir (3,6). MM’ nin ¢ok asamali gelisim siireci iki ana etkene

baglidir:



1) PHL’ de hastalik siirecinde gerceklesen genetik ve epigenetik degisimleri iceren
i¢ faktorler (28) ve

2) MM plazma hiicrelerinin KI mikrogevresinde gerceklestirdigi etkilesimleri igeren

dis faktorler (29).
2.5.2. Kemik iligi mikrocevresinde MM patogenezi

Ki, cesitli hasarlanmalar sonrasinda kendini yenileyebilen ve sistemik stres
durumlarina, enflamatuvar olaylara ve endokrin sinyallere cevap verebilen son derece
dinamik bir dokudur (30-33). KIi malign transformasyonun ve sonrasmnda MM’ nin

ilerlemesinin birincil diizenleyicisidir (34,35).

Bu etkiler hem dogrudan MM hiicresi-KI stromal hiicresi baglanmasma hem de IL-
6, insiilin benzeri biiylime faktorii tip I (IGF-I), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ve stromal hiicreden tiiretilmis biliylime dahil olmak iizere cesitli sitokinlerin (SDF-1a)
indiiksiyonuna baghdir. Biliylime, ila¢ direnci ve yer degistirmeye sirasiyla
Ras/Raf/mitojenle aktive edilmis protein kinaz (MAP-K), PI3-K/Akt ve protein kinaz C
sinyalleme kaskadlar1 aracilik eder (36,37).

Ki> deki MM tiimér mikrogevresi, molekiiler biyokimyasal, genetik 6zellikler ve
hiicre popiilasyonlarinin tipi ve sayisal ¢esitliligine yanit olarak siirekli degisim
gostermektedir. Tipik bir MM tiimor mikrogevresi, MM mezenkimal stromal hiicreleri,
osteoblast (OB) ve osteoklast (OC) kemik hiicreleri, BM adipositleri ve g¢esitli
immiinomodiilator hiicre tiplerini (6rn. Makrofajlar, NK hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri

vb.) igerir. (Sekil 1).

MM’ de goriilen genetik anormallikler iki ana gruba ayrilmaktadir; primer erken
donem kromozomal sapmalar ve sekonder ge¢ baslangi¢li kromozomal mutasyonlar ve gen
mutasyonlari. Bu genetik lezyonlar; hiicre proliferasyonu, sagkalimi, farklilasmasi ve
transformasyonunu diizenleyen 6nemli genlerin ekspresyonunu ve islevini etkilemelerinden
dolayt MM olusumunda biiyiikk 6neme sahiptir. Primer genetik olaylar agisindan MM,
hiperdiploid ve hiperdiploid olmayan bi¢iminde iki gruba ayrilabilmektedir. Hiperdiploid
grup, tek sayilt kromozomlardaki trizomi ile karakterize iken, hiperdiploid olmayan formda
immunglobulin agir zincir (IgH) bdlgelerinde translokasyonlarinin yer aldigi bilinmektedir

(6,38).
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Sekil 1. MM tiimér hiicrelerinin Ki mikrogevre ile etkilesimleri.

2.5.3. Mezenkimal kok hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler (MSC' ler), osteoblastlar (OB’ ler), osteositler (OC' ler) ve
adipositler de dahil olmak iizere ¢esitli KI hiicrelerine ortak progenitér olarak yardim
ettikleri i¢in KI' de anahtar oneme sahiptir (39,40). MM-MSC' lerin ayrica timor
bliylimesini destekleyen proteinler ve mikroRNA' lar igeren eksozomlar irettigi
gosterilmistir. MM-MSC' leri hedeflemede farmakolojik tedavilerin rolii ile ilgili ¢ok sayida

klinik ¢alismalar mevcuttur (41).
2.5.4. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik yiizeyini, BM' den “kemik yeniden modelleme bolmesi (BRC)”
olarak adlandirilan bir tabakada veya osteoklastlar tarafindan yonetilen bir kesme bdlgesinin

arkasinda ayrilan temel ¢ok hiicreli birimlerde yer alir (42).

Saglikli kosullarda, osteoklast olgunlagmasi ve aktivitesi sirasinda salinan baglanma
faktorleri tarafindan aktive edildiginde, osteoblastlar saglikli kemik matrikslerini mineralize
eder ve yeniden olusturulmasini saglar (43). MM patogenezinde ise osteoblast biiyiimesi
onemli ol¢iide bastirilir ve dengesiz osteoklastik kemik rezorpsiyonu ve anormal kemik
dongiisii ile sonuglanir (34,44). Osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve salgilanan
osteokalsin, osteopontin, FGF ve TGFP gibi faktorler, MM hiicrelerinin biiylimesini ve

hayatta kalmasini diizenleyen faktorler olarak tanimlanmistir (34).



2.5.5. Osteoklastlar

MM' de kontrolsiiz kalan RANK / RANKL / OPG sinyal yolu, kemik yeniden
yapimi ile rezorbsiyonu arasindaki dengenin korunmasinda yer alan onemli diizenleyici
yollardan biridir. NF-xB ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii, osteoblast-progenitor
hiicreler ve MM hiicreleri tarafindan iiretilir ve osteoklast farklilasmasini uyarmak igin

osteoklast-progenitorlerin yiizeyi lizerindeki reseptoriine baglanarak sinyal verir.

RANKL ayrica RANK / RANKL sinyalini ve dolayisiyla osteoklastogenezi inhibe
eden osteoprotegerine (OPG) de baglanir (45). KI stromal hiicrelerinde ve osteoblastlarda
artmig RANKL ekspresyonunu ve azalmis OPG' yi aktive ederek bu sistemi dolayl sekilde
uyarir (45).

2.5.6. Osteositler

Kemik yapmin aktivitelerinde yavaglayan bir osteoblast alt kiimesi, kemik
matriksine tamamen gomiilii halde kalarak osteositlere farklilasana kadar kalir. Lakiiner
alandaki osteositler kemik icindeki kiiciik yariklar icinde oturur ve kemik hiicrelerinin
yaklasik % 95' ini olusturur (46). Bu hiicreler, osteoblast ve osteoklast aktivitesini modiile
etmek icin sklerostin ve RANKL dahil faktérlerin Ki icine salgilanmasi yoluyla kemigin
mekanik strese tepkisini diizenler (47—49).

2.5.7. Adipositler

Kemik hiicrelerine ek olarak, Ki’ deki adipositler de MM hiicreleri ile etkilesime
girer. Klasik soy bagliligi modelinde, adipositler MSC' lerden kaynaklanir ve yag
dokusunda bulunan ana hiicre tipidir. Lipid yiiklii adipositler KI' de bir enerji rezervi gorevi
goriir ve ayrica adipokinler (6rn., Leptin ve adiponektin) olarak bilinen hormonlarin
ekspresyonu ve salgilanmasi ve biliylime faktorleri (6rn., IL-6, TNF-a, MCP-1 ve insiilin),

miyeloma doniisiimii ve hastalik ilerlemesini destekleyebilir (50).

Obez bireyler, normal kilodaki bireylere kiyasla MM gelisimi i¢in 1.5-2 kat risk
artigmna  sahiptir (50,51). Adipositlerin KI’ nde MM gelisimini destekleyebilecegini

diisiindiirmektedir; ancak bu hipotezi degerlendirmek icin ek calismalara ihtiyag¢ vardir.



2.6. Multipl Myelomda Klinik Bulgular
2.6.1. Kas ve Iskelet Bulgular

Kemik agrisi, hastalarin yaklasik % 70" ini etkileyen, miyelomda en sik goriilen
semptomdur. Agr1 genellikle sirt ve kaburgalar igerir ve genellikle geceleri daha kotii olan
metastatik karsinomun agrisindan farkli olarak, myelom agris1 hareketle azalma egilimi
gosterir. Myelomlu bir hastada kalict lokalize agr1 genellikle patolojik bir kirigi gosterir.
Myelomun kemik lezyonlarina tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi, kemigi yok eden
osteoklastlarin aktivasyonu ve yeni kemik olusturan osteoblastlarin baskilanmasi neden olur

(4,52).

Artmis osteoklast aktivitesine myelom hiicreleri tarafindan yapilan osteoklast aktive
edici faktorler (OAF) aracilik eder (OAF aktivitesi, IL-1, lenfotoksin, VEGF, NF-yB
[RANK-L] ligandi, makrofaj reseptor aktivatorii inhibitor faktdr [MIP] -1a ve timor nekroz
faktorii [TNF] dahil olmak iizere ¢esitli sitokinlerle aracilik edebilir) (36).

Lokalize kemik lezyonlari; 6zellikle kafatasi, klavikula ve sternumda yerlesen kitle
lezyonlar1 palpe edilebilecek dereceye kadar genisleyebilir ve vertebra ¢dkme kiriklari
nedeni spinal kord basisina yol agabilir. Kemik lezyonlar litik 6zellikte olur ve miyelom
hiicreleri tarafindan iretilen dickhoff-1 (DKK-1) tarafindan baskilanmalar1 nedeniyle
nadiren osteoblastik yeni kemik olusumu ile iligkilidir. Bu nedenle radyoizotopik kemik
taramas1 tanida diiz radyografiden daha az yararhidir. Kemik lizisi, kalsiyumun kemikten
onemli Olgiide mobilizasyonuna neden olur ve hiperkalseminin ciddi akut ve kronik

komplikasyonlari klinik tabloya hakim olabilir (36).
2.6.2. Enfeksiyon Riskinde Artis

Myelom hastalarindaki diger en yaygimn klinik problem bakteriyel enfeksiyonlara
yatkinliktir. En yaygin enfeksiyonlar ise pndmoni ve piyelonefrittir. Hastalarin yaklagik %
25' inde tekrarlayan enfeksiyonlar ortaya ¢ikar ve hastalarin % 75' inden fazlasinda
hayatinin bir doneminde ciddi bir enfeksiyon geligmektedir. MM tanili hastalarda
enfeksiyona yatkinligin cesitli nedenleri vardir. Ik olarak, M bileseni hari¢ tutulursa
miyelom hastalarinda yaygin hipogamaglobulinemi vardir. Hipogamaglobulinemi, hem

azalmis iiretim hem de normal antikorlarin artan yikimu ile ilgilidir (53).



Ayrica, bazi hastalar MM gelisimine yanit olarak normal antikor sentezini
baskilayabilen bir dolasim diizenleyici hiicre popiilasyonu olusturur. Bu hastalarin
grantilositlerindeki lizozim igerigi duslktiir ve miyelom hastalarinda graniilosit gocl
normalden daha yavas olmaktadir. Myelom hastalarinda kompleman fonksiyonlarinda da
cesitli anormallikler olusur. Tiim bu faktorler, bu hastalarin immun yetmezligine katkida
bulunur. Ayrica MM tedavisinde yaygin olarak kullanilan terapdtik ilaglar (6rnegin;

deksametazon) bagisiklik yanitlarini baskilar ve enfeksiyona duyarliligi arttirir (54).
2.6.3. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi, miyelom hastalarinin yaklasik % 25' inde goriiliir ve hastalarin
yaklagik % 50’ sinde gesitli klinik derecelerde tanimlanmis bobrek patolojisi mevcuttur.
Buna bir¢ok faktér katkida bulunur. Hiperkalsemi, bobrek yetmezliginin en yaygin
nedenidir. Glomeriiler amiloid depolanmasi, hiperiirisemi, tekrarlayan enfeksiyonlar, agr
kontrolii i¢in steroid olmayan antienflamatuar ajanlarin (NSAII) sik kullanimi, gériintiileme
icin iyotlu kontrast kullanimi, bisfosfonat kullanimi ve bobreklerin myelom hiicreleri

tarafindan infiltrasyonu renal yetmezlige katkida bulunmaktadir (55).

Bununla birlikte, hafif zincirlerin atilimu ile iligkili renal tiibiil hasar1 neredeyse her
zaman mevcuttur. Normalde hafif zincirler siiziiliir, tiibiillerde yeniden emilir ve katabolize
edilir. Tiibilile sunulan hafif zincirlerin miktarindaki artisla, tiibiiler hiicreler bu proteinlerle
asir1 yiiklenir ve tiibiiler hasar (dogrudan hafif zincir toksik etkilerinden veya dolayl olarak
hiicre i¢i lizozomal enzimlerin salinmasindan dolayi) siddetlenir. Hafif zincir birikimi
hastaligi, hafif zincir dokiim nefropatisi ve amiloidoz nedeniyle bobrek fonksiyon
bozuklugu etkili tedavi ile kismen geri doniislimliidiir. Myelom hastalar1 dehidrate

kaldiklarinda akut bobrek yetmezligi gelisimine yatkindir (56).
2.6.4. Hematolojik bulgular

Myelom hastalariin yaklasik % 80' inde normositik ve normokromik anemi goriiliir.
KI’ nin plazma hiicreleri ile infiltre olmasi, tiimdr tarafindan iiretilen mediatdrler ile
hematopoezin inhibisyonu ve renal eritropoietin {iretiminin azalmasi ile iligkilidir. Ek
olarak, hafif hemoliz anemiye katkida bulunabilir. Hastalarda normal poliilasyona gore daha
stk oranda folat veya B12 vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi mevcuttur.
Graniilositopeni ve trombositopeni, tedaviye bagl gelisenler disinda ¢ok nadirdir. Antikor

kapl trombositlerin diizgiin fonksiyon gosterememesi veya M komponentinin pihtilagsma
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faktorleri (Faktor I, I, V, VII ve VIII) ile etkilesimi nedeniyle pihtilasma anormallikleri
goriilebilir (36).

Hipervizkozite, suyla karsilastirildiginda serumun goreceli viskozitesi temelinde
tanimlanir. Normal bagil serum viskozitesi 1.8' dir (yani serum normalde sudan neredeyse
iki kat daha viskozdur). Hiperviskozite belirtileri genellikle IgM icin yaklasik 40 g/L (4
g/dL), IgG3 i¢in 50 g/L (5 g/dL) ve IgA i¢cin 70 g/L (7 g/dL) paraprotein
konsantrasyonlarinda ulasilan 4 santipoizden (cP) daha yiiksek bir seviyede ortaya ¢ikar

(57).
2.6.5. Norolojik Bulgular

Norolojik semptomlar hastalarin az bir kisminda ortaya ¢ikmasina ragmen, birgcok
nedeni olabilir. Hiperkalsemi uyusukluk, halsizlik, depresyon ve konfiizyona neden olabilir.
Hipervizkozite bas agrisi, yorgunluk, goérme bozukluklar1 ve retinopatiye yol acabilir.
Kemik hasar1 ve ¢okme kiriklar1 kord basisina, radikiiler agriya, barsak ve mesane
kontroliiniin kaybina yol agabilir. Periferik sinirlerin amiloid ile infiltrasyonu, karpal tiinel

sendromuna ve diger sensorimotor mono- ve polindropatilere neden olabilir (58).

MGUS ve MM monoklonal gamopatisi ile iliskili ndropati, motor noéropatiden daha
stk duyusaldir ve diger izotiplerden daha fazla olarak IgM ile iliskilidir. Duysal néropati
ayrica talidomid ve bortezomib tedavisinin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilir (59). Ozetle
MM klinik 6zelliklerinin  ¢ogu, Ornegin, kord kompresyonu, patolojik kiriklar,
hipervizkozite, sepsis ve hiperkalsemi, tibbi acil durumlar olarak ortaya ¢ikabilir. Plazma
hiicrelerinin viicuttaki yaygin dagilimina ragmen, tiimor genislemesi baskin olarak kemik ve
KI iginde bulunur ve tam olarak agiklanamayan nedenlerle nadiren dalak, lenf diigiimleri

veya barsakla iligkili lenfatik dokunun genislemesine neden olur (60).
2.7. Multipl Myelom Tanisi ve Risk Belirlenmesi

Erken bir asamada, MM asemptomatik olabilir (smoldering) ve yillarca bu sekilde
kalabilir. Myelomlu hastalarin ¢gogunlugu semptomlarla kendini gosterir ve acil tedaviye

ihtiya¢ duyar (61).

Myelomun klasik iicliisii KI plazmasitozu (>% 10), litik kemik lezyonlar1 ve bir
serum ve/veya idrar M proteini bilesenidir. Ki plazma hiicreleri CD138+ ve monoklonaldir.

Myelomlu hastalarda en 6nemli ayirici tani, MGUS' lu hastalar ile SMM tanili hastalarin
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arasinda yapilmalidir. MGUS myelomdan ¢ok daha yaygin goriilmekte olup 50 yasindan
biiytiklerin % 1’ inde ve 75 yasindan biiyiik bireylerin ise yaklagik %10’ unda goriilmektedir
(12).

Hastalarin neredeyse tiimii, MM tanis1 konulmasindan 6nce asemptomatik selim bir
evre olan MGUS doéneminde yer aldigi kabul edilmektedir. Klinik olarak oldukca heterojen
bir hematolojik malignite olan MM, genellikle tedavi gerektirmeyen SMM ve tedavi
gerektiren (aktif) MM olmak iizere siniflandirilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Myelom iligkili ve Myelom 6nciilii durumlarin tani kriterleri

MGUS SMM (Smoldering Multipl

myelom)

Multipl Myelom

(Onemi Bilinmeyen Monoklonal
Gamopati)

1gM dis1 MGUS (IgG & IgA)
[Biitiin kriterler karsilanmali]

e Serum M Proteini > 3 g/dL
veya

Kemik 1ligi Klonal Plazma
Hiicre Oran1 >%10* veya

Serum M (Monoklonal) Proteini <3
g/dL

e Idrar M Proteini > 500 mg/ 24
saat ve/veya

Biyopsi ile kanitlanmis
ekstramediiller plazmasitom

Ve
Myelom Tamimlayici Olay Varligi:
En az bir veya daha fazla CRAB
belirti veya bulgusunun olmasi veya
En az bir veya daha fazla

Kemik 1ligi Klonal Plazma
Hiicre Orani: %10-60* ve

e Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre | e
Orani <%10*

e [drar M proteini <500 mg/24 saat e  Amiloidozun eslik etmemesi

ve SLiM kriterinin bulunmasi
IgM MGUS Hicbir  Myelom  Tamimlayici
[Biitiin kriterler karsilanmali] Olaym  (SLiM  ve CRAB)
bulunmamasi

e Serum M Proteini IgM <3 g/dL

e Kemik 1ligi  Lenfoplazmositer
Hiicre Infiltrasyonu <%10*

o Lenfoplazmasitik siirece bagli B
semptomlari, anemi, hiperviskosite,
organomegali, lenfadenopati
olmamasi

Hafif Zincir MGUS

[Butun kriterler karsilanmali]

e Anormal Serum FLC Orani (<0,26

veya >1,65): Tutulu serum hafif

zincir diizeyinde artig (artmis olan
kappa ise FLC Oran1 >1,65, artmis
olan lambda ise FLC Oran1 <0,26 )

(son donem bdbrek yetmezliginde

referans degerler 0,37-3,1 olarak

kullanilmasi uygun olacaktir.

Immiinfiksasyonda immiinglobulin

agir zincir karsiliginin

bulunmamas1 (IgD ve IgE tipinin
de ayirt edilmesi uygundur.

Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre

Orant <%10*

Idrar M proteini <500 mg/24 saat

ve Hicbir myelom Tanimlayici

Olaym (SLiIM ve CRAB)
bulunmamasi ve Amiloidozun eslik
etmemesi
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MM tan kriterleri 2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma Grubu [International
Myeloma Working Group (IMWG)] tarafindan revize edilmistir (61). Belli belirteclere
sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik izlemde yaklasik % 80’ inin tedavi gerektiren MM’ a
evrilmesi bu kriterlerin IMWG tarafindan aktif myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul
edilmesine yol agmistir. Bu revizyonda daha Once tedavi gerektiren myelomu tanimlayan
(hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligl) [calcium, renal, anemia, bone
(CRAB)] bulgularina ii¢ yeni belirte¢ eklenmis (SLiM — KI’ nde % 60’ 1n iizerinde klonal
plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin (FLC) 100’{in iizerinde olmasi ve tiim
viicut manyetik rezonansda (MR) birden fazla 5 mm veya daha biiyiikk odaksal lezyon
varlig1) ve tedavi gerektiren myelomu tanimlayan bulgular biitiiniine Myelom Tanimlayici

Olaylar (MTO) ad1 verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Myelom tanimlayici olaylar (MTO)

SLiM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulgulari
e  S) Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oram >%60, e (C) Artmus Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum
kalsiyumunun laboratuvar iist limitinin en az 1 mg/dL
iizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin tizerinde olmasi,
(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 40

e (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif

Zincir Oram >100%, mL/dk’nin altinda olmasi veya Serum Kreatininin 2
mg/dL nin {izerinde olmasi,
e (M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya e (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt
daha biiyiik odaksal lezyon varhgi. limitinin en az 2 g/ dL altinda olmasi veya

Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,
e (B) Kemik Lezyonlari: Tiim viicut BT veya PET-
BT de bir veya daha fazla osteolitik lezyonun olmast
(Ttim viicut BT veya PET-BT’de 5 mm’den biiyiik
osteolitik lezyon. PET’de artmig FDG tutulumu olmasi
gerekmez).
* Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin iizerinde olmahdir. Eger tek MDE Serbest Hafif
Zincir oram bozuklugu ise ozellikle etkilenen hafif zincirin idrar atihminin da oldugunun gosterilmesi ve bu
dogrultuda klinik degerlendirme yapilmasi 6nemli olacaktir.

2.8. Multipl Myelom’ da Gozlenen Sitogenetik Degisiklikler

Genetik anomaliler diger hematolojik malignensilerde oldugu gibi MM’ de de
prognozu gostermesi acisindan olduk¢a onemlidir. Bu nedenle yeni tani MM hastalarinda
mutlaka sitogenetik degerlendirme yapilmalidir. Kromozom anomalileri genel olarak sayi

ve yap1 anomalileri olarak iki baglik altinda siniflandirilmaktadir.

13



2.8.1. Say1 Anomalileri

MM’ de sitogenetik anormalliklerin saptanmasi, risk smiflandirmasi ve risk
ozelliklerine uyarlanmis tedavi stratejileri i¢in son yillarda artan 6neme sahiptir (62,63).
Kromozom sayisindaki artma yoOniindeki degisimler hiperploidi, azalma yoniindeki
degisimler ise hipoploidi olarak nitelendirilir (25). Ornegin hiperdiploidinin varlig1 yiiksek
riskli sitogenetik yapiya sahip olan MM hastalarinin olumsuz prognozunu iyilestirebilir.
Bununla birlikte, hem hiperdiploidi hem de eslik eden ek sitogenetik anormallikleri olan
hastalar ise [del(17p), t (4; 14) ve 1q amplifikasyonu gibi] k&tii prognoza sahiptir (64).
Prognozu etkileyen spesifik trizomi agisindan, trizomi 3 veya 5 genel sagkalimi 6nemli

oOl¢iide iyilestirirken, trizomi 21 ise azalmis genel sagkalim ile iliskilidir (65).

MM prognozu esas olarak kromozomal degisikliklere baglidir. Koétii sonuglarla
birlikte olan iki ana kromozomal anormallik (KA) del (17p) ve t (4; 14)' tiir (62,66).
Bununla birlikte, bu yiiksek riskli hastalarin sonuglar1 kesin degildir, baz1 hastalar uzun
sagkalim gosterir. 1q21 kamplifikasyonu ise MM' li hastalarin % 30-40' inda en sik goriilen
yapisal anormalliktir. 1q amplifikasyonu, bagimsiz bir kotlii prognostik faktordiir. 1g21
kopyalariin sayisi, hem hastalik ilerlemesi hem de kotii prognoz ile iliskilidir (67,68).

2.9. Multipl Myelom’ da sik goriilen kromozomal anormallikler (KA)

Son yillarda MM’ da yapilan konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
caligmalarda pek ¢ok tekrarlayan genetik anomali ortaya konulmustur (69). MM’ de siklikla,
13q14 delesyonu ve monozomi 13 gibi 13. kromozom anomalileri, 17. kromozomda yer
alan p53 geninin delesyonu ve 14. kromozomda yer alan IgH geninin farkli ek genlerle

yeniden diizenlenmeleri siklikla gézlenmektedir (70).
2.9.1. Delesyon 13q

Kromozom 13’ teki anomaliler, MM hastalarinda sik goriilen bir kromozomal
anomali olup FISH yontemi ve konvansiyonel sitogenetik yontemlerle incelendiginde
olgularin yaklasik yarisinda gozlendigi ve tiim kromozom kayiplarinin yaklasik % 10-12°
sini olusturdugu bildirilmistir. Gozlenen bu sitogenetik anomaliler; 13. kromozomun
monozomisi, uzun kolunun ql4 veya q34 bolgelesinin delesyonu seklinde olabilir (71).

Kromozom 13 iin 13q14 bolgesinde RB (Tiimor supresor geni) geni, 13q34 bolgesinde ise
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LAMPI1 (Lizozomal membran protein), CUL4A (Regiilatér ve tiimor supresOr geni) ve

PROZ (K vitaminine bagimli kinaz proteini) bulunmaktadir (72).

13q delesyonuna non-hiperdiploid karyotip veya bir translokasyon eslik ediyorsa
hastaligin prognozu yine kotii olarak bildirilmektedir (73). 13q delesyonu saptanan MM
olgularinin % 85-90° inda t(4;14) (p16.3;q32) ya da t(14;16) (q32;923) gozlenmektedir (65).

2.9.2. p53 Delesyonu

Ik kez 1979 yilinda tanimlanan TP53 geni, 17p13.1 lokusunda bulunan timér
stipresor bir gendir (74). Bu genin iiriinii olan p53 proteini bir transkripsiyon faktorii olup
hiicre dongiisiiniin duraksamasi, yaglanma, apoptoz ve DNA tamiri gibi ¢cok 6nemli hiicre igi
yolaklarda rol alir. Bu gendeki mutasyonlar MM ve diger kanser tiirlerinde de rapor edilmis

olup bildirilen en yaygin sitogenetik degisikliktir.

P53 proteini normal sartlarda siirekli sentezlenen ve hizla pargalanan bir protein
oldugu i¢in hiicrelerde ¢ok az miktarda bulunur. P53 proteini saglikli bir hiicre dongiisiinii
bozacak, genomda mutasyona neden olabilecek herhangi bir hiicresel stres durumunda
aktive olarak hiicre dongiisiinii yavaslatir veya durdurur (75,76). Gelisen bir¢ok olay
cekirdek icindeki aktif p53 proteinini hizli bir sekilde artisina sebep olmaktadir.
Onkogenler, UV 1sinlar1 ve iyonize radyasyon, hipoksi, sitokininler ve biiyiime faktorleri
gibi uyaranlar sonucu TP53 geni aktif olmakta ve p53 proteininin artigina sebep olmaktadir
(77,78). Bu gibi hasarlara p53 iki farkli cevap verebilmektedir. Bunlar; DNA onarimi i¢in
hiicre dongiisiinli durdurmak ya da onarilamaz DNA hasarlarinda hiicreyi apoptozise

gotlirmektir.

Aktif p53 proteini, hasarli bir hiicreye apoptozis yoluyla intihar edebilmesi i¢in yol
gosterebilir. Bir¢ok kanser tiirii ve MM’ de da rapor edilen p53 gen kaybi; ileri hastalik

evresi, kisa sagkalim stiresi ve kotili prognozla iliskilendirilidir (79).
2.9.3. IgH Geni Yeniden Diizenlenmesi

Myelom hastalarinin % 50-70' inde kromozomal translokasyonlar gozlenir ve bu
translokasyonlarin % 90' indan fazlas1 14q32' de IGH lokusu igeren kromozom 14' i igerir
(69,73,80). t(11; 14) (q13; q32) MM' de en sik gozlenen translokasyondur ve hastalardan %
15-20" inde saptanir. Geleneksel sitogenetik yontem ile yapilan caligmalarda t(11;14)" iin

¢ogu durumda dengelendigini ve vakalarin sadece % 25' inde monozomi 13 ile birlikte
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oldugu gosterilmistir (66). Ayrica MM hastalarinin % 10-15" inde de t(4;14) (p16;q32)
translokasyonu saptanir. Ilging bir sekilde, t(4;14) olgunun cogunda hipodiploidi ve
monozomi 13 birlikteligi goézlenmektedir ve bu durum olumsuz bir prognostik belirteg
olarak tanimlanmustir (72). IMWG ve revize edilmis Uluslararas1 Evreleme Sistemi (R-ISS),
t (4; 14)' 1 yiiksek riskli sitogenetik anormallik olarak tanimlamaktadir. MM' li hastalarin %
2-5" inde ise t(14; 16) (q32; g23) translokasyonu mevcuttur. t(14;16) pozitif MM
hastalarinda yapilan bir calismada bu translokasyonun CD56 ekspresyonu eksikligi ve
yiiksek proliferatif aktivite ile iliskili oldugunu ve yeni ila¢ ¢alismalarinda bile olumsuz

klinik sonuglara yol agtig1 gosterilmistir (63).
2.10. Tedavi Secenekleri

MM’ nin tam anlami ile kiir sansi zor olmakla birlikte, yeni tedaviler hastalarin
yasam kalitesini ve sagkalim oranlarini 6nemli Olcilide iyilestirmistir. MM' nin tedavisi
konusunda son on yilda yeni farmasotik ajanlarin gelistirilmesi, bisfosfonat ilaglarin
kullanim1 ve otolog kok hiicre naklinin (OKIT) gelismesi ile ile birlikte énemli ilerleme
kaydedilmistir (81). MM tedavisinde yeni yaklasimlar; spesifik proteazom inhibitérleri (P1),
immiinomodiilator ilaglar (IMiD'ler), monoklonal antikorlar ve histon deasetilaz
inhibitorlerinin tedavide birlikte kullanilmasina odaklanmistir. Bununla birlikte, kemoterapi

ve steroidler cogu MM hastasi igin etkili tedaviler olmaya devam etmektedir (82,83).

SMM hastalig1 yillar igerisinde yavas progresyon gostermekte olup bu hastalik
semptomsuzdur. Bu hastalarda erken tedavinin hastalik iizerinde bir etkisi olmayip tedaviye
thtiya¢ duyulmamaktadir. Sessiz miyelom hastalar {i¢ ay araliklar ile klinik ve biyokimya
sonuglar1 yoniinden izlenir. Kemoterapi tedavisine ihtiyag duyulmaz. Ancak semptomatik ve
progresyon gosterdigi diisliniilen hastalarin tedavisi gereklidir. Bu tedaviler genel olarak
myelomun progresyonunu ve diger komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla yapilan basamakl

sistematik 6zellikte ve destekleyici tedavilerdir.

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in tedavi Oncesinde yapilacak bazi
degerlendirmeler gerekmektedir. Tam kan sayimi, plazma hiicre klonu artisi, P2
mikroglobulin, LDH diizeyi, CRP, serum albumin diizeyleri ile 13q ile P53 delesyonu,
hipodiploidi ve t(4;14), t(14;16) gibi sitogenetik 6zelliklerin tedavi dncesinde mutlaka tetkik

edilmesi Onerilmektedir (1).
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2.10.1. Kemoterapi

MM genellikle kanser hiicrelerini hedeflemek ve yok etmek icin klasik
kemoterapilerle tedavi edilir (84). MM i¢in yaygin olarak kullanilan kemoterapétikler;
melfalan, vinkristin, doksorubisin ve lipozomal doksorubisindir (85). Kemoterapéotikler
genellikle hem kok hiicreleri yenileyebilen hem de potansiyel olarak Ki onarimim
indiikleyebilen OKIT ile birlikte kullanilir (86). Bu tedavi kombinasyonunun MM
hastalarinda progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir. Ayrica

niiks, refrakter MM tedavisinde de kemoterapi segenekleri mevcuttur (87,88).
2.10.1.1. Proteazom inhibitorleri

Bortezomib veya ikinci kusak karfilzomib gibi proteazom inhibitorleri, proteazomu
bloke ederek MM hiicrelerinde protein birikimine yol agarak yikimlarina neden olur (89).
Ozellikle, bortezomibin MM hiicrelerinde apoptozu ve osteoklastlar1 (kemik kaybini
azaltan) uyardigi ve osteoblast farklilagmasina neden oldugu gosterilmistir (90-92).
Bortezomibin bazi eszamanli tedavilerin (6rn. lenalidomid ve deksametazon) aktivitesini
artirdig1 gosterilmistir ve genellikle kemosensitize edici etkileri nedeniyle diger anti-MM
ilaclar1 ile kombinasyon halinde kullanilir (93-96). Bununla birlikte, bortezomib tedavisi ile
iligkili ilag direnci ve periferik noropati dahil hedef dis1 etkiler gibi klinik zorluklar vardir
97).

Karfilzomibin, yeni MM tanis1 konan hastalarda minimal rezidiiel hastalig1 6nemli
Olcilide azaltarak lenalidomid ve deksametazon ile birlikte kullanildiginda da etkili oldugu
gosterilmistir (98—100). Bortezomibin etkinligi nedeniyle, yeni nesil proteazom inhibitorleri
de giiniimiizde gelistirilmeye devam etmektedir (6rnegin; oprozomib, ixazomib, marizomib
ve delanzomib). Bu yeni proteazom inhibitorlerinin bir¢ogu bortezomib direncinin olustugu,

niiks veya refrakter MM olgularinda bortezomib tedavisiden sonra kullanilmaktadir (101).
2.10.1.2. immunomodiilator ilaclar ve monoklonal antikorlar

Endojen immiinomodiilatér etkiler ve/veya immiin yetmezlik, MM tiimdr hiicresi
biiyiimesini tesvik etmek veya bastirmak igin Ki dinamiklerini énemli 6lgiide etkileyebilir
(102,103). MM de dahil olmak iizere birgok kanser tiirii i¢in son ila¢ tedavileri, malign
hastaligin tedavisi ve tedavisi i¢in immiinomodiilator bir yaklasimin kullanilmasinda bir
paradigma degisikligini desteklemeye devam etmektedir. Son zamanlarda Kawano ve ark.

tarafindan yapilan bir derlemede, MM tiimér hiicreleri Ki' de hem sistemik hem de lokal

17



olarak belirgin immiinosupresyona neden olabilir (104). KI' deki immiin yetmezlik,
diizenleyici T hiicreleri ve miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler (MDSC' ler) dahil olmak

iizere immiinostipresif hiicre poplilasyonlarindaki bir artis ile karakterizedir (105-107).

MM patogenezinde, MDSC' lerin bagisiklik koruyucu makrofajlara ve graniilositlere
farklilagma  yetenegi  engellenir  (104,105). Bu nedenle, tiimér baskilayici
immiinomodiilasyonun restorasyonu, anti MM ilag¢ tedavilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir
bilesendir. Lenalidomid ve pomalidomid, ikinci nesil immiinomodiilator ilaglar (IMiD' ler),

MM hiicrelerinin hem bortezomib hem de deksametazona duyarliligin1 arttirir.

Ayrica konak¢1 bagisiklik savunma mekanizmalarinin tiimor baskilayict etkilerini de
tesvik ederler. Bu nedenle, klinik uygulamada ilerlemeyi veya niiksii geciktirerek ve
semptom yoOnetimini iyilestirerek tedaviye yaniti iyilestirmek i¢in siklikla ¢oklu

kombinasyon tedavileri kullanilir (106,107).

Faz 3 caligmasi, diisiik doz deksametazon ile kombine edilmis pomalidomid
tedavisinin, daha 6nce bortezomib veya talidomid ile tedavi edilen relaps MM hastalig1 olan

hastalarda giivenli ve etkili oldugu saptanmistir (108).

Birinci nesil IMiD olan talidomid, anjiyogenezi inhibe ederek, MM hiicrelerinin
apoptozunu indiikleyerek ve BM stromal hiicrelerine tutunma sirasinda MM hiicreleri
tarafindan IL-6 ve VEGF salgilanmasini inhibe ederek tedavide yaygin olarak
kullanilmaktadir (109).

Diger IMiD' ler gibi, talidomid su anda PI' ler (bortezomib veya karfilzomib) ve
kortikosteroidler (6rn., Deksametazon, prednizon, prednizolon ve metilprednizon) ile

kullanilmaktadir (88,110).

MM ila¢ arastirmalarindaki gelismeler muhtemelen proteazom inhibitorleri, IMiD'
ler, bifosfonatlar ve geleneksel kemoterapi ile kombine antikor aracili mekanizmalar yoluyla
seciciligi en iist diizeye ¢ikarmaya devam edecegi diisliniilmektedir (111). Monoklonal
antikorlar, hem myelom hiicrelerini dogrudan hedeflemek hem de bagisiklik yanitim1 ve
mikro ortam1 modiile etmek i¢in myelom hastalarini tedavi etmek i¢in giderek artan siklikta

kullanilmaktadir (112).

CD38' i baglayan bir insan monoklonal antikoru olan daratumumab ile yapilan son
caligmalar, hedef tiimdr hiicrelerinin 6ldiiriildiiglinii gostermistir (112,113). CD38, myelom

hiicreleri tarafindan yiiksek oranda eksprese edilen ve MM hiicrelerini 6zglin bir hedef
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haline getiren bir transmembran glikoproteindir. Yakin zamanda FDA tarafindan onaylanan
tek ajan olarak daratumumab tedavisinin ise daha once lenalidomid ve bortezomib ile tedavi

edilenler de dahil olmak iizere refrakter hastaligi olan hastalarda etkili oldugu gdsterilmistir.

MM tedavisine umut vaat eden baska bir yeni yaklagim ise standart lenalidomid ve
deksametazon tedavisine bir immiinostimiilator ajan, elotuzumab eklenmesidir (114). FDA
onayli humanize immiinoglobulin G1 monoklonal antikoru olan elotuzumab, lenfositik
aktivasyon molekiilii belirteci olan F7' yi (SLAMF7) hedefler (115,116). Hem dogal katil
(NK) hem de MM hiicreleri tarafindan eksprese edilen SLAMF7, EAT-2 proteini ile

baglanarak NK hiicrelerinin aktivasyonunda énemli bir rol oynar (117).
2.10.1.3. Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar, osteoklastlar1 bloke ederek kemik rezorbsiyonunu engelleyen ve
osteolitik kemik agrisin1 azaltan bir ila¢ sinifidir (118,119). MM' nin BMM i¢indeki
osteoklast sayisini artirabildigi ve hastalarda kemik agrisi, hiperkalsemi ve kemik kiriklarini
artirdi@ iyi bilinmektedir (120-122). Bu nedenle, bisfosfonatlar tiimor hiicrelerini 6ldiirmek
ve kemik tahribatin1 6nlemek icin siklikla proteazom inhibitor ilaglar1 veya kemoterapi ile

birlikte kullanilir (108,123).

Bir¢ok calismada bisfosfonatlarin kemik koruyucu etkilerine ragmen dogrudan anti-
timor  etkilerine sahip olmayabilecegi gosterilmistir  (124). Ozellikle azot igeren
bisfosfonatlar olan alendronat, pamidronat ve zoledronatin tamami FDA onayhdir ve
genellikle MM hastalarinda agr1 ve kemik hastalig1 yonetiminde 6nemli bir rolii mevcuttur

(125).
2.10.2. Multipl Myelomda Otolog Kok Hiicre Nakli Uygulamasi

MM yash popiilasyonda daha sik goriilmekle birlikte nadiren gen¢ kisilerde de
goriilebilmektedir. Yeni tan1 almis MM hastalarinda tedavi algoritmas: hastanin OKIT aday:
olup olmadigina gore sekillenmektedir. Hastalarin 65 yas altinda olmasi, organ
fonksiyonlar1 ve performans durumlarinin iyi olmasit onlarin nakil adayr olarak
degerlendirilmesini saglar (88). Ayrica genel durumu iyi olan 65 yas {istli se¢ilmis vakalarda
da nakil islemi yapilabilmektedir. Olas1 nakil adaylarinda uygulanan tedavi ise baslangigta
yiiksek dozda kemoterapi verilmesinin ardindan otolog nakil yapilmasidir. Nakil aday1 olan
hastaya oOncelikle genellikle dort kiir tiglii tedavi kombinasyonlar1 igeren indiiksiyon

kemoterapisi (VTD, VRD, VCD, PAD, KRd gibi) uygulanir (126). Sonrasinda ise kok hiicre
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mobilizasyonu yapilir. K&k hiicre mobilizasyonu basarili olan hastalarda ~ OKIT
gerceklestirilir. Nakil sonrasi VRD veya VTD rejimleriyle kisa bir konsolidasyon tedavisi
yapilabilir. Ayrica nakil sonrasi bortezomib veya lenalidomid idame tedavisi olarak da

verilebilir (127).
2.11. Otolog Nakil Sonrasi Sagkalim ve Komplikasyonlar

MM otolog nakil sonrast bes yillik sag kalim c¢aligmalar arasinda farklilik
gostermekle birlikte % 48-66 arasinda degismektedir. MM’ de otolog naklin remisyon ve
hastaliksiz sag kalim siiresini artirdigi gosterilmistir. Ancak nakil sonrast hemen her hasta

niiks gelisimi i¢in adaydir ve tedavisiz vakalarda niiks ¢ok sik izlenmektedir (128).

Bu nedenle riskli hastalarda iki ay VTD veya VRD ile konsolidasyon (pekistirme)
tedavisi Onerilmektedir. MM vakalarinda nakil sonrasi niiks gelismesi durumunda, niiks
gelisme stiresine gore tedavi karar1 verillir. Hastalarda niiks nakil sonrast 18. aydan sonra
gelisir ise bu hastalar yeniden nakil aday1 kabul edilip yeniden indiiksiyon kemoterapisi

verilerek otolog nakil agisindan degerlendirilir (129).

Ancak niiks 18 aydan Once gelisirse (Ozellikle ilk bir yilda) bu hastalar
transplantasyona uygun olarak kabul edilmezler. Bu grup hastalar alkilleyici ajanlar,
doksorubisin, kortikosteroidler, proteozom inhibitorleri, talidomid, lenalidomid,
pomalidomid yani sira elotozumab, daratumumab gibi yeni tedavileri de i¢eren kemoterapi

tedavileri i¢in aday olarak kabul edilirler (1,130).
2.11.1. Otolog nakil sonrasi baslica komplikasyonlar

Kemoterapiye baglh erken ve ge¢ komplikasyonlar, radyoterapi ile iligkili
komplikasyonlar, graft yetmezligi ve hastalik niiksii olarak kabaca siniflandirilabilir.
Kemoterapiye bagli erken komplikasyonlar; febril notropeni, sepsis, engraftman gecikmesi,
mukozit, diare, bulanti, kusma, veno-okluzif hastalik, KT iliskili renal, kardiak, pulmoner ve

sinir sisitemi toksisiteleri olarak siralanabilir (131).
2.11.1.1. Hastahk niiksii

MM tanili hastalarin ilag tedavisi veya OKIT sonrasi izleminde primer hastaligin

niiks riski de mevcuttur (88).
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2.11.2. Yeni Tam Almis Multipl Myelom’ da On Degerlendirme ve Tedavi

Yeni tan1t MM hastalarinin baslangic degerlendirmesinde yapilmasi uygun olan

incelemeler asagida 6zetlenmistir. Bu incelemelerin tam olarak yapilmasi, hastanin yanitinin

net olarak degerlendirilebilmesine imkan sagladigi i¢in 6nem tasir.

2.11.2.1. Laboratuvar tetkikleri:

Kan ve idrar tetkikleri

Ki tetkikleri

Goriintiileme

Hemogram,

Periferik kan yaymasi,

Serum BUN, kreatinin, elektrolitler (kalsiyum ve fosfor dahil),
Karaciger fonksiyon testleri,

Serum albilimin diizeyi ve total protein,

Kreatin klirensi, (eéGFR veya 24 saatlik idrar ile),

Ferritin, B12,

Beta-2 mikroglobulin,

Serum {irik asit diizeyi,

Serum LDH diizeyi,

Serum protein elektroforezi (M-protein kantitasyonu ile),
Serumda immiinfiksasyon elektroforezi,

Kantitatif serum immiinglobulin diizeyleri (IgA,G,M,D),
Serumda serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri ve orani,
Yirmi dort saat idrarda total protein miktar1 ve total hafif zincirler,

Idrar protein elektroforezi (idrar M-protein kantitasyonu ile),

K1 aspirasyonu ve biyopsisi

Interfaz FISH inceleme (cIg FISH veya hiicre ayirimi yontemi ile).

Tiim viicut disiik doz BT (TVDD-BT),

PET-BT

Tiim viicut MR (veya, spinal ve pelvik MR’ 1 igeren semptomatik bdlgenin
MR ile goriintiilenmesi)
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2.11.3. Multipl Myelom Risk Belirleme Olgiitleri

Uluslararasi evreleme sistemi (ISS) kullanilarak myelom risk siniflandirmasinin ve
yas, performans durumu ve komorbiditeler gibi konake1 faktdrlerin prognozu belirlemek ve
tedavi segeneklerini segmek i¢in dnemli oldugu diistiniilmektedir (55,132,133). 2011 yilinda
Palumbo ve ark. (134) tedavinin baslangicinda kardiyak, pulmoner, renal, hepatik ve
norolojik fonksiyonlarin degerlendirilmesine ek olarak yasa (> 75 yas) uygun taramanin
tedavi stratejilerinin kigisellestirilmesine ve ila¢ dozlariin iyilestirilmesi ile tolere
edilebilirlik ve etkinligin optimize edilebilecegini vurgulamistir. Bununla birlikte, genel
olarak, bazi1 caligsmalarda yaslh hastalarda komorbidite ve kanser tedavisi ile ilgili sorunlar

bildirilmistir (135-137).

Kleber ve ark. (138) MM icin bir risk faktorii olarak hasta ile ilgili durumlar
degerlendirmek icin Freiburg komorbidite indeksini (FCI) gelistirdi. Ilging bir sekilde, FCI
genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) icin giiglii klinik anlamlilik
gostermistir. Ayrica, Charlson komorbidite indeksi (CCI), hematopoietik hiicre
transplantasyonuna spesifik komorbidite indeksi (HCT-CI), Kaplan-Feinstein (KF) ve
Satariano indeksi (SI) gibi diger komorbidite endeksleriyle karsilagtirildiginda, FCI, MM
hastalarim1 risk faktorlerine gore gruplandirmak ic¢in daha kullanigli bir yontem olarak

bulunmustur (139).

Her ne kadar CCI malignitede komorbiditeyi degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir ara¢ olsa da, bu komorbidite indeksi karmasiktir ve uygulanmasi zordur.
Ayrica, hastalart diisiik veya yiiksek riskli gruplara ayiran kanitlanmis bir kesme degeri
yoktur. Sonug¢ olarak, bir¢ok calismada kesme degeri belirlenmeye calisilmistir
(138,140,141). Ornegin, Offidani ve ark. CCI 0 veya >1 performans durumu ve komorbidite

skorundan olusan bir giivenlik aci81 skoru 6nermistir (140).
2.11.3.1. Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS)

Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) iki parametreye dayanan basit bir risk
siniflandirmasi algoritmasidir; yiiksek serum [,-mikroglobulin seviyesi yliksek timor
kitlesini ve azalmis bobrek fonksiyonunu yansitir ve MM' deki diisiik serum albliminine
esas olarak myelom mikrocevresinden salgilanan IL-6 gibi inflamatuar sitokinler neden
olur. 2005 yilinda Greipp ve ark. (142) tarafindan tanimlanan ISS skoru, farkli prognozlu ti¢
hasta grubunu tanimlar; medyan genel sagkalim (OS) ISS evre I' de 62 ay, ISS evre II' de 44
ay ve ISS evre III gruplarinda 29 aydi (P <0.001).
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2.11.3.2. Revize Edilmis Uluslararasi Skorlama Sistemi (R-ISS)

Palumbo ve ark. (64) klinik arastirmalarda gruplandirma ve calismalarda veri
karsilagtirmalarina daha iyi yol gosterebilmek, farkli prognozlu hastalarin alt gruplarim
tanimlamak i¢in ISS, KA ve LDH verilerini igeren basit bir model 6nermislerdir. Yeni tani
MM olan 3.060 gen¢ ve yash hastada bu yeni algoritmayi, revize edilmis ISS (R-ISS)
kullanimin1  sunmuglardir. R-ISS evreleme sistemi, bagimsiz ISS, KA ve LDH
parametrelerine kiyasla gelismis prognostik giice sahip yeni bir risk siniflandirmasi
algoritmasidir. Basit, giivenilir ve yaygin olarak kullanilan prognostik belirtecleri igerir ve

net bir sekilde farkli sonuglara sahip ti¢ farkli MM grubunun tanimlanmasina izin verir.
2.11.3.3. Revize Edilmis Myelom Komorbidite indeksi (R-MCI)

Yash kisilerde goriilme siklig1 artan MM tedavisi i¢in de yeni ajanlar ve OKIT ile
ilgili tecriibelerin artmasi ile birlikte bu grupta yer alan hastalarin performans skorlarinin
detayl olarak degerlendirilmesi ihtiyact ortaya ¢ikmistir. Bu amacla IMWG frailty index, R-
ISS, HCT-CI, CCI ve KFI indeksi gibi birgok skorlama sistemi gelistirilmistir. Engelhardt
ve ark. (143) ise bu skorlama sistemlerinde kullanilan ortak parametreler olan akciger ve
bobrek tutulumu puanlamasina R-ISS’ de yer alan sitogenetik bulgular da ekleyerek R-MCI

skorlama sistemini olusturmuslardir.

Engelhardt ve ark. (143) retrospektif olarak degerlendirilen ve 801 hasta igeren
biiyiik bir kohortta IMWG frajilite puan1 "referans" olarak kabul edilen ¢aligmada R-MCI
skorlama sisteminin gecerli bir prognostik ara¢ olarak kullanilabilecegini saptamiglardir.
Mevcut Onerilere dayanarak, R-MCI rutin klinik bakimda, ¢ok merkezli analizlerde ve
gelecekteki klinik ¢aligmalarda uygulanabilecegini vurgulamislardir. Ayrica arastirmada
MM kohortlarinin risk profillerini karsilastirmak, dengesiz risk profillerini diizenlemek ve
yeni klinik veya biyolojik prognostik faktdrler olusturmak igin bir temel saglamak igin

kullanilabilecegi de belirtilmistir.

Ayrica, R-MCI, MM' deki sonuglar1 daha da iyilestirmek i¢in bireysellestirilmis
riske uyarlanmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde ayrilmaz bir par¢a olarak
distintilebilir. Bu, kaynaklarin dogru kullanimini, yash hastalarin klinik ¢alismalara daha
yliksek dahil olma oranlarim1 ve daha yash ancak formda olan hastalarin yetersiz

beslenmesini 6nlemeyi igermektedir (144).
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2.11.3.4. Charlson Komobidite Indeksi (CCI)

Charlson Komobidite indeksi (CCI), genel bir tip merkezine basvuran 559 hastadan
olusan bir kohortta bir yillik mortalite ile iliskilerine gore 19 kronik hastalik durum igin
agirlik tayin edilerek gelistirilmistir. Ardindan, skorlarin mortaliteyi tahmin etme yetenegi
de degerlendirilerek, meme kanseri hastalarindan olusan bir kohortta agirliklarin toplamina
dayanan bir 6zet skor tanimlanmistir. Charlson ve ark. (145) ayrica komorbidite skorlarina
50 yasindan baslayarak her on yil i¢in fazladan bir puan verecek sekilde yas degiskenini de
eklemistir. CCI, solid organ kanserleri de dahil olmak iizere bircok tibbi kosullarda
komorbiditelerin mortalite {izerindeki etkilerini tahmin etmek i¢in bir¢ok c¢alismada

kullanilmistir.
2.11.3.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Spesifik Komorbidite indeksi (HCT-CI)

Seattle grubu (Sorror ve ark.), bir allogreftten sonra klinik sonuglar etkileyebilecek
birka¢ nakil oncesi donemde hastanin tibbi durumunu dikkate alan Charlson komorbidite
indeksinin gelistirilmesi ile olusturulan hematopoietik hiicre nakli komorbidite indeksi

kullanimin1 (HCT-CI) 6nermistir (146).

Yapilan birgok calismada lenfoma ve MM tamili hastalara uygulanan diisiik
yogunluklu myeloablatif greft uygulamasi sonrasi sagkalimi dngoérmede kullanisli, kolay ve

uyguanabilir bir skorlama sistemi oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calisma igin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan onay alind1. Calismamiza Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’ nda 01.01.2004 ile 10.06.2020 tarihleri
arasinda MM tanisi alip takip ve tedavileri diizenlenen, yasayan ve eksitus olan biitiin hastalar
dahil edildi. Calismaya 18 yasindan biiyiik ve dokiimante edilmis MM tanis1 alan hastalar
dahil edildi.

Calismada dislama kriteri ise; MM 06n tanisi ile tetkik yapilan ve MGUS tanisi alip
izlemde olan hastalar, diger plazma hiicre diskrazileri icerisinde yer alan  soliter
plazmositom tanisi almis olup sistemik hastalik bulgusu olmayan ve SMM tanisi alan

hastalar idi.

Calismamiz dosya ve goriintli kayitlar1 kullanilarak yapilan retrospektif arsiv
taramalar1 seklinde planlanmis olup, tek merkezli, multidisipliner, analitik olgu kontrol

seklinde tasarlandi.
3.2 Yontem

Hastalarin MM tan1 ve tedavisi ile ilgili bilgileri arsiv dosyalar1 ve elektronik
ortamda hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) kullanilarak retrospektif sekilde incelendi.

Calismaya eksitus olan ve halen tedavi siireci devam eden toplam 310 hasta dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, yasadigi yer, meslek, cinsiyet,sigara
alkol vb.) ile birlikte tanisal bilgileri (MM tani tarihi, tan1 anindaki yasi, ek hastaliklari,
takip siiresi ve genetik analiz bulgular1), hastalarin MM risk belirtegleri, komorbidite indeks
sonuglart ve MM tedavisi ile ilgili bilgileri (MM tedavi yontemleri, kok hiicre nakli
durumu, hastalik sonlanim durumu vb.) kayit edildi. Tam1 aninda hastalarin bakilan
albumin, B, mikroglobulin, LDH, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, KCFT, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP) sonuclari incelendi. Yas ile birlikte
hastalarin  eslik eden kardiyak hastaliklari, hipertansiyon, lokomotor sistem
degerlendirmesi, karnofsky performans durumu, solunum sistemi bulgulari, alkol kullanima,

bag doku hastaliklari, noropsikiyatrik hastalik durumu, gastrointestinal sistem hastaliklari,
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MM ile es zamanli sekonder malignite, diyabetes mellitus ve obezite gibi ek sistem

sorgulamasi arsiv dosyalarindan degerlendirilerek kayit edildi.
3.3 Multipl Myelom Risk Diizeylerinin Hesaplanmasi
3.3.1 Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS)

MM tanist alan hastalarda 1960 ve 1970 lerde hemoglobin diizeyi, serum kalsiyum,
serum kreatinin diizeyleri ve kemik lezyonlarmin siddeti dahil olmak {izere sagkalim
siiresinin bagimsiz belirleyicileri olan bir dizi klinik ve laboratuvar parametreler tanimlandi.
Bu belirtiglerle birlikte hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {izerine etkileri
acisindan farkli calismalar yapilmistir. 1975 yilinda Durie/Salmon yeni bir evreleme

sistemi Onermistir (61).

1980’ lerde beta 2-mikroglobulin (B,M) bulunmasi ile birlikte farkli parametreler ile
birlikte degerlendirilip hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimlar
degerlendirilmistir. Sonug olarak, basit bir kan testiyle degerlendirilebilen ,-mikroglobulin
(B2M) ve alblimin diizeylerinin genel sagkalima olan etkisine gore ii¢ farkli grupta

degerlendirilmistir (142) (Tablo 3).

Tablo 3. Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS)

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

I ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

III. Serum p2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L

1SS’ye gére ortanca genel sagkalim;

ISS evre I: 62 ay, ISS evre I1: 44 ay, ISS evre I11: 29 ay

3.3.2 Revize Edilmis Uluslararasi Skorlama Sistemi (R-ISS)

MM i¢in pek cok risk belirleme sistemi gelistirilmis olup bunlardan en genis kabul
goren sistem olan Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) yakin donemde LDH ve sitogenetik

ozellikleri de kapsayacak sekilde giincellenmistir (Revised ISS - R-ISS) (64) (Tablo 4).
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Tablo 4. Giincellenmis Uluslararasi1 Skorlama Sistemi (R-ISS)

ISS evre gruplarina ek olarak Interfaz FISH ile R-ISS evresi:
kromozomal anomaliler
Yiiksek Risk: del 17p varhgi ve/veya t(4;14) varhg I. ISS evre I ve iFISH ile standard risk kromozomal
ve/veya t(14;16) varhg anomaliler ve normal LDH
Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin II. R-ISS evre I ve evre III kriterlerinin saglanmamasi
yoklugu
LDH: III. ISS evre III’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek risk
kromozomal anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1
e  Normal: Laboratuvar iist limitinin altinda R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim:
sefum LA s R R-ISS evre I: Ortanca sagkalima erisilememis
e  VYiiksek: Labm"‘atu\.’ar iist limitinin iistiinde R-ISS evre II: 83 ay,
serum LDH diizeyi

R-ISS evre III: 43 ay

3.3.3 Revize edilmis Myelom Komorbidite Indeksi (R-MCI)

R-MCI ise bobrek fonksiyon testi (eGFR), pulmoner disfonksiyon, Karnofsky
indeksi, hastanin genel durumu, yas ve sitogenetik Ozelliklerini igermektedir. Bu risk
degerlendirmesinde ise hastalarin dosya taramalarindan elde ettigimiz verileri otomatik
hesaplama uygulamasi izerinden hesapladik (internet sitesi:

http://www.myelomacomorbidityindex.org/en calc.html) (147). Karnofsky performans

Olcegi ise hastalarin tan1 anindaki poliklinik ve servis takiplerindeki anamnez arsivlerinden

retrospektif olarak incelendi.

Otomatik hesaplama ile birlikte maksimum skor 9, minumum skor O puandir.
Puanlama sistemi de kendi i¢inde 0-3 puan diisiik risk , 4-6 puan orta risk,7-9 puan yiiksek
risk seklinde ii¢ gruba ayrilir.

3.3.4 Frajilite skoru

Yaslanma, organ fonksiyonunda bozulmaya yol acan, giderek artan fizyolojik rezerv
kaybr ile karakterizedir. MM tanil1 frajil hastalara uygulanan tedaviler normal hastalara gore
daha fazla yan etkiye neden olur ve bazen artmis olumsuz sonuglar nedeni ile tedavinin
kesilmesine yol acgabilir. Uluslararas1t Miyelom Calisma Grubu (IMWG), daha koétii genel
sagkalima ve progresyonsuz sagkalima, evre IIl — IV hematolojik olmayan toksisite
insidansinda artisa ve tedaviyi birakma oranina sahip olabilecek zayif hastalar1 belirlemek
icin bir indeks gelistirmistir. Puan, yasa (<75 yas, 76-80 yas veya >80 yas), Charlson
Komorbidite Indeksine (<1 veya> 1), Giinliik Yasam Aktivitelerine (GYA;> 4 veya <4) ve
Enstriimental Glinliik Yasam Aktivitelerine (EGYA;> 5 veya <5) gore degerlendirilmistir.
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IMWG kirilganlik indeksi ile zayif olarak tanimlanan hastalar, kirilgan olmayan hastalara

gore daha fazla fonksiyonel bozukluklara ve kas kiitlesi kaybina sahiptir.

Bu puanlama sistemi Fried ve ark. tarafindan en az bes kriterden en az iigiiniin

varligina dayali olarak tanimlanan kirilganlig1 yansitmak zorunda degildir:

1- Istemsiz kilo kayb,

2- Kisinin kendi tanimladig1 yorgunluk,
3- Zayiflik (kavrama giicii),

4- Yavas yliriime hiz1 ve

5- Disiik fiziksel aktivite.

Performans durumu hastalarin ortalama giinliik fiziksel aktivitesini gosterse de, bu
degerlendirme hastalar tarafindan degil hekimler tarafindan yapilir. Bu sekilde testin
ozellikle yasli kanser hastalarinda uygulanmasi sirasinda sorgulanmasi zor hale gelen
subjektif yakinmalara dayali degerlendirme agirliginin azaltilmasi ve klinisyen tarafindan
objektif parametrelere doniistiiriilmesi saglanmaya calisilmigtir (148). Bununla birlikte
klinik uygulamada yaygin olarak ECOG IMWG Myelom Frajilite Skoru kullanilmaktadir
(139).

Tablo 5. ECOG IMWG Multipl Myelom Frajilite Skoru hesaplanmas.

Yas
<75yl 0
76-80 yil 1
>80 yil 2
Charlson Komorbidite indeksi
<l 0
>1 1
ECOG performans durumu
0 0
1 1
>2 2
Skorlarin toplam
Nonfrajil 0-1
Frajil >2
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Sekil 2. IMWG Frajilite Indeksi, R-ISS, HCT-Ci, KFi ve R-MCI

GYA, EGYA, Yaj
+

ccr

Karaciger (2) Konnektif bag dokusu
Kardiyak (2} hastalif
Diyabet {2} Hemipleji
Malignite{2) Peptik iilser
alos Pulmoner
Demans Renal
Periferik vaskiiler hastalik
Serebrovaskiler hastalik

R-ISS

Albumin

B2-Mikroglobulin

LDH

Slrogenetik bulgular

Renal

Yas

R-MCI

Renal

Pulmoner (2)
Karnofsky performans:
¥as

 Serebral hastalik

Psikiyatrik
Alkolizm

hesaplanmasinda kullanilan parametreler ve ortak degiskenler.

Tablo 6. Karnofsky performans dlgegi.

Hastanin mevcut tablosu

Normal, yakinmasi yok, semptom yok

HCT-CI

Kardiyak (3}
Serebrovaskiiler hastalk
Psikiyatrik hastalik

Diyabet

Karaciger (2)

Sekonder malignite {2}
Romatizmal hastalik
Gastrointestinal hastalik(3)
Pulmoner {2}
Renal
Obezite
Enfeksiyon

Kollajen doku hastahigy,

epistaksis; kronik

enfeksiyonlar
kotilesme  Gastrointestinal hastahk{3)

Pulmoner (2)
hastalik Renal

skorlarinin

%90 Normal aktivitesini siirdiirebilir, hastaligin birka¢ semptomu veya bulgusu olabilir

% 80 Baz1 zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaligin mindr bulgu ve belirtisi var
%70 Kendine bakabilir, normal aktivite ve igini yapamaz

% 60 Gereksinimlerini karsilayabilir, nadir yardim gerekir, biraz yardima ihtiya¢ duyar

%50 Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir

%40 Ozel bakim ve yardim gerekir

%30 Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat 6liim riski yoktur

%20 Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir

%10 Olmek iizere

%0 Oliim

3.3.5 Charlson Komorbidite indeksi (CCI)

CCI ise yas, kardiyovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler

olay (SVO), demans, kronik obstruktif akciger hastaligi, bag dokusu hastaligi, karaciger

hastaligi, diyabetes mellitus, solid / hematolojik malignite ve HIV enfeksiyonu varligini

iceren oldukca kompleks bir risk belirleme indeksidir. Bu risk indeksi CCI sonucunu ve 10

yil icinde tahmini genel sagkalim oranini vermektedir. Caligmamizdaki hastalarin dosya
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bilgilerinden yola c¢ikarak CCI hesaplamasini internet iizerinden otomatik hesaplama

uygulamasi iizerinden hesapladik (https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-

cci) (145). Hastalarin CCI skor ortalamasi 3,9 olarak hesaplandi. Bu nedenle dort ve iizeri
puan alan hastalar1 yiiksek riskli, {i¢ ve alt1 puan alan hastalar1 diisiik riskli olarak iki gruba

ayirdik.

Tablo 7. Charlson Komorbidite Indeksi (CCI) skor hesaplanmasi

Komorbiditeler Puanlama
<50 yas:0 puan
50-59 yas: 1 puan
Yas 60-69 yas: 2 puan
70-79 yas: 3 puan
>80 yas: 4 puan

Miyokard Enfarktiisii

Konjestif kalp yetmezligi

Periferik arter hastalig1

Serebrovaskiiler hastalik

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)

Demans

Parapleji ve/veya hemipleji

Diyabetes mellitus (ilag kullanimi olan)

Diyabetes mellitus iliskili komplikasyonlar

Bobrek yetmezligi

Hafif diizeyde karaciger hastaligi

Orta veya ciddi diizeyde karaciger hastalig1

Peptik iilser

Romatizmal hastalik

HIV / AIDS

Kanser

AN N = =W = NN = DN e = e

Metastatik solid tiimor

3.3.6 Hematopoetik kok hiicre nakli spesifik komorbidite indeksi (HCT-CI)

HCT-CI ise kardiyovaskiiler hastalik, SVO, psikiyatrik hastaliklar, obezite,
enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar ve solid malignite
varligini igermektedir. Calismamizdaki hastalarin dosya bilgilerinden yola ¢ikarak HCT-CI
skorlarimi internet  iizerinden otomatik hesaplama uygulamasi ile yaptik

(https://gxmd.com/calculate/calculator 108/hematopoietic-cell-transplantation-specific-

comorbidity-index-hct-ci) (149).
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- Hesaplama sonucunda;

Skor 0; diisiik risk,

Skor 1-2 ;orta risk ,

>3 ve lizeri ise yiiksek risk olarak degerlendirildi.

Tablo 8. HCT-CI skoru hesaplama tablosu.

Komorbidite Tanimlar Puan
Aritmi Atriyal Fibrilasyon 1
Atriyal flutter
Hasta siniis sendromu, Ventrikiiler aritmiler
Kardiyovaskiiler Hastalik Koroner arter hastaligi 1
Konkjestif kalp yetmezligi
Miyokard infarktiisii
LVEF<50
Inflamatuvar Barsak Hastalig Ulseratif Kolit 1
Crohn Hastalig1
Diyabetes Mellitus Oral antidiyabetik veya insiilin kullanimi olan hastalar 1
Serebrovaskiiler Hastaliklar TIA, Serebral embolizm, tromboz, hemoraji, SAK 1
Psikiyatrik Hastaliklar Depresyon, anksiyete bozukluklar1 1
Karaciger Hastaligi- Orta diizeyde Kronik hepatit 1
Bilirubin>NUS-1.5*NUS
AST/ALT>NUS-2.5*NUS
Karaciger Hastalig1 (Orta-Agir) Siroz 3
Bilirubin >1.5NUS
AST/ALT >2.5 NUS
Obezite VKI>35 kg/m2 1
Enfeksiyon Dokiimente edilmis enfeksiyon 1
Nedeni bilinmeyen ates
FUngal pndmoni veya siipheli pulmoner nodiil
Tbce profilaksisi gerekiten PPD pozitifligi
Romatolojik Hastalik SLE,RA ,Mikst bag dokusu hastalifi, Polimiyozit, Aksiyel 2
Spondiloartrit, Polimiyaljia Romatika
Peptik iilser Gastrik veya duodenal iilser (Endoskopi ile dogrulanmis ve 2
tedavi gerektiren diizeyde)
Bobrek Yetmezligi (Orta-Agir Serum kreatinin>2 mg/DI 2
Diyaliz ihtiyaci olan
Renal transplant uygulanmig
Akciger Hastalig (Orta) DLCO ve/veya FEV1 %66-80 2
Hafif efor ile dispne gelisimi
Akciger Hastalig1 (Agir) DLCO ve/veya FEV1<65 3
Istirahatte dispne+
Siirekli Oksijen tedavisi ihtiyaci+
Kalp kapak hastalig1 Asemptomatik mitral valf prolapsusu hari¢ kapak hastaliklari 3
Solid malignite Tedavi dykiisii olan 3

Non-melanom cilt kanseri harig
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3.4. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ na sunulmus olup, 12.09.2019 tarihinde 2019-140 sayili karariyla

onay almistir.
3.5. istatistiksel Analiz

Engelhardt ve ark. (143) calismasinda MM tanili hastalarda R-ISS (Revised-
International Staging System for Myeloma), R-MCI (Revised-Myeloma Comorbidity
Index), HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation - Specific Comorbidity Index)
oOlgtitleri kullanilarak prognozlart degerlendirilmis ve SPSS 21 programi ile yapilan
hesaplamalar sonucunda etki biiyiikligii 0,275 olarak bulunmustur. Etki biiyiikligi 0,275,
tip I hata diizeyi %35, %80 giicte ve 6 serbestlik derecesinde ¢aligmanin 6rneklem biiytkligi
181 kisi olarak hesaplanmustir.

Degiskenlerin analizinde SPSS 26.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) programi kullanildi. Tek degiskenli verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk francia testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuglariyla birlikte kullanildi.
Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square test Exact ve
Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi ve siitun oranlarin birbiri ile karsilastirilip
Benjamini-Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina gore ifade edildi. Bir risk etkenine
sahip olanlarin, olmayanlara gore ka¢ kat daha fazla oldugunu gostermek i¢in odds ratio %
95 giiven araliklariyla birlikte kullanildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama + SS.
(standart sapma) ve Medyan (Minimum / Maximum) seklinde ifade edilirken kategorik
degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler % 95 giiven diizeyinde incelenmis olup

p degeri 0,05’ ten kiigiik anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza yas ortalamasi 65.1 £+ 10.54 (30 / 88) yil olan 166 (% 53,5)’ s1 erkek ve
144 (% 46,5)’ i kadin olmak iizere toplam 310 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca takip
siiresi 65.04 = 4.49 ay ve en uzun hasta takip siiresinin 160 ay oldugu saptandi. HCT-CI
hesaplamasinda hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) 35 kg/m? alt1 ve esit iistii seklinde iki
grupta degerlendirildigi i¢in biz de ¢alismamizda hastalarimizi bu sekilde iki gruba ayirdik.
Hastalarin 51 (%16,5)’ inin VKIi’ nin >35 kg/m2 oldugunu, 84 (% 27,1)’ iiniin sigara
ictigini ve 15 (% 4,8)’ inin alkol kullandigin1 saptadik (Tablo 9).

Tablo 9. Demografik bulgular1 gésteren tablo.

Ort.£SS (Min./Maks.)

Takip siiresi (ay) 65.04 £4.49 (0/165)
Yas (yil) 65.1 +10.54 (30/88)
Cinsiyet n (%)

Erkek 166 (53.5)
Kadin 144 (46.5)
VKi (kg/m?) n (%)
< 35.00 259 (83.5)
> 35.00 51 (16.5)
Sigara n (%)
var 84 (27.1)
yok 226 (72.9)
Alkol n (%)
var 15 (4.8)
yok 295 5.2)

4.2. Hematolojik Bulgular

Hastalarin ortalama Iokosit sayisimn (WBC) 7201 + 3282 h/mm’ ve nétrofil
sayisinin 4701 = 3504 h/mm” oldugu, ortalama Hb diizeyinin 10.17 + 7.7 g/dL ve ortalama
trombosit sayisinin 237.594+121.294 hiicre/mm3 oldugu saptandi. Ortalama MCV degeri
ise 89.9£8.5 fL saptandi. Ortalama serum [,-mikroglobulin diizeyinin 3.51+£2.49 mg/dL ve
K1i plazma hiicresi oraninin 25.82+20.11 (%) oldugu saptand1 (Tablo 10).
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Hastalarin ortalama eGFR diizeyi 58.8430.5, ortalama serum kreatinin diizeyi
1.68+1.55 mg/dL, ortalama serum iirik asit diizeyi 7.1£2.8 mg/dL, ortalama LDH diizeyi
815.249616.1 IU/L, albumin diizeyi 3.3+0.67 mg/dL, globulin diizeyi 5.3+2.4 mg/dL
saptandi. Ortalama Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) 81.3+31.5 mm/sa saptanir iken
ortalama serum CRP diizeyi ise 23.27+44.9 mg/dL saptandi. Hastalarin ortalama serum

kalsiyum diizeyi ise 9.82+1.85 mg/dL saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Laboratuvar bulgularini gosteren tablo.

Degiskenler
Hematolojik Bulgular
Lokosit Sayisi

Ort.£SS (Min./Maks.)
7201 + 3282 (1040 / 32250)

Nétrofil 4701 + 3504 (300 / 43900)
Hemoglobin 10.17+£7.7(3.4/17.9)
MCV 89.9+8.5(51/119)
Trombosit 237.594 + 121.294 (2000 / 978000)
Biyokimyasal Bulgular Ort.£SS (Min.-Maks.)
eGFR 58.8+30.5(4/116)
Kreatinin 1.68 £1.55(0.3/10.4)
Sedimentasyon 81.3+31.5(1/140)
CRP 23.27+44.9 (0.1 /283)
Urik asit 7.1£2.8(2/20)

LDH 815.2+9616.1 (57 / 163000)
Albumin 3.3+0.67(1.5/4.7)
Globulin 53+24(1.5/14.2)
Kalsiyum 9.82 £1.85(5.9/18.9)
Vitamin B12 475.1 £564. 3 (48 / 4560)
B-2 Mikroglobulin diizeyi 3.51+£2.49 (1.46 / 24.66)
Ki plazma/hiicre oram 25.8220.11 (1/90)

4.4. Hepatit ve HIV Serolojisi

Hastalarin seroloji (ELISA) sonuclart degerlendirildiginde alt1 hastanin HbsAg (+),
31 hastanin anti-Hbc-IgG (+), bir hastanin anti-HCV (+) oldugu saptandi. Hastalar i¢inde
anti-HIV antikor pozitifligi saptanmadi. Hastalarin seroloji sonuglarin1 degerlendiren tablo

ve grafik mevcuttur (Tablo 11 ve Grafik 1).
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Tablo 11. Hastalarin Hepatit ve HIV test sonuglarini gosteren tablo.

anti-Hbc IgG 31 (10) 34 (10.1) 245 (79.9)
HbsAg 6(2) 264 (85.1) 40 (12.9)
anti-Hbs Total 79 (25.5) 183 (59) 48 (15.5)
anti-HCV 1(0.3) 269 (86.8) 40 (12.9)
anti-HIV 0 (0) 268 (86.5) 42 (13.5)
ELISA Test Sonuclari
350
300
250
200
150
100
50
0
anti-Hbc IgG HbsAg anti-Hbs Total anti-HCV anti-HIV

Pozitif, n(%) ™ Negatif, n(%) ™ Bakilmamis, n(%)

Grafik 1. Hastalarm Hepatit ve HIV test sonuglarmin dagilimu.

MM tanili hastalarin ortalama niiks zamani 24.25£26.24 (0 / 126) ay iken, OKIT
yapilmasina kadar gegen ortalama siire 7.46+6.12 (2 / 50) ay olup OKIT sonras1 niiksiin ise
ortalama 24.64+29.91 (0/123) ayda gerceklestigi saptandi (Tablo 12).

Hastalarin tan1 aninda yapilan komorbidite indeks degerlendirmesinde ise ortalama
R-ISS degeri 2.09+0.59 (1 / 3), ortalama R-MCI degeri 4.47+1.83 (0 / 8), ortalama CCI
degeri 3.91£2.21 (0 / 15) ve ortalama HCT-CI degeri ise 2.83+2.44 (0 / 12) saptandi
(Tablo 12).
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Tablo 12. MM tanili hastalarin takip ve komorbidite skor bulgulari.

Takip siiresi 65.04 £4.49 (0/165)
MM niiks zamani 2425 +£26.24 (0/126)
OKIT niiks zaman 24.64+£29.91 (0/123)
OKIT' e kadar gecen siire (ay) 7.46 £6.12 (2/50)
Komorbidite indeksleri Ort.£SS (Min./Maks.)
R-ISS 2.09+£0.59 (1/3)
R-MCI 447+1.83 (0/8)
CCI 391+2.21 (0/15)
HCT-CI 2.83 244 (0/12)

4.5. Genetik Ozellikler

Hastalar delesyon ve translokasyon durumlar1 agisindan degerlendirildi. Hastalarin
% 5.2’ sinde del13q mutasyonu, % 4.5’ inde dell7p mutasyonu oldugu saptandi. Hastalarin
% 1’ inde t(11;14) ve t(4;14) translokasyonu saptanir iken % 0.6’ sinda ise 1q
amplifikasyonu oldugu saptandi. Diger genetik anormalliklerin ise hastalarin % 12.9” unda

goriildiigi saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Genetik 6zellikleri gosteren tablo.

USESEREIEIE  KERE) Ry L)

dell3q 52 58.1 36.8
dell7p 45 70.6 24.8
t (14;16) 0 34.8 65.2
t(11;14) 1 38.4 60.6
t(4;14) 1 34.8 64.2
t(14;20) — 13 98.7
1q amplifikasyonu 0.6 3.5 95.8
Diger 12.9 - -
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Delesyon ve translokasyonlar

Difer 12,9

1q amplifikasyonu 935
t(14;20) 13 9,7

t(4;14) [EEES—— g 64,2
t(11;14) P—ﬁm— 60,6

t (14;16) 1_12178— 65,2
del17p | s 70,6
del13q |0 s 58,1

,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0

© Bakilmamis ® Normal M Pozitif

Grafik 2. Genetik analiz ile saptanan delesyon ve translokasyonlarin dagilimi.

Hastalarin genetik test bulgularina gore standart ve kotii prognostik belirtecleri
degerlendirildi. Hastalarin % 66.8 inde standart prognoz belirte¢ poztifligi saptanir iken %
15.5’ inde kotii prognostik genetik anormallikler oldugu saptand: (Grafik 3).

Genetik

= Standart (n6tr) = Kot prognostik = Bakilmamis

Grafik 3. Genetik bulgulara gore prognostik 6zelliklerin dagilimu.

Hastalarin bantlama sonuglar1 degerlendirildiginde ise % 32.9° unun normal
karyotipe sahip oldugu, % 10.3” iinde hipodiploidi ve % 0.6’ sinda ise hiperdiploidi oldugu
saptandi. Bununla birlikte hastalarin % 25.8” inde metafazin elde edilemedigi ve % 30.3
hastada bantlama sonucunun bulunmadig: saptandi (Grafik 4).
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Bantlama (%)

" = normal karyotip = metafaz elde edilmemis = bakilmamis = hipodiploidi

Grafik 4. Bantlama sonuglarinin dagilimini gdsteren grafik.

4.6. Myelom Alt Gruplan

Calismamizda 310 hastanin serum ve idrar protein elektroforezi degerlendirildiginde
171 hasta (% 55,2 ) IgG, 61 hasta (% 19,7) IgA, 62 hasta (% 20) hafif zincir myelomu
olarak saptandi. 16 hasta (% 5,2) ise digerleri seklinde hesaplandi (Tablo 14)

Hastalarin serum immunelektroforez sonuglarina gére MM alt gruplarini belirledik.

(Grafik 5).

Myeloma Alt Tipleri
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Grafik 5. MM Alt Tipleri
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Tablo 14. MM Grup dagilimi

IgG 171 55,2
IgA 61 19,7
Hafif zincir 62 20,0
Diger 16 5,2

4.7. Goriintiileme Bulgular:

Hastalarin tamamina direkt grafi ile degerlendirme yapilir iken % 60’ ina PET-BT,
% 43.9° una BMD-DEXA, % 35.8” ine ise MRG c¢ekildigi saptandi. Direkt grafi ¢ekilen
hastalarin 221 (%71.3)’ inde litik lezyon saptandi. PET-BT cekilen 186 hastadan 151 (%
81.2)’ inde litik lezyon saptandigi, 124 (% 40) hastada ise PET-BT ¢ekilmedigi saptandi.
BMD-DEXA goriintiileme yapilan 136 hastadan 113 (% 83.02)° {inde osteoporoz ile
uyumlu bulgular saptandi. MRG ¢ekilen 111 hastadan 107 (% 96.4)’ sinde fraktiir ve eslik
eden hipointens lezyonlar saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalara yapilan goriintiileme tetkiklerinin dagilimini gosteren tablo.

PET-BT
Litik lezyon (+) 151 (48.7)
Litik Lezyon (-) 35(11.3)
Cekilmemis 124 (40)
BMD-DEXA
Osteoporoz (+) 113 (36.5)
Osteoporoz (-) 23(7.4)
Cekilmemis 174 (56.1)
Direkt Grafi
Litik Lezyon (+) 221 (71.3)
Litik Lezyon (-) 89 (28.7)
MRG
Fraktiir, hipointens lezyon (+) 107 (34.5)
Fraktiir, hipointens lezyon (-) 4(1.3)
Cekilmemis 199 4.2)
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4.8. Komorbidite Durumu

Hastalar komorbidite varligi durumuna goére degerlendirildi. Hastalarda en sik
goriilen komorbidite hipertansiyon (% 54.8) olmakla birlikte hastalarin 74 (% 23.9)’ iinde
diyabetes mellitus, 59 (% 19)’ unda solunum sistemi iligkili hastaliklar ve 17 (% 5.5)’ sinde

ise gastrointestinal sistem iligkili hastaliklar oldugu saptandi (Grafik 6).

Komorbiditelerin dagilimi
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Grafik 6. Komorbiditelerin dagilim grafigi.

Hastalarin  klinige ilk basvuru aninda tanimladiklar1 ve saptanan bulgular
degerlendirildiginde ise hastalarin 126 (% 40.6)’ sinin agr1 ile bagvurdugu ve 40 (% 12.9)
hastada basvuru aninda enfeksiyon tablosu oldugu saptandi (Grafik 7).
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= Agri = Enfeksiyon

Grafik 7. Hastalarin bagvurulari sirasinda ilk sikayetleri.

4.9. Komorbidite Skorlar

4.9.1. ISS Sonuclar:

Hastalar ISS skor dagilimina gore degerlendirildi. Hastalardan 22 (% 7.1)’ sinin evre
I, 56 (% 18.1) smin evre 2, 50 (% 16.1)’ sinin evre 3 ISS skoruna sahip oldugu
saptanmakla birlikte 182 (% 58.7) hastanin ISS skoru mevcut veriler dahilinde
hesaplanamadi (Tablo 16 ve Grafik 8).

Tablo 16. ISS sonuglarinin dagilimi.

. —

Evre 1 22 7.1

Evre 2 56 18.1
Evre 3 50 16.1
Hesaplanamadi 182 58.7

41



ISS Skoru

mEvrel w®mEvre 2 m=Evre3 = Hesaplanamadi

Grafik 8. ISS skorlarinin dagilimini gésteren grafik.

4.10. R-ISS Sonuclari

Hastalar R-ISS skor dagilimina gore degerlendirildi. Hastalardan 14 (% 4.5) iiniin
evre 1, 67 (% 21.6) sinin evre 2, 24 (% 7.7)’ iniin evre 3 R-ISS skoruna sahip oldugu
saptanmakla birlikte 205 (% 66.1) hastanin R-ISS skoru mevcut veriler dahilinde

hesaplanamadi (Tablo 17 ve Grafik 9).

Tablo 17. R-ISS skor dagilimini gosteren tablo.

Evre 1 14 4.5
Evre 2 67 21.6
Evre 3 24 7.7
Hesaplanamadi 205 66.1
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R-ISS
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mEvrel w®mEvre2 w®Evre3 = Hesaplanamadi

Grafik 9. R-ISS skor dagilimini gosteren grafik.

4.10.1. R-MCI Sonugclari

Hastalar R-MCI skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak ii¢ gruba ayrildi.
Hastalardan 72 (% 23.2)° si disiik riskli, 194 (% 62.6)’ si orta riskli ve 44 (% 14.2) i
yiiksek riskli R-MCI skorlarina sahipti (Tablo 18 ve Grafik 10).

Tablo 18. R-MCI skorlarmin dagilimini gosteren tablo.

Diisiik risk 72 232

Orta risk 194 62.6

Yiiksek risk 44 14.2
R-MCI Skoru

m DUsuk risk = Ortarisk = Yiksek risk

Grafik 10. R-MCI skorlarinin dagilimini1 gosteren tablo.
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4.10.2. CCI Sonuglan

Hastalar CCI skoruna gore diisiik ve yiliksek riskli olmak {iizere iki gruba ayrildi.
Hastalardan 140 (%45.2)’1 diisiik riskli saptanmakla birlikte 170 (%54.8)’1 yiiksek riskli
CCI skorlarina sahipti (Tablo 19 ve Grafik 11).

Tablo 19. CCI skoruna gore risk dagilimi.

Diisiik risk 140 452
Yiiksek risk 170 54.8
CCl Skoru

m Dlslik risk = Yiksek risk

Grafik 11. CCI skoruna gore risk dagilimini gosteren grafik.

4.10.3. HCT-CI Sonuclar

Hastalar HCT-CI skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak {i¢ gruba ayrildi.
Hastalardan 71 (% 22.9)’ si dusiik riskli, 83 (% 26.8)’ i orta riskli ve 156 (% 14.2)’ s1
yiiksek riskli HCT-CI skorlarina sahipti (Tablo 20 ve Grafik 12).

Tablo 20. HCT-CI sonuglarina gore risk dagilimin1 gdsteren tablo.

Diisiik risk 71 229
Orta risk 83 26.8
Yiiksek risk 156 50.3
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HCT-CI Skoru

m Dlstik risk = Ortarisk = YUksek risk

Grafik 12. HCT-CI sonuglarina gore risk dagilimini gosteren grafik.

4.11. Es zamanh malignite

Hastalar MM tanis1 sirasinda es zamanli kanser varligi acisindan degerlendirildi.
Hastalarin tigiinde (% 1) prostat malignitesi, ikisinde (% 0.6) meme malign neoplazmi
saptanmakla birlikte bir (% 0.3) hastada KLL, bir (% 0.3) hastada metastatik meme kanseri
ve bir (% 0.3) hastada ise endometrium malign neoplazmi saptandi

(Tablo 21 ve Grafik 13).

Tablo 21. Hastalarda tan1 aninda sekonder malignite durumu.

N

Prostatkamseri 3 1
KLL 1 0.3
Metastatik Meme Kanseri 1 0.3
Meme Malign Neoplazm 2 0.6
Endometrium Kanseri 1 0.3

Tani aninda sekonder kanser

m Prostat kanseri m KLL = Metastatik meme kanseri ® Meme malign neoplazmi = Endometrium kanseri

Grafik 13. Hastalarda tan1 aninda sekonder malignite dagilimini gosteren grafik.

45



4.12. Hastalarin takibi sirasinda gelisen sekonder maligniteler

Hastalar MM tanisinin ardindan takipte kanser gelisimi agisindan degerlendirildi.
Hastalardan ikisinde (% 0.6) mide malign neoplazm1 saptanir iken bir (% 0.3) hastada
larenks SCC, bir (% 0.3) hastada akciger adenokarsinomu ve bir (% 0.3) hastada ise kolon
adenokarsinomu gelistigi saptandi (Tablo 22 ve Grafik 14).

Tablo 22. Hastalarin takibinde sekonder malignite dagilimini gésteren tablo.

Takipte yeni gelisen malignite Say1 (%)
Mide malign neoplazm 2 0.6
Larenks skuaméz hiicreli kanser 1 0.3
Akciger adenokarsinomu 1 0.3
Kolon adenokarsinomu 1 0.3

Takipte gelisen kanserler

_

L\

m Mide malign neoplazmi = Larenks SCC = Akciger adenokarsinomu = Kolon adenokarsinomu

Grafik 14. Hastalarin takibinde sekonder malignite dagilimin1 gosteren tablo.

4.13. Mortalite

Hastalarin takip siirecinde genel sagkalim ortalamalar1 degerlendirildiginde ise 145

(% 46.8) hastanin yasadigi, 165 (% 53.2) hastanin ise takipte 6ldiigli saptandi.

Hastalarin 6liim nedenleri degerlendirildiginde 85 (% 27.4) hastanin myelom iliskili
komplikasyonlar nedeniyle, 30 (% 9.7) hastanin enfeksiyon/sepsis, 10 (% 3.2) hastanin
pnoémoni, 12 (% 3.9) hastanin ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile 6ldiigli saptandi. Ayrica
caligmanin yapildig1 dénemde ortaya ¢ikan Sars-CoV-2 (Covid-19) enfeksiyonu nedeni ile
bir (% 0.3) hastamiz 6ldii (Tablo 23 ve Grafik 15).
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Tablo 23. Hastalarin sagkalim durumlar1 ve 6liim nedenlerinin dagilima.

Yasiyor 145 46.8
Eksitus 165 532
Oliim Nedeni Say1 (%)
Primer hastahk 85 274
Enfeksiyon / Sepsis 30 9.7
Organ Yetmezligi (renal, hepatik, kardiyak) 12 39
Sekonder malignite iliskili 4 1.3
ARDS 1 0.3
Hemoraji 1 0.3
Pnémoni 10 32
Nedeni bilinmiyor 15 4.8
Vaskiiler komplikasyonlar (SVO,tromboemboli) 7 23
COVID-19 enfeksiyonu 1 0.3
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Grafik 15. Hastalarin 6liim nedenlerinin dagilimi.
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4.14. Sagkalim Analizi

MM Genel Sagkahm
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Grafik 16. MM tanil1 hastalarin takipleri siiresince genel sagkalim grafigi.

Yukarida MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalimimi degerlendiren grafik

mevcuttur (Grafik 16).
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4.14.1. CCI Skoruna Gore Sagkalim

MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalim CCI skorlarina gore diisiik ve
yiiksek risk gruplarinin degerlendirildigi grafik mevcuttur. Diisiik riskli grupta sagkalim
durumunun daha iyi oldugu saptanmistir (p<0.001) (Grafik 17).
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Grafik 17. CCI skoruna gore sagkalim grafigi.
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4.14.2. HCT-CI Skoruna Gore Sagkalim

MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalim durumunun HCT-CI skorlarina
gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarinin degerlendirildigi grafik mevcuttur. Diisiik riskli
grupta sagkalim durumunun daha iyi oldugu saptanmistir (p<<0.05) (Grafik 18).

Survival Functions

10 HCT CISKOR
n 1diglk rigk
Torta risk
-}1_‘__1 yiksek risk
0 8- 1 ; - diglk risk-censored
! J'_r[l + orta risk-censored
Lﬁ_n]i ylksek risk-censored
™ .': .
2 06 Lh
s Ty
3 L
s et
E 0,4 A 13T
0 e
0,24
0,0+
T T T T T
0 50 100 150 200

mmtakipsiiresi

Grafik 18. HCT-CI skoruna gore sagkalim grafigi.
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4.14.3. ISS Skoruna Gore Sagkalim

MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalim durumunun ISS evrelerine gore

gruplarinin degerlendirildigi grafik mevcuttur. ISS evreleri arasinda sagkalim agisindan

anlamli farklilik saptanamamistir (p>0.05) (Grafik 19).
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Grafik 19. ISS risk gruplarina gore sagkalim grafigi.
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4.14.4. R-ISS Skoruna Gore Sagkalim

MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalim durumunun R-ISS evrelerine gore
gruplarinin degerlendirildigi grafik mevcuttur. R- ISS evreleri arasinda sagkalim agisindan

anlamli farklilik saptanamamistir (p>0.05) (Grafik 20).
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Grafik 20. R-ISS risk gruplarina gore sagkalim grafigi.
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4.14.5. R-MCI Skoruna gore sagkalim durumu

MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalim durumunun R-MCI skorlarina gore
diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarmin degerlendirildigi grafik mevcuttur. Diisiik riskli
grupta sagkalim durumunun daha iyi oldugu saptanmistir (p<<0.05) (Grafik 21).
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Grafik 21. R-MClI risk gruplarina gore sagkalim grafigi.
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4.14.6. Myelom Alt Tiplerine Gore Sagkalim

MM tanili hastalarin takipleri siiresince sagkalim durumunun myelom alt grup

hastaliklarina gore degerlendirildigi grafik mevcuttur. Hastalik alt gruplar1 arasinda

sagkalim acisindan anlaml farklilik saptanamamaistir (p>0.05) (Grafik 22).
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Grafik 22. MM alt tan1 gruplarina gore sagkalim grafigi
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5. TARTISMA
Son iki dekadda MM tanili hastalarda sagkalim 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu cesaret
verici gelisme, daha derin biyolojik i¢goriiler, daha erken taniya gotiiren daha hassas tani
testlerinin uygulanmasi, daha etkili tedavilere erisim (DNA alkilleyiciler, glukokortikoidler,

IMiD'ler ve proteazom inhibitorleri) ve artan destekleyici bakim onlemleri ile saglanmistir.

Genel olarak, herhangi bir komorbidite varliginin kanser hastalarinin genel saglik
durumlarini, fiziksel durumlarimi ve sagkalim sonuglarimi etkiledigi gosterilmistir. Bu
nedenle, artan sayida yasli hastalar nedeni ile, tedavi kararlarin1 yonetmek i¢in hastalardaki
komorbidite varligi, giinliik yasam aktivitelerini sinirlandiran faktorler ve tedavi iliskili yan

etki risklerinin 6ngdriilmesi i¢in giivenilir degerlendirme araglari gereklidir (150).

Yeni tedavi secenekleri sagkalimi artirsa da MM tam olarak kiir edilemeyen
hematolojik malignite olmaya devam etmektedir. Bu konudaki en dnemli zorluk ise birgok
klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerin MM ger¢ek yasam popiilasyonundaki uygulama

sonuclarint degerlendirme konusu ile ilgilidir (151).

MM hastalarinda niiks (progresyon) sik goriilen bir problemdir ve hastalarin hemen
hepsi niiks adayidir. Yapilan bir ¢alismada OKIT yapilan MM hastalarinda yaklasik 9 yillik
bir takip sonrasi (103 ay) niiksiin (progresyonun) genelde ilk 40 ayda oldugu, nakil sonrasi
ortalama Omriin 78 ay oldugu ve nakil sonrasi takiplerde mortalitenin % 56 oldugu

gosterilmis; hastalarin sadece % 21’ inde hastaliksi1z sag kalim oldugu goriilmiistiir (152).

MM insidans yasla birlikte artar ve genel olarak popiilasyonun uzun siireli hayatta
kalmasi, gelecekte ileri yas MM hastalarimin sayisinin artmasina yol agacaktir (153).
Komorbidite siklig1 yaslanma ile iliskilidir ve 0Ozellikle yashlari kemoterapi iliskili

toksisiteye kars1 savunmasiz hale getirir.

55



Bu nedenle 6nemli bir konu, bu hastalar i¢in en uygun tedaviyi segmektir (154).
Yaghlarin savunmasizligina dair artan farkindalik, komorbid durumlari olan hastalarda
tedavinin doz ayarlamasi i¢in onerilere neden olmustur (155). Bilinen komorbiditesi olan
hastalar, komorbiditesi olmayan hastalara gore artmis mortaliteye sahiptir [HR 1.6 (1.5-1.8)]
(156). Komorbiditenin sagkalim tizerindeki olumsuz prognostik etkisi karmasiktir.
Komorbiditeler, bagimsiz olarak 6lim riskini artirabilir veya iyi bilinen MM risk
faktorlerine katkida bulunabilir. Ornegin, ciddi enfeksiyon veya vendz tromboembolik
olaylar o6liim riskini daha da artirabilir. Ek olarak, komorbidite MM tedavi se¢imini
etkileyerek dolayli olarak prognozu etkileyebilir ve daha sik doz azaltilmasina neden olabilir

(157).

MM yas ortalamasi calismalar arasinda farkliklar gdstermekle birlikte 6. ve 7.
dekadda goriilmektedir (158). Hastalarin % 37’ si 65 yas altinda; yalnizca % 2’ si 40 yas
altinda tan1 almaktadir. 30 yasin altinda ise % 0.02 ile % 0.3 gibi ¢ok diisiik oranlarda
bildirilmektedir (159). Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik gozlenmektedir.
Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 65.1 = 10.54 yil olup hastalarin % 53,5’ i erkek
cinsiyette saptanmis olup ¢aligmamiz bu acidan literatiir ile uyum gostermektedir. MM
tanisindan sonra sagkalim beklentisi gittikce artma egilimi gdstermektedir.En 6nemlisi, son
on yilda hayatta kalma oranlari, biiyiik olasilikla OKIT ile baslayan etkili tedavi basarisina

bagli olarak genel popiilasyon i¢in 6nemli dlciide iyilesmistir (160).

Proteozom inhibitorleri ve immiinmodiilator ilaglarin hastalikta kullanima girmesi
ile birlikte MM i¢in 5 yillik genel sagkalim % 25-34’ ten % 49-56’ lara kadar yiikselmistir.
Giliniimiizde ise Ozellikle MM tedavisi konusunda uzmanlasmis merkezlerden 7 yili asan
sagkalim stireleri bildirilmektedir. Calismamizda da hastalarin tani1 sonrasinda ortalama
takip siiresi yaklasik 5,5 yil yil olmakla birlikte en uzun siireli hasta takibinin 160 (~13,3
yil) ay oldugu saptandi.
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Anemi, MM tanil hastalarda ciddi ve yaygin bir komplikasyondur (161). Ki’ nin
infiltrasyonu anemi, ndétropeni ve trombositopeniye neden olur. Anemi, g¢ogunlukla
normokrom ve normositik, hastalarin yaklasik % 70" inde goriiliir. Kyle ve ark. (162) MM
tanis1 yeni konan 1027 hastanin % 73' iinde anemi (Hb <12 g/ dL) bildirmislerdir. Anormal
demir kullanimi, uygun olmayan diisiik serum eritropoietin (EPO) seviyeleri, EPO’ ya KI
yanitinda azalma, hemoliz ve KI tutulumu dahil olmak {izere MM tanil1 hastalarda anemiye
neden olabilir (163). Bununla birlikte, sitotoksik ajanlarla tedavi de anemiye neden olabilir

veya bu durum daha da siddetlenebilir.

Birincisi, genel olarak kanser hastalarinda oldugu gibi, MM hastalarinda anemi
yorgunluga, nefes darligina, kardiyovaskiiler komplikasyonlara, biligsel islev bozukluguna
ve hastalarin fiziksel durumunu, fonksiyonel kapasitesini ve ardindan genel yasam
kalitelerini olumsuz etkileyen diger semptomlara yol agabilir. Calismalar, MM ile yasayan
ve diizeltilmemis anemisi olan hastalarin kotii bir yasam kalitesine sahip oldugunu
gostermistir (164). Ayrica anemi tedavi siirecinde hastanin kompliyansinda bozulmaya
neden olarak daha kotii hasta sonlanimi ve genel sagkalimda azalmaya katkida bulunabilir
(164). Calismamizdaki hastalarin tan1 anindaki ortalama Hb, Plt,Lokosit diizeyleri Hussain
ve ark. (165) ve Diwan ve ark. (166) calismasina benzer sekilde saptandi. Ayrica
¢aligmamizda ortalama serum B2-mikroglobulin diizeyi 3.51 + 2.49 mg/dL saptanir iken KI

plazma hiicresi orani 25.82 + 20.11 (%) olarak saptandi.

Hiperkalsemi hastalarin % 25' inde bagvuru sirasinda gorilir ve kemik
rezorpsiyonunun bir sonucudur; akut konfiizyon, dehidrasyon ve komaya yol agabilir.
Ayrica hafif zincirlerin atilimi, bobreklerin distal tiibuliisii lizerinde toksik bir etkiye sahiptir
ve teshis sirasinda hastalarin yaklasik % 20-25' inde bobrek yetmezligi mevcuttur ve akut
diyaliz ihtiyacina yol acabilir (167). Bu nedenle MM hastalarinin yaklasik yarisinda bagvuru
sirasinda bobrek yetmezligi mevcuttur ve bu durum dogrudan artmis mortalite ile iliskilidir.
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Es zamanli bobrek hastaliginin varligi, MM tedavi seceneklerini ve kok hiicre nakli

uygunlugunu sinirlar (168).

Bizim c¢alismamizda ise hastalarin ortalama eGFR diizeyi 58.8 =+ 30.5
mL/min/1.73m” ve ortalama serum kreatinin diizeyi 1.68 + 1.55 mg/dL saptandi. Bu
sonuglarin benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip olan normal toplum ortalamasindan

oldukea diisiik oldugu saptandi (169).

Yakin donemde yapilan IFM 2009 ¢alismasinda VRD indiiksiyonu uygulanan
hastalarda erken ve geciktirilmis OKIT karsilastirilmis ve erken nakil uygulanan hastalarda
hem minimal kalintt hastalik oranmin daha yiiksek oldugu hem de progresyonsuz
sagkalimin uzadig1 gosterilebilmistir (170). Etkin kurtarma tedavileri ve yine geciktirilmis
OKIT yardimi ile genel sagkalimda farklilik gdzlenmese de uygun hastalarda 4-6 siklus
indiiksiyon tedavisi sonrast OKIT standart tedavi ilkesi olarak &nerilmektedir (127).
Calismamizda MM tanili hastalarin tan1 sonrasinda OKIT uygulamasina kadar gegen
siiresinin ortalama 7.46 + 6.12 ay oldugu; OKIT sonrasi niiksiin ise ortalama 24.64 +29.91

ay sonra gerceklestigi saptandu.

Kromozom 13' {in monozomisi ve uzun kolundaki delesyonlar, t (4; 14) ve del (17p)
gibi diger HRA' nin potansiyel karistirict etkisi ortaya ¢ikmadan Once karyotip ile
tanimlandiginda ¢ok sayida ¢alismada olumsuz prognostik faktorler olarak kabul edilmistir
(72,171). Govindasamy ve ark. (69) yeni tan1 almis 215 MM hastasinda yaptig1 ¢alismada
ise hastalarin % 10.7’ sinde 13q delesyonu oldugunu saptamistir. Binder ve ark. (72) ise
yeni tanm1 almig 1181 MM hastasinda yaptig1 calismada 73 (% 6) hastada 13q delesyonu
saptanmakla birlikte 411 hastada monozomi 13, dokuz hastada ise 13q delesyonu ile
monozomi 13 birlikte goriildiigii bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise hastalardan % 32.9’
unun normal karyotipe sahip oldugu, % 10.3 ’iinde hipodiploidi ve % 0.6’ sinda ise

hiperdiploidi oldugu saptandi. Bununla birlikte hastalarin % 25.8° inde metafazin elde
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edilemedigi ve % 30.3 hastada bantlama sonucunun bulunmadig: saptandi. Calismamizdaki
hastalar delesyon ve translokasyon durumlar1 acisindan degerlendirildi. Hastalarin % 5.2’
sinde del13q mutasyonu, % 4.5’ inde 17p delesyonu oldugu saptandi. Hastalarin % 1’ inde
t(11;14) ve t(4;14) translokasyonu saptanir iken % 0.6’ sinda ise 1q amplifikasyonu oldugu

saptandi.

Tibbi gorintiilleme, tam1 ve ilk evreleme i¢in oldugu kadar, MM' nin diger
monoklonal plazma hiicre hastaliklarindan ayrilmasi i¢in de ¢ok Onemlidir. Diistk
duyarlilik, sl 6zgiillik ve ekstraosse6z lezyonlar1 tespit edememe gibi bilinen
sinirlamalara ragmen, konvansiyonel radyografi, genis kullanilabilirligi ve diisiikk maliyetleri
nedeniyle MM teshisi i¢in hala referans standardi olarak kabul edilmektedir. Klinigimizde
de MM tani ve tedavi yonetiminde tiim hastalarda kemik lezyonlarinin degerlendirilmesinde

direkt konvansiyonel grafileri kullanmaktay1z.

Konvansiyonel radyografinin yan sira, tiim viicut diisiik doz BT, tiim viicut MRI ve
18F-FDG PET/BT gibi daha yeni kesitsel goriintiileme yontemleri MM kemik ve kemik dist
belirtilerinin  teshisi i¢in mevcuttur. Bazi arastirmacilar MM hastalarinin = dogru
degerlendirilmesi, intraossedz ve ekstraosse6z lezyonlarinin daha duyarli bir sekilde
iyonizan radyasyon kullanilmadan gosterilebilmesi i¢in tiim viicut MR goriintiilemeyi
onermektedir (172). MRG' de iki veya daha fazla fokal lezyon, MM igin tanimlayict bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilir. Siipheli litik lezyonlarin ve kemik stabilitesinin ortaya

konulmasi gereken durumlarda ise BT goriintiileme yapilmasi da dnerilmektedir (173).

18F-FDG PET/BT, bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bilinen ekstramediiller
hastaligin varhgini degerlendirmek icin énemlidir (Oneri diizeyi: Derece 1B) (174). MRI,
PET-CT ve tiim viicut BT' nin entegrasyonu her zaman deneyim, disiplinler arasi fikir
birligi ve yansima gerektirir iken kan, idrar ve KI sonuglariyla birlikte degerlendirilmesi

gerekir (172-174). Calismamizda yer alan hastalarin tamamma direkt grafi ile
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degerlendirme yapildig1 saptanir iken % 60’ ma 18F-FDG PET-BT ve % 35.8° ine MRG
cekildigi saptandi. Hastalarimizda 18F-FDG PET-BT ve MRG ¢ekim endikasyonlar1 hasta
Ozelinde degerlendirilmekte ve rutin olarak kullanilmasi Onerilmemektedir. Ayrica
konvansiyonel goriintiilemeye ek olarak yapilan goriintiileme yontemleri tan1 ve tedaviye
olumlu sekilde katki yaptig1 klinik izlemimizde de gbzlenmistir. Calismamizda direkt grafi
cekilen hastalarin 221 (% 71.3)” inde litik lezyon saptandi. Hastalarin tamamina direkt grafi
ile degerlendirme yapilir iken % 60’ mma PET-BT, % 43.9° una BMD-DEXA, % 35.8’ ine
ise MRG cekildigi saptandi. Direkt grafi ¢ekilen hastalarin 221 (% 71.3)’ inde litik lezyon
saptandi. PET-BT c¢ekilen 186 hastadan 151 (% 81.2)” inde litik lezyon saptandigi, 124 (%
40) hastada ise PET-BT c¢ekilmedigi saptandi. BMD-DEXA goriintilleme yapilan 136
hastadan 113 (% 83.02)’ iinde osteoporoz ile uyumlu bulgular saptandi. MRG ¢ekilen 111

hastadan 107 (% 96.4)’ sinde fraktiir ve eslik eden hipointens lezyonlar saptandi

Mair ve ark. yaptig1 (175) ve 150 MM tanilt hastanin 20 yillik retrospektif izlemini
degerlendiren calismada en sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon (% 38.7) oldugu ve
bunu takip eden diger komorbiditelerin ciddi renal disfonksiyon (% 16.7) ve ndropati (%
12.7) oldugu saptanmistir (175). Calismamizda da literatiire benzer sekilde en sik goriilen
komorbidite hipertansiyon (% 54.8) olmakla birlikte hastalarin % 23.9” unda diyabet ve %
19° unda pulmoner hastaliklar oldugu saptandi. Bu sonuglar ile nemli komorbiditeler olan
hipertansiyon ve DM artmis sikliginin iilkemizdeki MM tanili hastalardaki tedavi

yonetiminde olduk¢a 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Basvuru anindaki en yaygin semptomlar; yorgunluk, kemik agrisi1 ve tekrarlayan
enfeksiyonlardir (176). MM tanisi alan hastalarin ticte ikisinde, 6zellikle omurga ve gogiiste
ostolitik lezyonlar veya kompresyon kirig1 nedeniyle kemik agris1 goriiliir. Bu tablo KI’ nde
malign plazma hiicrelerinin genislemesi, osteoklastlarin aktivasyonu ve miyelom hiicresi
tarafindan osteoblastin inhibisyonundan kaynaklanir. Bununla birlikte hastalarin hematoloji
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birimine sevk edilmeden once li¢ veya daha fazla farkli brans hekimi ziyareti yapma
olasilig1 diger kanserli hastalara gore daha fazladir. MM’de, genisleyen plazma hiicre klonu
osteolitik lezyonlar olusturur; iskelet agrisi ve kiriklarina neden olan osteoporoz ve
kompresyon kiriklarina yol agar. Diger onemli klinik bulgular ise enfeksiyonlar, anemi,
bobrek yetmezligi ve immiin yetmezliktir (162). Calismamizdaki hastalarin klinigimize ilk
basvuru aninda tanimladiklar1 ve saptanan bulgular degerlendirildiginde ise hastalarin 126
(% 40.6)° smin agn ile basvurdugu ve 40 (% 12.9) hastada basvuru aninda enfeksiyon

tablosu oldugu saptandi.

Engelhardt ve ark. 744 MM tanil1 hastanin uzun dénemli takibini degerlendirdigi bir
calismada 83 hastada oncesinde veya es zamanli malignite oldugunu saptamislardir. MM
takibinde ise 132 hastada ek malignite geligsmistir. Es zamanli gelisen maligitelerden % 83’
i solid timor olmakla birlikte % 17 sini hematolojik maligniteler olusturmaktaydi. MM
takibinde gelisen sekonder maligniteler icinde ise % 77 sini solid tiimorler ve % 23’ iinii
hematolojik maligniteler olusturmaktaydi. Sik goriilen ikincil tiimorler hematolojik
timorlerdir, ozellikle MDS / AML'dir. En yaygin goriilen es zamanlh solid tiimorler ise

kolorektal, jinekolojik / iirotelyal, akciger kanseri ve bazal hiicreli karsinomlardir (175).

Calismamizdaki hastalarda MM es zamanhi sekonder kanser gelisimi
degerlendirildiginde; ii¢ (% 1) hastada prostat kanseri, iki (% 0.6) hastada meme kanseri
saptanmakla birlikte bir (% 3) hastada hematolojik malignite olarak KLL saptadik.
Takibimizdeki hastalar MM tanisinin  ardindan takipte kanser gelisimi agisindan
degerlendirildiginde ise iki (% 0.6) hastada mide kanseri saptanir iken bir hastada (% 0.3)
larenks SCC, bir hastada (% 0.3) akciger adenokarsinomu ve bir hastada (% 0.3) kolon

adenokarsinomu gelisti.

Basit ve ark. (177) basvuru sirasindaki ISS evresi ve bobrek yetmezliginin MM

hastalarinda sagkalim tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Bununla
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birlikte, kemik tutulumu, anemi ve hiperkalsemi gibi diger prognostik faktorlerin sagkalimi

onemli Olgtide etkiledigi gosterilmemistir.

ISS, MM i¢in son yillarda gelistirilmis ve en sik kullanilan prognostik sistemlerden
biridir. Bu sistem, iki rutin ucuz laboratuvar verisini kullanarak ve hastalar1 farkli ii¢
prognostik gruba ayirarak yeni tani almis MM hastalarinin sagkalimini tahmin eder.
Bununla birlikte ISS hastanin durumunu ve tiimor yiikiinii yansitan giliclii bir prognostik
ara¢ olmasina ragmen, hastaligin gelisiminde ve tedaviye direngte 6nemli rol oynayan
biyolojik faktorleri hesaba katmaz (64). Daha dnce yapilan ¢alismalarda ISS skorlara gore
evrelendirilen hastalar arasinda genel sagkalim acisindan farkli sonuglar bulunmakla birlikte

yiiksek riskli gruplarda sagkalimin ciddi diizeyde azaldig1 vurgulanmaktadir.

KA sadece MM’ lu hastalarin prognozunu gostermekle kalmaz, ayn1 zamanda klinik
goriinimii ve tedavi stratejilerini de etkiler (178). Ayrica, yiiksek serum LDH, diisiik veya
orta diizey ISS alt grubuna ait olsalar bile MM hastalarinin hayatta kalmas: tizerinde biiyiik
bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, R-ISS evreleme sistemini formiile etmek i¢in KA varligi ve
LDH seviyelerinin ISS' ye dahil edilmesi olduk¢a onemlidir. R-ISS, yiiksek riskli KA ve
LDH' nin prognostik giiciinii ISS skoru ile birlestirir ve MM hastalarinin {i¢ sagkalim alt
grubuna daha iyi ayrilmasinmi saglar. Palumbo ve ark. (64) MM tanili hastalarda yaptig1 bir
calismada 46 aylik medyan takip siiresinde, 5 yillik OS R-ISS evre I i¢in % 82, R-ISS evre
IT i¢in % 62 ve R-ISS evre III i¢cin % 40 olarak saptandigi bildirilmistir. Calismamizda ise
literatlirden farkli olarak hastalarda R-ISS evreleri arasinda sagkalim acisindan anlamli
farklilik saptanamamistir (p>0.05). Bu durumun c¢alismamizdaki hastalarin ¢ogunlugunun

R-ISS verilerinin retrospektif sekilde hesaplanamamasi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Gregersen ve ark. (156) ise Danimarka’ da 2005-2012 yillar1 arasinda takip ettikleri
MM tanil1 2190 hastada CCI indeksine gore 1, 2 ve 3 gruplari arasinda mortalite agisindan

anlamli bir farklihik saptanmadigini bildirmislerdir. Kim ve ark. (139) ise Freiburg
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komorbidite indeksi (KFI) ve CCI karsilastirdign ¢alismalarinda KFI yiiksek grubunun
sagkalim ongordiiriicii diizeyinin CCI” den daha iy1 oldugunu vurgulamiglardir. Bu durumu
KFI risk &lgiitlerinin dah net olmas1 ve CCI risk gruplandirmasinin kesme noktalar1 ile
belirlenmek zorunda olmasi ile iliskili oldugunu vurgulamislardir. Bizim ¢alismamizda ise
literatiirde belirtilenlerden farkli sekilde CCI skorlarina gore diisiik riskli grupta sagkalim

durumunun daha 1yi oldugunu saptandi (p<0.001).

R-MCI, MM hastalarin1 komorbiditelerine gore farkli risk gruplarina siniflandirmak
icin basit bir arag olarak gelistirilmistir. Pulmoner ve renal fonksiyonu, genel durum, yas,
kirilganlik diizeyi ve olumsuz sitogenetik Ozelliklerini igerir. R-MCI skoru MM tanili
hastalarin prognozunu belirlemede literatiirde celiskili sonuglara sahip olmakla birlikte

gelecekteki tedavi kararlari i¢in bir yonlendirme saglayabilir (147).

Kim ve ark. yaptig1 calismada en sik goriilen komorbiditenin diyabet (% 18.9)
oldugu bildirilmistir (139). Mair ve ark. yaptigi aym calismada hastalarin biiyiik
cogunlugunun orta diizeyde R-MCI skorlarina sahip oldugu; Engelhardt ve ark. (147)
yaptig1 caligmaya benzer sekilde dagilim gosterdigi saptanmistir. Ayrica bu calismada
artmis R-MCI skorlarinin genel sagkalimda azalma ile korele oldugu saptanmustir.
Calismamizdaki hastalar da bu caligmalara paralel sekilde R-MCI skoruna gore ¢ogunlukla
orta riskli (% 62.6) hastalardan olusmaktaydi. Ayrica orta ve yiiksek riskli grupta
sagkalimin azaldigin1 saptadik (p<0.05). MM tanili hastalarda agresif hastaligin, daha
yiliksek HCT-CI skorlarina katkida bulunan ve ayn1 zamanda daha diisiik OS ile sonug¢lanan
daha fazla komorbiditeye (renal, kardiyak disfonksiyon veya enfeksiyonlar gibi) yol actig

varsayilabilir (133,179).

Saad ve ark. (180) yiiksek doz melfalan uygulamasinin ardindan OKIT uygulanan
1156 MM tanili hastada yaptig1 bir calismada yliksek HCT-CI skorlarinin azalmis sagkalim

ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada ayn1 zamanda KPS’ nin hayatta kalmanin
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onemli bir 6ngoriiciisii olmaya devam ettigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde HCT-CI skorlamasina gore yiiksek riskli grupta sagkalimin kotiilestigini saptadik

(p<0.05).

Calismamizin retrospektif ve dosya tarama yontemi ile yapilmasi nedeni ile bazi
kisithiliklar1 mevcuttur. Calismamiza basladigimiz tarihte hastalarin  degerlendirildigi
komorbidite skorlarinin rutin 6l¢iim ve degerlendirmede olmamasi, laboratuvar imkanlarinin
tiim genetik prognostik belirtegleri ortaya koymak i¢in yeterli olmamasi bunlardan énemli
olanlar1 sayilabilir. Ayrica sagkalim durumlarinin degerlendirildigi hasta grubunda hastalik
iliskili (relaps veya nonrelaps), hastalik dis1 nedenler, tedavi siirecinde veya OKIT iliskili
Oliimlere kayit sisteminden kisitli ulasim da baska bir eksiklik olarak sayilabilir. Bununla
birlikte calismamizin azimsanamayacak hasta sayis1 ve uzun takip siiresini igermesi
calisgmamizin 6nemli 6zelligi sayilabilir. Calismamizin iilkemizde MM tanili hastalarin
farkli komorbidite skorlar ile kiyaslamali olarak degerlendirildigi ilk calisma oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu calisma ile MM tanili hastalarin komorbidite durumlarinin dikkatle
izlenmesinin ve tani aninda prognoz belirtecleri ile risk analizlerinin yapilmasi i¢in dikkat

cekmesi yoniinden anlamli sonuclara ulastik.
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6. SONUC

MM tanili hastalarda R-MCI, HTC-CI ve CCI orta ve/veya yiiksek risk durumu ile
genel sagkalim kotiilesmesi arasinda anlamli iliski saptanir iken bu durum R-ISS skorlari ile
ortaya konulamadi. Genetik testlerin gelistirilmesi ve kullaniminin artmasi, KPS ve
pulmoner hastalik durumunun rutin klinik pratikte daha sik kullanilmasi ile birlikte R-ISS
ve R-MCI skorlarinin MM tanili hastalarda iyi bir O6lgiit olarak kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz.Ayrica siklikla solid malignitelerde kullanilan CCI skorlamasiin klinik
pratikte hematolojik malignitelerde de kullanimin yayginlasmasini dnermekteyiz. Ozellikle
ileri yas ve ek komorbiditeleri olan hematolojik maligniteye sahip hastalarin tedavilerinin
bireysellestirilmesi i¢in tan1 aninda CCI skorlamasmin kullanilmasinin faydali olacagim

diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Giris ve Amag¢: Multiple Miyelom (MM) tanili hastalarin sahip oldugu
komorbiditelere bagli olarak sagkalim siireleri 6nemli 6l¢iide degismektedir. Bu c¢alismada
MM tanili hastalarda tam1 aninda hesaplanan komorbidite [ISS (International Staging
System for Myeloma), R-ISS (Revised-International Staging System for Myeloma), R-MCI
(Revised-Myeloma Comorbidity Index), HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-
Specific Comorbidity Index)] dl¢iitlerinin prognozu belirlemedeki yerini retrospektif olarak

degerlendirmeyi amagladik.

Metod: Bu calisma 01.01.2004 ile 10.06.2020 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali” nda MM tanis1 alan
hastalarin dosya kayitlar1 kullanilarak yapilan retrospektif arsiv taramasi seklinde, tek merkezli,
multidisipliner ve analitik olgu kontrol seklinde yapildi. Hastalarin demografik bulgular (yas,
cinsiyet, yasadig1 yer, meslek, cinsiyet, sigara alkol vb.), tanisal bilgileri (tani tarihi, tani
anindaki yasi, komorbiditeleri, takip stiresi ve sitogenetik vb.) ve MM tedavisi ile ilgili
bilgiler kaydedildi. Tiim MM tanil1 hastalarin ISS, R-ISS, R-MCI, HCT-CI ve CCI dlgiitleri

kullanilarak sagkalim ve takip sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza yas ortalamasi 65.1£10.54 (30 / 88) yil olan 166 (% 53,5)’
st erkek ve 144 (% 46,5)’ i kadin olmak iizere toplam 310 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortanca takip siiresinin 65.04+4.49 ay oldugu saptandi. Hastalarin % 1’ inde t(11;14) ve
t(4;14) translokasyonu ve % 0.6’ sinda ise 1q amplifikasyonu oldugu saptandi. Hastalarin %
66.8’ inde standart, % 15.5” inde ise kotii prognostik genetik anormallikler oldugu saptandi.
Hastalarda en sik goriilen komorbiditeler sirasiyla; hipertansiyon (% 54.8) , diyabetes
mellitus (DM) (% 23.9), solunum sistemi iligkili hastaliklar (% 19) ve gastrointestinal
sistem hastaliklar1 (% 5.5) olarak saptandi. Hastalarin tani1 aninda yapilan komorbidite
indeks degerlendirmesinde ise ortalama R-ISS degeri 2.09+0.59, ortalama R-MCI degeri
4.47+1.83, ortalama CCI degeri 3.91+£2.21 ve ortalama HCT-CI degeri ise 2.83+2.44
saptandi. Hastalarin % 5.2” sinde del13q mutasyonu, % 4.5’ inde dell7p mutasyonu oldugu
saptandi. CCI, R-MCI ve HCT-CI skorlarma gore diisiik riskli grupta sagkalim durumunun
daha iyi oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.001, p<0.05 ve p<0.05). ISS evreleri arasinda
sagkalim acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). R-ISS evreleri arasinda sagkalim

acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Sonu¢: MM tanili hastalarda R-MCI, HTC-CI ve CCI orta ve/veya yiiksek risk
durumu ile genel sagkalim kotlilesmesi arasinda anlamli iligki saptandi. Bu bulgu R-ISS
skorlar1 ile ortaya konulamadi. Genetik testlerin gelistirilmesi, KPS ve pulmoner hastalik
durumunun rutin klinik pratikte daha sik kullanilmasi ile birlikte R-ISS ve R-MCI

skorlarinin MM tanil1 hastalarda iyi bir 6l¢iit olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: CCI, HCT-CI, ISS, komorbidite, Multiple Miyelom, R-ISS, R-
MCI
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8. SUMMARY

Title: DETERMINATION OF PROGNOSIS AND RETROSPECTIVE USING R-
ISS (Revised International Staging System for Myeloma), R-MCI (Revised Myeloma
Comorbidity Index), HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation - Specific Comorbidity
Index) IN PATIENTS DIAGNOSED WITH MULTIPLE MYELOMA

Aim and Objective: Survival of patients with multiple myeloma (MM) is
significantly affected due to their comorbidities. In this study, we aimed to evaluate the role
of comorbidity scores [ISS (International Staging System for Myeloma), R-ISS (Revised-
International Staging System for Myeloma), R-MCI (Revised-Myeloma Comorbidity
Index), HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-Specific Comorbidity Index)] of

patients with MM in determining prognosis retrospectively.

Methods: This study was conducted between 01.01.2004 and 10.06.2020 in the
form of retrospective archive scanning using the file records of patients diagnosed with MM
in Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine Hospital Department of
Hematology, as a single center, multidisciplinary and analytical case control. Demographic
findings (age, gender, place of residence, occupation, gender, smoking and alcohol, etc.),
diagnostic information (date of diagnosis, age at the time of diagnosis, comorbidities,
follow-up time and cytogenetics, etc.) and information about MM treatment were recorded.
Survival and follow-up results of all MM patients were evaluated using ISS, R-ISS, R-MCI,
HCT-CI and CCI scores.

Results: A total of 310 patients, 166 (53.5 %) male and 144 (46.5 %) female, with
an average age of 65.1 = 10.54 (30/88) years were included in our study. The median
follow-up period of the patients was found to be 65.04 + 4.49 months. It was found that 1%
of the patients had t (11; 14) and t (4; 14) translocation and 0.6 % had 1q amplification. It
was determined that 66.8% of the patients had standard genetic abnormalities and 15.5 %
had poor prognostic genetic abnormalities. The most common comorbidities in patients are;
hypertension (54.8 %), diabetes mellitus (DM) (23.9 %), respiratory system related diseases
(19 %) and gastrointestinal system diseases (5.5 %). In the comorbidity index assessment
performed at the time of diagnosis, the mean R-ISS value was 2.09 + 0.59, the mean R-MCI
value was 4.47 + 1.83, the mean CCI value was 3.91 + 2.21, and the mean HCT-CI value
was 2.83 + 2.44. It was found that 5.2 % of the patients had del13q mutation and 4.5 % had

dell7p mutation. It was determined that the survival status was better in the low risk group
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compared to the CCI, R-MCI and HCT-CI scores (p <0.001, p <0.05 and p <0.05,
respectively). There was no significant difference in survival between ISS stages (p> 0.05).

There was no significant difference in survival between R-ISS stages (p> 0.05).

Conclusion: A significant relationship was found between R-MCI, HTC-CI and CCI
moderate and / or high risk status and overall worsening of survival in patients with a
diagnosis of MM. This finding could not be demonstrated by R-ISS scores. We think that R-
ISS and R-MCI scores can be used as a good criterion in patients with MM, with the
development of genetic tests and the more frequent use of KPS and pulmonary disease

status in routine clinical practice.

Keywords: CCI, HCT-CI, ISS, comorbidity, Multipl Myeloma, R-ISS, R-MCI
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