T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YENI TANI MULTIPLE MYELOMA HASTALARINDA ILK
SIRA TEDAVIDE BORTEZOMIB-DEKSAMETAZON VE
BORTEZOMIB-SIKLOFOSFAMID-DEKSAMETAZON TEDAVIi
YANITLARININ ULUSLARARASI EVRELEME SiSTEMI VE
REVIZE ULUSLARARASI EVRELEME SISTEMINE GORE
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Betiil SAHIN BARUTCU

Trabzon-2023



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YENI TANI MULTIPLE MYELOMA HASTALARINDA ILK
SIRA TEDAVIDE BORTEZOMIB-DEKSAMETAZON VE
BORTEZOMIB-SIKLOFOSFAMID-DEKSAMETAZON TEDAVIi
YANITLARININ ULUSLARARASI EVRELEME SiSTEMI VE
REVIZE ULUSLARARASI EVRELEME SISTEMINE GORE
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Betiil SAHIN BARUTCU

Tez Danismani

Prof. Dr. Mehmet SONMEZ

Trabzon-2023



OZET

Amac: Multiple myeloma (MM) klonal plazma hiicre artisiyla seyreden
malign bir hastalik olup tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin %10 unu
olusturmaktadir. Giiniimiizde yeni tedavi ajanlarinin kullanimiyla hastalarin sagkalim
stireleri 10 yila yaklagmakla birlikte MM halen kiirabl bir hastalik degildir. Bu
calismada retrospektif olarak Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda ilk sira tedavide bortezomib-deksametazon (VD) ve
bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VCD) tedavileri alan yeni tam1 MM
hastalarmin tedavi yanit ve sagkalim oranlarinin uluslararasi evreleme sistemi (ISS)

ve revize uluslararasi evreleme sistemine (R-ISS) gore degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2008-2022 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda MM tanist ile izlenen ve birinci
basamak tedavide VD veya VCD rejimlerinden birini alan 264 hasta dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zelliklere, SLiM-CRAB kriterlerine, prognostik faktorlere
(alblimin, B-2 mikroglobulin, laktat dehidrogenaz (LDH), sitogenetik anomaliler
(SA)), evreleme sistemlerine (ISS ve R-ISS) ve aldiklar1 tedavilere gore genel
sagkalimlar1 (OS) ve tedavi yanitlar1 degerlendirildi. ISS ve R-ISS evreleme

sistemlerinin prognozu gostermedeki etkinlikleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizdaki 264 hastanin 151’1 (%57) erkek, 113’1 (%43)
kadin olup erkek kadin orami 1.34 olarak saptandi. Hastalarda ortanca yas 64 yil
olarak izlendi. Birinci basamak tedavide hastalarin 73’1 (%28) VD, 191°1 (%72)
VCD almakta idi. 64 (%24) hastaya otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN)
yapild.

Hastalarda SLiM-CRAB kriterlerinin OS iizerine etkisi degerlendirildiginde,
kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60, kemik lezyonu, hiperkalsemisi ve hemoglobini
<10 gr/dl olan hastalarda OS daha kisa saptandi (sirasiyla p=0.004, p=0.002,
p<0.001, p=0.001). ISS ve R-ISS’de kullanilan prognostik faktorlere gore OS
degerlendirildiginde LDH yiiksekligi, yliksek riskli SA varlig1 ve -2 mikroglobulin
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>5,5 mg/L olan hastalarda OS daha kisa izlendi (sirasiyla p=0.002, p<0.001,
p<0.001). VCD alanlarda ve OHKHN yapilan hastalarda OS daha uzun idi (sirasiyla
p=0.035, p<0.001).

ISS ve R-ISS’nin evrelerine gore OS degerlendirildiginde hem ISS hem de R-
ISS evre I hastalarda OS evre Il ve III’e gore daha uzundu (p<0.001). OHKHN
yapilan ve yapilmayan hastalarda ISS ve R-ISS’ye gore OS degerlendirildiginde iki
evreleme sisteminde de OHKHN yapilmayan hastalarda evre I’de OS daha uzunken
(strastyla p=0.001, p<0.001), OHKHN yapilan hastalarda evreler arasinda OS farkli
degildi (sirasiyla p=0.96, p=0.63).

LDH ytiksekligi ve yiiksek riskli SA varliginda R-ISS evre II hastalarinin
OS’lerinin daha kisa oldugu goézlendi (sirasiyla p=0.001, p=0.033). VD, VCD ve
VCD+OHKHN tedavisi alan hastalarin genel yanit oranlar1 degerlendirildiginde en
yiiksek genel yanit orant VCD+OHKHN yapilan hastalarda izlenirken VD ile VCD
alan hastalar arasindaki genel yanit oranlar1 farkli degildi (sirastyla p=0.002, p=0.15).

Sonu¢: Calismamizda MM hastalarinda R-ISS’nin prognozu goéstermede
ISS’den daha etkin oldugu izlendi. OHKHN yapilan hastalarda ise iki evreleme
sistemine gore OS siireleri benzerdi. LDH ve SA prognozu gostermede albiimin ve
B2- mikroglobulinden daha etkin olarak goézlendi. Yeni ajanlarla tedavi sonrasi
OHKHN yapilan hastalarda OS’nin belirgin olarak uzadigi ve daha iyi tedavi
yanitlari elde edildigi izlendi.
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SUMMARY

Objective: Multiple myeloma (MM) is a malignant disease characterized by
clonal plasma cell increase and constitutes 1% of all cancers and 10% of hematologic
cancers. Although the survival time of patients is about 10 years with the use of new
treatment agents, MM is still not a curable disease. The aim of this study was to
retrospectively evaluate the treatment response and survival rates of newly diagnosed
MM patients who received bortezomib-dexamethasone (VD) and bortezomib-
cyclophosphamide-dexamethasone (VCD) as first-line therapy according to the
International Staging System (ISS) and Revised International Staging System (R-
ISS) at the Department of Hematology, Karadeniz Technical University Faculty of

Medicine.

Materials and Methods: A total of 264 patients who were followed up with
the diagnosis of MM in the Hematology Department of Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine between 2008-2022 and who received on of the VD
or VCD treatment regimens in first-line treatment were included in the study. Overall
survival and treatment responses of patients were evaluated according to
demographic characteristics, SLiIM-CRAB criteria, prognostic factors (albumin, -2
microglobulin, lactate dehydrogenase (LDH), cytogenetic abnormalities (CA)),
staging systems (ISS and R-ISS) and treatments. The efficacy of ISS and R-ISS

staging systems in terms of prognosis were compared.

Results: Of the 264 patients in our study, 151 (57%) were male and 113
(43%) were female with a male to female ratio of 1.34. The median age of the
patients was 64 years. As fist-line therapy, 73 (28%) of the patient received VD and
191 (72%) received VCD. Autologous stem cell transplantation (ASCT) was
performed in 64 (24%) patients.

Regarding the effect of SLiIM-CRAB criteria on OS, OS was found to be
shorter in patients with bone marrow plasma cell ratio >60%, in the presence of bone

lesions, hypercalcemia and hemoglobin <10 g/dl (p=0.004, p=0.002, p<0.001,
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p=0.001, respectively). According to the prognostic factors used in ISS and R-ISS,
OS was shorter in patients with elevated LDH, presence of high-risk CA and -2
microglobulin >5.5 mg/L (p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively). OS
was longer in patients who received VCD and ASCT (p=0.035, p<0.001,

respectively).

According to the stages of ISS and R-ISS, OS was longer in both ISS and R-
ISS stage I patients than in stage II and III patients (p<<0.001). In both ISS and R-ISS
staging systems, OS was longer in stage I in patients who were not performed ASCT
(p=0.001, p<0.001, respectively), while OS was not different between stages in
patients who were performed ASCT (p=0.96, p=0.63, respectively).

R-ISS stage II patients had shorter OS in case of elevated LDH and high-risk
CA (p=0.001, p=0.033, respectively). Recarding the overall response rates of patients
who received VD, VCD and VCD+ASCT treatment, the highest overall response rate
was observed in the patients who received VCD+ASCT, while the overall response
rates between patients who received VD and VCD were not different (p=0.002,
p=0.15, respectively).

Conclusion: In our study, R-ISS was more effective than ISS in predicting
prognosis in MM patients. OS durations were similar according to the two staging
systems in patients who were performed ASCT. LDH and CA were more effective
than albumin and 32- microglobulin in predicting prognosis. Significantly prolonged
OS and better treatment responses were observed in patients who were performed

ASCT after treatment with new agents.
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IPd:
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Daratumumab, Pomalidomid, Deksametazon
Daratumumab, Lenalidomid, Deksametazon
Daratumumab, Bortezomib, Deksametazon
Elotuzumab, Lenalidomid, Deksametazon
Elotuzumab, Pomalidomid, Deksametazon
F18-Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon/BT
Floresan In Situ Hibridizasyon

Serbest Hafif Zincir

Hemoglobin

Uluslararasi Myelom Calisma Grubu
Iksazomib, Pomalidomid, Deksametazon
Iksazomib, Lenalidomid, Deksametazon
[satuksimab, Karfilzomib, Deksametazon
Isatuksimab, Pomalidomid, Deksametazon
Uluslararasi Evreleme Sistemi
Karfilzomib, Siklofosfamid, Deksametazon
Karfilzomib, Pomalidomid, Deksametazon

Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon
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LDH: Laktat Dehidrogenaz

MDE: Myelom Tanimlayici Olaylar

MGUS: Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati
MM: Multiple Myelom

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

mTY: Miikemmel Tam Yanit

MY: Minimal Yanit

OHKHN: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
OS: Genel Sagkalim

PFS: Progresyonsuz Sagkalim

PH: Progresif Hastalik

Pi: Proteozom Inhibitérii

KY: Kismi Yanit

R-ISS: Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi

SA: Sitogenetik Anomaliler

SH: Stabil Hastalik

SMM: Smoldering Multiple Myelom

TY: Tam Yanit

VCD: Bortezomib, Siklofosfamid, Deksametazon
VD: Bortezomib, Deksametazon

VDT-PACE: Bortezomib, Deksametazon, Talidomid, Sisplatin, Doksorubisin,
Siklofosfamid, Etoposid

VRd: Bortezomib, Lenalidomid, Deksametazon
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1.GIRIS

Bir plazma hiicre diskrazisi olan MM genellikle anormal monoklonal
paraprotein ve/veya immunoglobulin hafif zincir iireterek organ hasar1 olusturmakta
hiperkalsemi, anemi, bdbrek yetmezligi, kemik agrilari/kiriklar1 igeren birgok
semptom ve bulgulara neden olmaktadir (1). MM tiim kanserlerin %]1’ini ve

hematolojik kanserlerin %10 unu olusturmaktadir.

MM genellikle O6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)
sonrasinda gelismekte ve yilda yaklasik %1°’it MM'ye progrese olmaktadir (3,4).
MGUS 50 yasin {lizerinde %?3-4'linde saptanmaktadir (2). MGUS genellikle
asemptomatik ve siklikla bagka bir amacla yapilan tetkikler esnasinda tespit
edilmektedir. Smoldering multipl miyelom (SMM) ise MM o6ncesi bir asama olup
yilda yaklasik %10’unun MM’ye progresyon oldugu calismalarda gosterilmistir (5).

MM tami kriterleri 2014 yilinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu
(IMWG) tarafindan yeniden tanimlanmis ve daha Once aktif hastaligi tanimlayan
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik lezyonlarina (CRAB) ilaveten SLiM
kriterleri eklenmistir. Bunlar kemik iliginde klonal plazma hiicre orani %60’ 1n
tizerinde olmasi, etkilenen/etkilenmeyen serbest hafif zincir oraninin 100’iin iizerinde
olmas1 ve tiim viicut manyetik rezonans goriintiilemede birden fazla 5 mm ve {izeri
fokal lezyon varligidir. SLiM ve CRAB bulgular1t MM tanimlayici olaylar (Myeloma
Defining Events-MDE) olarak tanimlanmistir (6). MM tanis1 kemik iligi plazma
hiicre oranmnin >%10 olmasi, biyopsi ile kanitlanmig kemik kaynakli veya
ekstramediiller plazmasitoma ek olarak myelom tanimlayici olaylardan (CRAB ve

SLiM) en az bir tanesinin bulunmastyla konulmaktadir (3).

MM'nin prognozunu belirlemek i¢cin IMWG 2005 yilinda serum alblimin ve
B2-mikroglobulin diizeylerini igeren ISS’yi gelistirmistir (4). Takiben MM'nin

prognozunda LDH ve SA’nin 6nemi caligmalarda gosterilmis ve IMWG tarafindan



R-ISS gelistirilmis ve ISS'den daha gii¢lii bir prognostik evreleme sistemi olarak

Onerilmistir (5).

Gilinlimiizde yeni tam1 MM tedavisi hastanin OHKHN’ye uygunluk ve
sitogenetik risk durumuna gore planlanmaktadir. OHKHN'ye uygun hastalara 4-6 kiir
iki veya li¢ ajan kombine indiiksiyon tedavisi sonrast OHKHN yapilabilirken,
OHKHN’ye uygun olmayan hastalara ise iki veya ilic ajan kombine tedaviler
planlanabilmektedir (6). Hastalarda ideal indiiksiyon tedavisi proteozom inhibitorii
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), immiinomodulatér (talidomid, lenalidomid,
pomalidomid), monoklonal antikor (daratumumab, isatuksimab, elotuzumab) ve
steroid iceren kombinasyondan olugmaktadir. Diisiik doz deksametazonun hem
toksisiteyi azalttigi, hem de anti-myelom etkinligi ile sagkalim iizerine olumlu

etkileri gosterilmesi nedeni ile tiim kombinasyonlara eklenmesi onerilmektedir (7).

Bu ¢alismada, KTU Farabi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda MM tanisi
alan hastalarda ilk sira tedavide kullanilan VD ve VCD tedavi yanitlarinin ISS ve R-

ISS’ye gore degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

MM monoklonal plazma hiicrelerinin kemik iliginde kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
immunglobulin (Ig) zincirlerinin asir1 iretimiyle karakterize, biyolojik olarak
heterojen bir hastaliktir (1). Ig’lerin birikmesi, anormal monoklonal plazma
hiicrelerinin kemik iligindeki diger hiicrelerle etkilesimi ve konak yaniti anemi,
kemik lezyonlari, agri, enfeksiyonlar, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve yorgunluk

gibi semptom ve organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir (2).

MM’nin yaklasik %80'i IGM disi immiinoglobulin MGUS'tan (non-IgM
MGUS) ve %?20'si hafif zincir immiinoglobulin MGUS'tan (LC-MGUS)
kaynaklanmaktadir. IgM immiinoglobulin MGUS (IgM MGUS) genellikle
Waldenstrom makroglobulinemisine doniigse de nadir durumlarda IgM MGUS,
MM’ye (IgM miyelom) doniisebilmektedir (8,9). SMM, semptomatik MM’ye
ilerleme riski yiliksek olan, plazma hiicrelerinin asemptomatik proliferatif bir

bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (10).
2.2. Epidemiyoloji

MM lenfomadan sonra goriilen ikinci en sik hematolojik malignitedir ve
hematolojik malignitelerin %10’unu olusturmaktadir (11). MM ortanca tan1 yas1 66-
70 olup hastalarin sadece %10'u 50 ve %2'si 40 yasin altindadir. MM ayrica
erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir (yaklasik 1.4:1) (12).

Amerika Birlesik Devletleri'de (ABD) her yil 34.000 yeni MM vakast ve
13.000 6liim oldugu bildirilmistir. Benzer bir insidans Kanada'da, Birlesik Krallik'in
Giliney Thames bolgesinde ve genel olarak Avrupa'da da tanimlanmistir. Diinya
genelinde yilda yaklasik 180,000 MM vakast ve 117,000 6liim oldugu tahmin
edilmektir (8). Insidansin Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da

muhtemelen tanisal farkindaliktan kaynakli Asya ve Sahra alti Afrika'ya gore daha



yuksek oldugu goriilmektedir. 1990'dan 2016 yilina kadar gecen siirede yasl niifusun
artisina bagli olarak MM insidansinda %126'lik artis oldugu izlenmektedir. Bunun
sebebi muhtelemen niifus artisi, yaslanan diinya niifusu ve yasa 6zgii olarak artan

insidans oranlari oldugu diistiniilmektedir (13).

MM gelisim risk faktorleri arasinda obezite, kronik inflamasyon, pestisitler,
organik solventlere veya radyasyona maruz kalma yer almaktadir. Kalitsal genetik
degisikliklerde multipl miyelom gelisimine katkida bulunmaktadir. 2020'de
yaymlanan bir rapora gore, MM ve prekiirsor onciillerinin geligmesinde irksal ve
etnik farkliliklar g6z ontine alindiginda hem kalitsal hem de toplumsal faktdrlerin
etkileri oldugu distiniilmektedir (16). Yeni tedavi alternatiflerinin kullanima girmesi

ile yasam siiresinin 10 yila yaklastig1 goriilmektedir (14).
2.3. Patofizyoloji

Heterojen patogeneze sahip olan MM bircok siirecin sonucu gelismektedir.
Kromozomal translokasyonlar, andploidi, genetik mutasyonlar ve epigenetik
anormallikler, hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde rol oynamaktadir (15).

Baglatic1 olaylarin germinal merkezde meydana geldigi diistiniilmektedir (18).
MM'nin patogenezi iki ardisik basamak igermektedir (sekil 1).

= MGUS Olusumu: Baglatan olay bilinmemekle birlikte, MGUS'un,
antijenik uyariya karst anormal plazma hiicre yaniti siirecinde gelisen

SA’lar sonrasi olustugu diigiiniilmektedir.

* MM Gelisimi: ilave genetik ve SA, kemik iligi mikrogevresindeki
degisiklikler MGUS'un MM'ye ilerlemesine neden olmaktadir.

Hiperdiploidi veya immiinoglobulin agir zincir gen lokusunda olusan
translokasyonlar ile baslayan zamanla gelisen kazanilmis genetik olaylar, kopya
sayis1 anormallikleri, sekonder translokasyonlar ve somatik mutasyonlarin hiicre

dongiisiinii etkiledigi diistiniilmektedir (16,19).
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Sekil 1. MM'nin patogenezi

MM'nin 6zelligi olan litik kemik lezyonlarina, osteoklast ve osteoblast
aktivitesi arasindaki dengenin bozulmasina neden olmaktadir. Sonug olarak artmis
osteoklastik aktivite ve azalmis osteoblastik aktivite (diger malignitelerin aksine)
ortaya c¢ikmaktadir. Osteoblastlarin RANKL (niikleer faktdr kappa-B ligandinin
reseptOr aktivatorii) ekspresyonun artisina neden olmasi ve osteoprotegerin (OPG)
seviyesinde bir azalma olusmasiyla RANKL/OPG oraninda  artis meydana
gelmektedir. Bu da osteoklastlar1 aktive ederek kemik rezorbsiyonuna neden

olmaktadir (16).
2.4. Klinik Bulgular

MM hastalar1 genellikle kemik agrisi, anemi, yorgunluk, bobrek yetmezligi,
hiperkalsemi ve kilo kaybi1 gibi semptomlarla karsimiza c¢ikmaktadir (31). Tan
aninda hastalarin yaklasik %58'inde kemik agrisi, %32’sinde yorgunluk, %25’inde
kilo kaybi, %20'sinde bdobrek fonksiyon bozuklugu, %40’inda anemi, %15’inde
hiperkalsemi ve %30’unda patolojik kiriklar goriilmektedir (17). Ekstramediiller
hastalik (spinal, intrakraniyal ve kraniyal sinir tutulumu) tan1 aninda vakalarin sadece

%10'unda goriiliirken, progresif hastaligi olan hastalarin %20'sinde goriilmektedir

(18).
2.4.1. Anemi

Hastalarin  yaklasik {icte birinde normositik normokromik anemi

gelismektedir. Anemi siklikla plazma hiicrelerinin kemik iligini infiltire etmesi



sonucu olusmaktadir. Ayrica bobrek hasari iliskili eritoropoetin eksikligi de anemiye

katkida bulunmaktadir (19).
2.4.2. Kemik Agris1 ve Patolojik Fraktiirler

MM iligkili kemik agris1 tipik olarak ekstremitelerden ziyade boyun, sirt,
kalca ve omuzlarda gézlenmektedir (20).Tan1 aninda hastalarin yaklasik %70'inde
tiim viicut bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiilleme
yontemleriyle kemiklerde litik lezyonlar saptanabilmektedir (21). Vertebral fraktiirler

tan1 aninda siddetli sirt agrist ve deformitelere yol acabilmektedir.
2.4.3. Hiperkalsemi

MM’nin  sebep oldugu kemik demineralizasyonun sonucu olarak
gelismektedir. Tan1 aninda hastalarin %15’inde serum kalsiyumu 11 mg/dl {izerinde
olup bu hastalarda renal yetmezlikde dikkate alinarak uygun dozlarda bifosfonatlar

ve hidrasyon ile tedavi edilmesi gerekmektedir (22).
2.4.4. Bobrek Tutulumu

MM’li hastalarin tan1 aninda %20'sinde ciddi bobrek hasari goriilmekte ve
bunlarin yaklagik %5'inde renal replasman tedavisi gerekmektedir (20). Hafif ile orta
derecede bobrek hasari olanlarda tedavi ile bobrek fonksiyonlar: diizelebilirken,
diyaliz gereksinimi olan ciddi bobrek hasar1 olanlarda bobrek fonksiyonlar: tedavi ile

diizelmemektedir. MM’de renal yetmezligin bircok sebebi vardir (Tablo 1) (23).

Tablo 1. MM renal yetmezlik sebepleri

Renal Yetmezlik Sebepleri

Cast Nefropatisi

Hafif Zincir Depo Hastaligi
Amiloidoz

Edinsel Fanconi Sendromu
Hiperkalsemi
Dehidratasyon

Enfeksiyon

Hiperiirisemi

Tanisal Yontemler Kontrast Nefropatisi
Nonsteroidal Antiinflamatuvar Ilaglar
Antibiyotikler
Bifosfonatlar

Antimyelom Tedaviler

Hafif Zincir Birikimi

Multiple Myelom

Tedaviler




MM'li hastalarda renal yetmezligin en sik sebebi asir1 monoklonal serbest
hafif zincir (FLC) iiretimi ile iliskilendirilmekte ve cast nefropatisi olarak
adlandirilmaktadir. Normalde hafif zincirler glomeriilden siiziiliir ve proksimal
tiibiiller tarafindan katabolize edilirler. Cast nefropatisinde FLC’ler, tiibiiler
reabsorbsiyon kapasitesini asmakta ve iiromodulin (Tamm-Horsfall proteini) ile
kompleksler olustururarak distal tiiblilin ve henle kulpu kalin ¢ikan kolunun

obstriiksiyonuna neden olmaktadir (24).

Amiloid depozitleri, kongo kirmizist ile pozitif boyanan hafif zincirlerden
olusan fibriler yapilar olarak tanimlanmaktadir. MM iligkili AL siklig1i, M protein
tipine gore degismekte ve Mayo Klinik'te 1705 MM hastasini igeren bir ¢alismada
amiloidoz sikliginin IgA'da %2, IgG'de %5, hafif zincirde %13 ve IgD’de %19
oldugu izlenmistir (25). Hafif zincir depo hastalig1 ise, fibriler olmayan yapilarin
birikmesi ile ortaya ¢ikmakta ve birikimlerde immiinoglobulin agir zincirlerin de
oldugu dikkate alindiginda, “Monoklonal immiinoglobulin Depo Hastaligi (MIDD)”
olarak da adlandirilmaktadir (26). MIDD'de bobrek fonksiyonlari glomeriilonefritlere
benzer sekilde hizla bozulabilmekte ve hastalarda kalp, karaciger veya diger organ

tutulumlarida olabilmektedir (27).

Edinsel Fanconi sendromu, hafif zincirlerin proksimal tiibiillerde kristal
inkliizyonlar yaparak reabsorbsiyonu bozmasiyla ortaya cikmakta ve hastalarda
glikoziiri, hipokalemi, hipoiirisemi, aminoasidiiri, hipofosfatemi ve renal tiibiiler

asidoz gelisebilmektedir (28).

Yeni ajanlardan bortezomib ciddi bobrek hasarinda MM tedavisinde birinci
basamakta yaygin sekilde kullanilmaktadir. Hemodiyaliz, FLC'nin ekstrakorporeal
uzaklagtirilmasi i¢in plazma degisiminden daha etkin oldugu diisiiniilmekte ve bu

konuda klinik ¢aligmalar devam etmektedir (23).
2.4.5. Enfeksiyonlar

MM hastalarinda hem humoral hem de hiicresel immiin yetmezlikten dolay1
enfeksiyon riski artmistir. Etkilenmemis immiinoglobulinlerin diizeyleri, tan1 aninda

siklikla azalmis olup hastaligin seyri boyunca baskilanmig halde kalmaktadir.



Kemoterapi CD4 hiicrelerinin sayisini1 azaltmakta ve kortikosteroidlerin es zamanl
kullanim1 enfeksiyon riskini daha da artirmaktadir. Ayrica sik tekrarlayan enfeksiyon

geciren kisilerin ayirict tanisinda da MM diisiiniilmesi gerekmektedir (29).
2.4.6. Norolojik Bulgular

MM hastalarinda nérolojik komplikasyonlardan spinal kord kompresyonu,
radikiilopati, leptomeningeal tutulum ve periferik noropati siklikla goriilmektedir

(30).

Ekstramediiller plazmasitom veya vertebra fraktiirliniin neden oldugu spinal
kord komresyonu MM nin en ciddi norolojik komplikasyonu olup siddetli sirt agrisi,
alt ekstremitelerde giicsiizliik, parestezi, mesane ve bagirsak disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Bu durum acil olarak kemoterapi, radyoterapi veya ndorosirurjikal
midahale ile multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir (31). Radikiilopati,
genellikle torasik veya lumbosakral bolgelerde goriillen MM'nin en yaygin norolojik
komplikasyonudur (32). Leptomeningeal tutulum ¢ok nadir olup beyin omurilik
stvisinda (BOS) plazma hiicrelerinin goriilmesiyle teshis edilmekte ve konfilizyon,
paraparezi ve kraniyal sinir paralizi ile ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle yiiksek riskli
SA ve kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir (33). Hipervizkozite sendromu siklikla
az olmakla birlikte oral veya burun mukozada kanama, bulanik gérme, konfiizyon

ve/veya kalp yetmezIigi ile karakterize semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir (34).
2.5. Tam Kiriterleri, Tamisal Degerlendirme ve Simiflandirma

MM tanili hastalarda tam kan sayimmi, periferik kan yaymasi, serum
kalsiyumu, serum kreatini, albiimin, LDH ve B-2 mikroglobulin, serum FLC
diizeyleri, serum immunoglobunleri, serum protein elektroferezi (SPEP), serum
immiinfiksasyon elektroferezi, 24 saatlik idrar protein elektroferezi (UPEP) ve 24
saatlik idrar immiinfiksasyon elektroferezi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi,
osteolitik kemik lezyonlarin1 saptamak i¢in tiim viicut BT veya floro-deoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi/BT (FDG PET/CT) ve konvansiyonel sitogenetik ve
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yapilmasi gerekmektedir (35).



Serum veya idrarda bir monoklonal (M) protein, serum protein elektroforezi
ile hastalarin %82'sinde saptanabilmektedir (20). M protein tipi hastalarin yaklasik
%350'sinde IgG, %20'sinde IgA, %?20'sinde sadece immiinoglobulin hafif zinciri,
%?2'sinde IgD ve %0.5'inde IgM olarak izlenmektedir. Ancak %2-3'"li saptanabilir bir
M proteinine sahip olmayip bu hastalar “Nonsekretuvar MM” olarak

adlandirilmaktadir (36).

Multipl Myelom tan1 kriterleri 2014 yilinda IMWG tarafindan revize edilmis
ve daha Once tedavi gerektiren myelomu tanimlayan CRAB bulgularina ii¢ yeni
kriter eklenerek (SLiM) bu bulgular “Myelom Tanimlayict Olaylar (Myeloma
Defining Events-MDE)” olarak adlandirilmistir (Tablo 2) (37).

Tablo 2. MM'de tanimlayici olaylar

SLIM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulgular

(C) Hiperkalsemi: Serum kalsiyumunun
laboratuvar iist sinirinin en az 1 mg/dl
iistiinde veya serum kalsiyumunun 11
mg/dI’nin tstiinde saptanmasi

(R) Renal yetmezlik: Kreatinin
klirensinin 40 ml/dk’nin altinda olmas1
veya serum kreatininin 2 mg/dl’nin
iistiinde saptanmasi

(A) Anemi: Hemoglobin miktarinin;
normalin alt sinirin en az 2 g/dl altinda
olmasi veya 10 g/dI’nin altinda olmas1
(B) Kemik lezyonlari: Tiim viicut BT
veya PET-BT de bir veya daha fazla
osteolitik lezyonun olmasi (Tiim viicut
BT veya PET-BT’de 5 mm’den biiyiik
osteolitik lezyon)

(S) Kemik iliginde saptanan klonal
plazma hiicre oran1 >%60

(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum FLC
oran1 >100 (Etkilenen serum FLC diizeyi
10 mg/dI’nin iizerinde olmalidir.)

(M) Tiim viicut MR taramasinda birden
fazla 5 mm veya daha biiyiik lezyon
varligt

MM tanist i¢in kemik iligi klonal plazma hiicre oraninin %10 veya daha fazla
olmas1 veya biyopsi ile kanitlanmis bir plazmasitoma ilave olarak bir veya daha fazla
miyelom tanimlayici olayin bulunmasi gerekmektedir. Ek olarak MM ayirici tanisi
premalign plazma hiicre diskrazileri olan MGUS ve SMM, immiinoglobulin hafif

zincir amiloidozu (AL) ve soliter plazmasitomu ile yapilmasi gerekmektedir (Tablo

3) (9).



Tablo 3. MM iliskili ve MM o0nciilii durumlarin tani kriterleri

MGUS

_IgM dis1t MGUS (IgG & IgA) (Biitiin kriterler karsilanmalr)
*Serum M proteini <3 g/dL

*Kemik iligi klonal plazma hiicre orant <%10

sIdrar M proteini <500 mg/24 saat

IgM MGUS (Biitiin kriterler karsilanmalr)

*Serum M proteini IgM <3 g/dl

*Kemik iligi lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu <%10
*Lenfoplazmasitik siirece bagli B semptomlari, anemi, hiperviskosite, organomegali,
lenfadenopati olmamasi

Hafif Zincir MGUS (Biitiin kriterler karsilanmali)

*Anormal Serum FLC Orani (<0.26 veya >1.65): Tutulu serum hafif zincir diizeyinde
artis (artmis olan kappa ise FLC Oran1 >1.65, artmis olan lambda ise FLC Oram
<0.26) (Son donem bobrek yetmezliginde referans degerler 0.37-3.1 olarak
kullanilmast 6nerilmektedir.)

«Immiinfiksasyonda immiinglobulin agir zincir karsiligimin bulunmamasi (IgD ve IgE
tipinin de ayirt edilmesi 6nerilmektedir.)

*Kemik iligi klonal plazma hiicre orant <%10

sIdrar M proteini <500 mg/24 saat

*Hi¢bir MM tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB) bulunmamasi ve amiloidozun eslik
etmemesi

SMM

*Serum M proteini > 3 g/dl veya

sIdrar M proteini >500 mg/ 24 saat ve/veya

*Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 %10-60

*Amiloidozun eslik etmemesi ve higcbir MM tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB)
bulunmamast

MM

*Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10 veya
*Biyopsi ile kanitlanmig ekstramediiller plazmasitom ve
* En az bir veya daha fazla MM tanimlayici olay (CRAB-SLiM) varligi

Soliter Plazmasitom (Biitiin kriterler kargilanmalr)

» Kemik veya yumusak doku kokenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom ve

» Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon diginda ek
tutulumun olmamasi (Tiim viicut BT, vertebral ve pelvik MR veya PET-BT) ve

* Ug organ hasarinin olmamasi

 Kemik iliginde klonal plazma hiicre artiginin olmamasi

* Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artis1 mevcutsa ve bu oran %10’un altinda
ise: minimal ilik tutulumu ile seyreden soliter plazmasitom tanimini kullanmak
gerekmektedir.
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IMWG olgiilebilir hastaligi serum M proteininin >1 g/dl olmas1 veya 24 saat
idrar M proteininin >200 mg olmas1 veya serum etkilenen FLC diizeyinin >10 mg/dl

olmasi1 (FLC oraninin anormal olmasi sart1 ile) ile tanimlamaktadir.

Olgiilebilir hastalik kriterlerini tasimayan fakat MM tani kritelerini saglayan
myelomlar “Nonsekretuvar Myelom” olarak tanimlanmistir. Serum M proteini
<lgr/dl ve idrar M proteini <200 mg/giin ve etkilenen FLC’nin <10 mg/dl olmasi
durumunda “Oligosekretuvar Myelom”, serum ve idrar immiinfiksasyonu negatif ve
serum serbest hafif zincir oran1 normal olmas1 “Ger¢cek Nonsekretuvar Myelom”

olarak tanimlanmaktadir (36,38).

MM'nin %?20’si serum veya idrarda immiinoglobulin agir zincirinden yoksun
hafif zincir ile karakterize olup “Hafif Zincir Myelom” olarak tanimlanmakta ve bu

hastalarin 1/3’{inde serum kreatinin >2 mg/dl oldugu goriilmektedir.
2.6. Evreleme ve Prognoz

2005 yilinda serum albiimin ve [B2-mikroglobulin prognostik faktorleri
kullanilarak ISS olusturulmustur (13). IMWG ISS’ye SA ve serum LDH’yi
ekleyerek R-ISS’yi gelistirmistir (Tablo 4) (5). R-ISS'de sadece en sik izlenen ii¢
yiiksek risk SA kullanilmaktadir. Mayo Clinic mSMART risk siniflandirmasinda ise
SA daha ayrintili olarak belirtilmistir (Tablo 5) (39).
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Tablo 4. ISS ve R-ISS evreleme sistemi

Uluslararasi Evreleme Sistemi Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi
(ISS) (R-ISS)
L. ISS evre I (f2-M <3.5 mg/I ve serum

albiimini > 3.5 g/dl) ve normal LDH,

I. Serum B2-M <3.5 mg/I ve serum
anormal FISH yok

alblimini >3.5 g/dl
II. R-ISS evre I veya III olmadiginda
III. Serum B2-M >5.5 mg/I ve yliksek

serum LDH veya anormal FISH: t (4;14), t

IL. ISS evre I ve evre III kriterlerinin
saglanmamasi

1. Serum B2-M >5.5 mg/I

(14; 20) veya 17p delesyonu varligi
ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre I: 62 ay

ISS evre II: 44 ay

ISS evre III: 29 ay

R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
R-ISS evre I: Ortanca sagkalima
erisilememis

R-ISS evre II: 83 ay

R-ISS evre I1I: 43 ay

Tablo 5. MM i¢in Mayo risk siniflandirmasi
Standart Risk

Trizomiler
T(11,14)
T(6,14)
Yiiksek Risk
T(4;14)
T(14:16)
T(14;20)
Del(17p)
Gain(1q)

2.7. Tedavi

Giliniimiizde MM’de sagkalimin yeni tedavilerin kullanima girmesiyle 10 yila
yaklagtigi goriilmektedir (7). Talidomid ve lenalidomidin ardindan 3. nesil

immiinmodiilatér ilag (IMID) olan pomalidomid, bortezomib sonrasinda gelistirilen
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proteozom inhibitdrii (PI); karfilzomib ve iksazomib, histon deasetilaz inhibitorii

olan panobinostat ve monoklonal antikorlar; elotuzumab, isatuksimab, daratumumab

etkin olarak tedavide kullanilmaya baglanmistir (Tablo 6) (3).

Tablo 6. MM tedavisinde kullanilan baglica ilaglar

Ajan Baslangi¢c dozu Etki Mekanizmasi Yan Etkileri
Sedasyon; yorgunluk,
. Sereblon'a baglanir ve deri .dékﬁr.ltﬁSﬁ.’ .
. . Her 4 haftada bir 1-28 ; . bradikardi, periferik
Talidomid . sereblon E3 ligaz1 aktive .. .
giinlerde oral 50-200 mg eder noropati, kabizlik,
derin ven trombozu,
teratojenite
Dogrudan 20S proteozom
1.3mg/m2 subkutan kompleksine baglanarak  Gastrointestinal, gegici
Bortezomib olarak 28 giinde bir 1, 8, hiicrelerde ubikuitin- sitopeniler, yorgunluk
15, 22. giinlerde proteozom katalitik yolunu ve periferik ndropati
inhibe eder
Yorgunluk, dokiintii,
" . trombositopeni,
Lenalidomid H"er 28 giinde bir 1-21 Talidomid ile ayni ndtropeni, derin ven
giinlerde oral 25 mg )
trombozu, ishal, bacak
kramplar, teratojenite
Yorgunluk, dokiintii,
Pomalidomid ~ L.F 28 gunde bir 121 g 1 o mid ile ayni twrogigsitopen,
giinlerde oral 4 mg nétropeni derin ven
trombozu, teratojenite
Her 28 giinde bir giin 1, Gastrointestinal,
Karfilzomib 2,8,9,15, 16. glinlerde  Proteozom inhibitdrii hipokalemi,
27 mg/m2 intravendz hipertansiyon, dispne
En sik hematolojik yan
etkisi
trombositopenidir.
iksazomip ~ Lerdhaftadal L8 15. b 0 om imhibitors  \adir olarak bulants,
giinlerde oral 4mg kusma, ishal, cilt
dokintiisi, kabizlik,
periferal noropati,
6dem goriilebilir
16 mg/kg intravendz Infiizyonla iligkili
Daratumumab olarak haftalik x 8 hafta, CD38'i hedefleyen reaksiyonlar,
2 haftada bir x 16 hafta, monoklonal antikor yorgunluk, anemi,
daha sonra ayda bir bulanti
. . Lenfositik aktivasyon Inflizyonla iligkli
10 mg/kg intravendz molekiilii F7 (SLAMF7) reaksiyonlar,
Elotuzumab olarak haftalik x 8 hafta | .
ve ardindan 2 haftada bir Y hedeﬂeyen monoklonal yorguqluk,
antikor enfeksiyonlar
Panobinostat 3 hafta haftada iki kez 20 Pan-deasetilaz inhibitsrii Ishal, trombositopeni,

mg oral, bir hafta ara

yorgunluk
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2.7.1. Yeni Tan1 MM ’nin Tedavisi

Yeni tan1 MM'nin tedavisinin yaklasiminin belirleyen iki ana faktor,
OHKHN’ye uygunluk ve risk smniflandirmasidir. OHKHN i¢in uygunluk yas,
performans durumu ve komorbiditelerle belirlenmektedir. Genel olarak tedavinin
asamalar1 indiiksiyon tedavisi, OHKHN (uygunsa) ve idame tedavisi olarak

belirlenmistir (40,41) (Sekil 2).

Newly Diagnosed Transplant Eligible

| Standard Risk || High Risk |
{ i
| VRd x 3-4 cycles | | VRd or Dara-VRd* x 3-4 cycles ‘

l l l

Cryopreserve stem cells
Early ASCT and continue VRd x 5-8 Early ASCT
cycles
Lenalidomide Lenalidomide Bortezomib plus Lenalidomide
maintenance maintenance maintenance

Newly Diagnosed Transplant Ineligible

Standard Risk | | High Risk
VRd x 8-12 DRd until VRd x 8-12 cycles
cycles progression

| |

Lenalidomide Bortezomib plus Lenalidomide maintenance
maintenance

Sekil 2. MM'nin tedavisi

Yeni tan1 alan nakil i¢in uygun olan ve olmayan MM hastalarinda tedavi

yaklagimu.

Kisaltmalar: OHKHN, otolog hematopoetik kok hiicre nakli; Dara-VRd,
daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon; DRd, daratumumab,

lenalidomid, deksametazon; VRd, bortezomib, lenalidomid, deksametazon
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OHKHN’ye Uygun Hastalarda Baslangi¢ Tedavsisi

OHKHN i¢in uygun olan hastalarda 3-4 siklus remisyon indiiksiyon tedavisi

ve ardindan kok hiicre nakli 6nerilmektedir (Sekil 2).

OHKHN adayr hastalar i¢in en sik tercih edilen baslangic tedavisi
bortezomib, lenalidomid, deksametazon kombinasyonudur (VRd). VRd wuzun
yillardir kullanilan ve iyi tolere edilebilen bir rejim olup yiiksek genel ve tam yanit
oranlarina sahiptir. Southwest Oncology Group (SWOG) randomize kontrollii
calismasinda VRd, lenalidomid-deksametazon (Rd) ile karsilastirildiginda daha uzun
OS ve progresyonsuz sagkalim (PFS) sagladig: gosterilmistir (42).

Yeni tan1 MM'de OS ve PFS’yi etkileyen diger bir tedavi alternatifi
daratumumab, lenalidomid ve deksametazon (DRd) kombinasyon tedavisidir. Ayni
zamanda Randomize faz Il ¢aligmasinda VRd rejimine daratumumab eklenmesinin
(Dara-VRd) tedaviye yanitin derinligini artirdigin1 ve VRd'ye kiyasla PFS'yi uzattig
gosterilmistir (43). Bu veriler 1518inda yiiksek riskli hastalarda baslangi¢ tedavisi
olarak Dara-VRd kullanimi Onerilmektedir (41). Cast nefropati nedeniyle akut
bobrek yetmezligi gelisen hastalarda da VCd tercih edilmektedir (44).

OHKHN i¢in Uygun Olmayan Hastalarda Baslangi¢ Tedavisi

OHKHN i¢in uygun olmayan hastalarda baglangi¢ tedavisi i¢in VRd’ nin 8—12
siklus boyunca uygulanmasi, ardindan idame tedavisi yapilmasi Onerilmektedir
(Sekil 2). Randomize bir ¢aligmada transplantasyon uygun olmayan hastalarda DRd,
Rd’ye kiyasla daha uzun PFS gosterdiginden baslangi¢ tedavisinde VRd yerine
kullanilbilmektedir (45).

OHKHN

OHKHN, MM'de OS’yi yaklasik 12-24 ay uzatabilmektedir (46). OHKHN’de
siklikla melfalan (200 mg/m2) rejimi kullanilmaktadir. OHKHN’in ilk remisyonda
yapilmast Onerilmekle birlikte standart riskli bazi hastalarda ilk relapsa kadar

ertelenebilmektedir (47). Diisiik riskli olmasi ve en uzun remisyon siiresini saglamasi

sebebiyle genelde erken OHKHN tercih edilmektedir.
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idame Tedavi

Lenalidomidin OHKHN'1 takiben kullanilmasinin PFS ve OS'yi uzattiginmi
gosteren calismalar sonrasinda idame tedavisi olarak Onerilmektedir (46). SWOG
calismasi sonuglarima gére OHKHN uygulanmamis ancak VRd gibi bir rejim ile
baslangi¢ tedavisini tamamlamis hastalara da lenalidomid idamesi Onerilmektedir
(48). Yiiksek riskli hastalarda lenalidomid idame tedavisinin etkisi net olarak
gosterilememistir (49). Bortezomibin, 6zellikle del(17p) hastalarinda OS'yi uzattig
gosterilmis olup yliksek riskli MM hastalarinda bortezomib idamesi Onerilmektedir
(50,51). Optimum idame tedavi siiresine iligkin veriler net olamamakla birlikte

progresyona kadar kullanimi uygun bir yaklasim olarak kabul edilmistir (39).
2.7.2. Relaps MM Tedavisi

Relaps hastalik daha Once tedavi ile bir yanit elde edilen ve tedavisiz bir
donem sonrasinda tekrar tedavi gereksinimi olusmast durumu olarak
tanimlanmaktadir (52). Tedavi sonrasi ilk relaps genellikle tan1 anindan yaklasik 3—4
yil sonra goriilmektedir (53). Relaps vakalarda tedavi se¢imi hastanin yasi,
performans durumu, komorbiditesi, dncesinde hangi tedavinin uygulandigina, 6nceki
tedavilerin etkinligine, son tedavi iizerinden gegen zamana ve sitogenetik risk
faktorlerine gore degerlendirilmektedir. OHKHN i¢in uygun hastalara daha once
nakil yapilmamigsa veya ilk OHKHN ile uzun siireli bir remisyon saglanmigsa, ilk
relapsda OHKHN yapilabilmektedir. Her relapsta, hastanin direngli olmadig1 en az

iki yeni ilaci igeren ti¢lii bir rejim planlanmast uygundur (Sekil 3) (41).
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First Relapse

Not Refractory to Lenalidomide* Refractory to Lenalidomide*
| | | |
Not refractory to Dara-refractory or Not refractory to Dara-refractory or
CD38 moAB Relapse while on CD38moAB Relapse while on
CD38 moAB CD38 moAB
| ! | |
DRd KRd (preferred) DKd or Isa-Kd KCd or KPd
Or (preferred)
Ay, IRd DPd or Isa-Pd
{Alternatives) vcd or EPd
{Alternatives)

Second and subsequent relapse

First Relapse Options Additional Options

{ }

CAR-T or Bispecific antibody
Belantamab
Selinexor-based regimen;
Bendamustine-based regimens;
Venetoclax for t(11;14) myeloma;
Anthracycline-containing regimen

Consider one of the options listed for
first relapse that contains two drugs
that the patient is not refractory to

Sekil 3. Relaps MM tedavisi
i1k relapsda ve ikinci veya ileri relapslarda MM tedavi yaklasimu.

Kisaltmalar: DRd, daratumumab, lenalidomid, deksametazon; KRd,

karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; ERd, Elotuzumab, Ilenalidomid,
deksametazon; IRd, iksazomib, lenalidomid, deksametazon; DKd, daratumumab,
karfilzomib, deksametazon; Isa-Kd, isatuksimab, karfilzomib, deksametazon; DPd,
daratumumab, pomalidomid, deksametazon; Isa-Pd, isatuximab, pomalidomid,
deksametazon; KCd, karfilzomib, siklofosfamid, deksametazon; KPd, karfilzomib,
pomalidomid, VCD, bortezomib, siklofosfamid, deksametazon; EPd, Elotuzumab,

pomalidomid, deksametazon; CAR-T, Kimerik Antijen Reseptorii-T hiicre tedavisi
IIk Relaps Tedavisi

Tedavi bittikten 6-12 aydan uzun siirede relaps gelismisse Oncesinde

kulanilan ilaglar ilk relapsda yeniden kullanilabilirler. ilk relapsda lenalidomide
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refrakter olmayan hastalarda DRd, lenalidomide refrakter hastalarda DKd veya Isa-
Kd onerilmektedir. Ancak hasta CD38 monoklonal antikor tedavisine direncli ise
lenalidomide refrakter olmayan hastalarda KRd, lenalidomide refrakter hastalarda

KCd veya KPd kullanilmas1 uygun olur (Sekil 3) (41).
Ikinci ve ileri Relapslarin Tedavisi

Ikinci ve ileri relapslarda hastanin direngli olmadig1 en az iki yeni ajam
iceren, ilk relapsda Onerilen iiclii rejimlerden biri verilebilmekedir. Tiim tedavilere
direncli olan relapslarda ek secenekler olarak CAR-T hiicre veya bispesifik antikor
tedavisi, VCd veya KCd gibi alkilize igeren rejimler, intravenéz melfalan,
bendamustin bazli rejimler ve ¢oklu ilag kemoterapi rejimleri kullanilabilmektedir.
Ayrica ileri relapslarda geng yiiksek riskli hastalarda allojenik kok hiicre nakli
yapilabilirken ve MM’nin t(11;14) alt tipinde venetoklaks kullanimi etkin
olabilmektedir (Sekil 3) (54,55).

2.8. Tedaviye Yanit

IMWG yeni tedavi yanit kategorilerini asagidaki gibi belirtmistir (Tablo 11)
(56).
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Tablo 7. IMWG tedavi yanit kriterleri

Tam yanit (TY)

Serum ve idrarda negatif immiinfiksasyon, herhangi bir
yumusak doku plazmasitomunun kaybolmasi ve kemik
iliginde <%?5 plazma hiicresi olmasi

Miikemmel tam yanit
(mTY)

TY ye ek olarak;

Normal FLC orani ve immiinflorasan ya da
immiinohistokimya ile kemik iliginde klonal hiicre
olmamasi

Cok iyi kismi yanit
(CIKY)

Serum ve idrarda immiinfiksasyon ile saptanabilen;
ancak elektroforez ile saptanamayan M proteini varligi
ya da

Serum M proteininde >%90 azalmaya ek olarak idrar M
proteini diizeyinin <100 mg/24saat olmasi

Kismi yamt (KY)

Serum M proteininde >%50 azalma ve 24 saatlik idrar
M proteininde >%90 azalma ya da <200 mg/24saat
olmasi

Eger serum ve idrar M proteini 6l¢iilemiyorsa serum
FLC diizeyleri arasindaki farkta >%50 azalma

Eger hem serum ve idrar M proteini hem de serum FLC
Ol¢iilemiyorsa kemik iligi plazma hiicre oraninda >%50
azalma (baslangi¢ kemik iligi plazma hiicresi orani
>%30 olmali)

Baslangicta yumusak doku plazmasitomlar1 varsa
boyutlarinda >%50 azalma

Minimal Yamt (MY)

Serum M proteininde >%25-49 azalma olmasi1 veya 24
saatlik idrar M proteininde %50-90 arasinda azalma
olmas1

Baslangigta yumusak doku plazmasitomlari varsa
boyutlarinda >%50 azalma

Stabil hastalik (SH)

TY, mTY, CIKY ve KY yanit kriterlerini karsilamamasi

Progresif Hastalik
(PH)

Asagidakilerden herhangi birini veya daha fazlasin
gerektirir;

Serum M bileseni artis1 ve/veya (mutlak artis >0.5 g/dl
olmalidir)

Idrar M bileseni artis1 ve/veya (mutlak artis >200 mg/24
saat olmalidir)

Olgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyi olmayan
hastalarda: FLC seviyeleri arasindaki fark >10mg
mutlak artis

Kemik iligi plazma hiicre yilizdesi >%10 mutlak artig
Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku
plazmasitomlarinin gelisimi veya mevcut kemik
lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin
boyutunda artis

Hiperkalsemi gelismesi (diizeltilmis serum kalsiyum
>11.5 mg/dl)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 2008-2022 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda MM tanisi ile izlenen ve birinci basamak

tedavide VD veya VCD kemoterapi rejimlerinden birini alan 264 hasta dahil edildi.
Hastalarin dahil edilme kriterleri:
1.18 yasindan biiyiik olmak

2. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim
Dalinda 2008-2022 yillar1 arasinda MM tanisi alan ve birinci basamakta VD veya

VCD tedavilerinden birini almig olmak

3.Belirlenen tarihler arasinda hastalarin tan1 anindaki ve tedavi sonrasindaki

klinik verilerine ulasilabilir olmak

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak hastane veri tabaninda incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan cinsiyet, yas, birinci basamakta
aldiklar tedavi, tanidaki laboratuvar degerleri (hemoglobin, kreatinin, albumin, total
protein, kalsiyum, -2 mikroglobulin, LDH, sedimantasyon ve IgG, IgA, IgM, FLC
diizeyleri), kemik iligi plazma hiicre oranlari, genetik degerlendirmeleri ve OS
verileri toplandi. Bu verilerle hastalarin ISS ve R-ISS evrelemeleri, SLiM-CRAB
bulgulari, Mayo risk smiflamasimna gore yiiksek riskli olup olmamasi ve IMWG

tedavi yanit kriterlerine gore tedavi yanitlar1 degerlendirildi.

OS: Hastanin tani aldig: tarihten herhangi bir sebeble dliimiine kadar gegen
stire olarak tanimlandi. Yasayan hastalarda ise tani tarihinden son takip tarihine

kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglariin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1

ve yiizde, Ol¢imsel degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak verildi. Genel
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sagkalim siiresini etkileyen faktorler log rank testi ile incelendi; sagkalim hizlari
Kaplan—Meier sagkalim analizi ile hesaplandi. Sagkalim siirelerinin ortanca degerleri
%095 giiven araligi ile birlikte sunuldu. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare testi kullamldi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Dagilimlari

Calismamizdaki 264 hastanin 151’1 (%57) erkek, 113’1 (%43) kadin olup
erkek kadin orani 1.34 olarak saptandi. Hastalarin 134’1 (%51) 65 yas altindayken,
130’u (%49) 65 yas tstlinde 1di. Hastalarin tan1 anindaki en kii¢lik yas 32, en biiyiik
yas 90 olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamasi 64412 yil ortanca yas 64 yil olarak

izlendi. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar verileri asagida tanimlandi (Tablo 8).

Tablo 8. Tan1 anindaki laboratuvar degerleri

Parametre OrtalamatSS Ortanca Min-Maks
Hemoglobin (g/dl) 10.45+2 10.3 5.8-15.9
Kreatin (mg/dl) 1.35+1.23 0.96 0.4-11.6
Kalsiyum (mg/dl) 10.09+1 9.8 7-17
Sedimetasyon (mm/sa) 64.47+41 67.1 2-140
Albiimin (g/dl) 3.5240.7 3.6 1.4-5.2
Total Protein (g/dl) 8.8612 8.4 4.5-16.6
B-2mikroglobulin (mg/1)  6.916 4.9 1.3-33.5
LDH (u/l) 203.4£102 177 61-689
Serum IG (g/dl) 3.49+2 3.2 0.5-12
Serum FLC (mg/l) 9015.816776 8080 845-33700

Calismamizda SLiM-CRAB bulgularina bakildiginda 152 (%31) hastada
kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60, 21 (%8) hastada etkilenen/etkilenmeyen serum
FLC oram1 >100, 195 (%75) hastada kemik lezyonu, 50 (%19) hastada serum
kalsiyumu >11 mg/dl, 63 (%24) hastada serum kreatini >2 mg/dl ve 158 (%60)
hastada hemoglobin diizeyi <10 g/dl saptandi.

ISS ve R-ISS’de kullandigimiz prognostik faktorlere bakildiginda -2
mikroglobulin 73 (%28) hastada <3.5 mg/l, 71 (%27) hastada 3.5-5.5 mg/dl, 120
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(%45) hastada >5.5 mg/l, LDH 46 (%17) hastada yiiksek diizeyde, albiimin 101
(%38) hastada <3.5 mg/dl ve ytiksek riskli SA 17 (%9) hastada saptandi.

Hastalarin 73’1 (%28) birinci basamak tedavide VD alirken, 191’inin (%72)
VCD aldig1 goriildii. Birinci basamak tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde hastalarin
57’si (%22) tam yanit (TY), 17°si (%7) ¢ok iyi kismi yanit (CIKY), 481 (%18) kismi
yanit (KY), 32°si (%12) minimal yanit (MY), 13’1 (%6) stabil hastalik (SH) ve 94’1
(%36) progresif hastalik (PH) ile uyumlu bulundu. Hastalarin 64’{ine (%24) OHKHN
icin uygun bulunarak nakil yapildi. Bu hastalar OHKHN sonras1 tedavi yaniti igin
degerlendirildiginde 21’1 (%37) TY, 6’s1 (%11) CIKY, 7‘si (%12) KY, 4’ii (%7)
MY, 2’s1 (%3) SH ve 17°si (%30) PH ile uyumlu bulundu.

Hastalar ISS ve R-ISS’ye gore iki farkli evreleme yapildi. ISS’ye gore
hastalarin 63’1 (%24) evre 1, 80’1 (%30) evre II ve 121’1 (%46) evre 111 idi. R-ISS’ye
gore hastalarin 58’1 (%22) evre I, 171’1 (%65) evre II ve 35’1 (%13) evre III olarak

saptandi.

Hastalarin M proteini tipleri incelendiginde en sik %31 oraniyla IgG Kappa
olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. M proteini tipleri

Alt tip Say1 (n) Yiizde (%)
IgG Kappa 81 31

IgG Lambda 66 25

IgA Kappa 29 11

IgA Lambda 26 10

Hafif Zincir Kappa 27 10

Hafif Zincir Lambda 11 4
Nonsekretuvar 24 9

4.2. Sagkalim Analizleri

Calisma bitiminde 123 (%47) hasta hayattaydi. Tiim hastalarin ortalama OS
59.12+4 ay, ortanca OS 42 +4 ay olarak hesaplandi (Sekil 4) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tiim hastalarin genel sagkalim analizi

Say1  Oliim  Yiizde Ortalama Ortanca
95% CI* 95% CI1
(n) (n) (%) OS= SS OS£SS*
52.005- 34.82-
264 141 53 59.12+4 42+4
66.40 49.19
*CI: Giivenlik Aralig1 *SS: Standart Sapma

Cum Survival

EY 75 18
SAGKALIM SURESI (AY)

Sekil 4. Tiim hastalarin genel sagkalimi

Cinsiyetin OS iizerine etkisi degerlendirildiginde OS agisindan erkeklerle
kadinlar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.206). Yasin OS iizerine etkisi
degerlendirildiginde >65 yas hastalar ile <65 yas hastalar arasinda OS acisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.069) (Sekil 5) (Tablo 11).

Survival Functions Survival Functions

T oa F
; : o\
a l\ e "‘-}m' L -
o 14 L8 - L5} Lo}
T, Ny T,
b, ey

T T T T T T T T T T
k-3 By k] 1 125 Q k-3 £ k] 193
SAGKALIM SORESI (aY) SAGKALIM SORESI (aY)

Sekil 5. Cinsiyet ve yasin OS iizerine etkisi
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Tablo 11. Hastalarin demografik 6zelliklerinin sagkalim analizi

= Yiizde Say Genel Sagkalim P
Degisken (%) (n) (ay) degeri
o (%95 CI) g
Cinsiyet Kadin 43 113 47 (29.6-64.4) 0206
Erkek 57 151 42 (31.5-52.5) '
Yas <65 Yas 51 134 46 (31.77-60.21) 0.069
>65 Yas 49 130  35(25.88-44.11) '

Hastalarda MM tanimlayict olaylarin (SLiM-CRAB) OS iizerine etkisi
degerlendirildiginde, kemik iligi plazma hiicre oram1 >%60, kemik lezyonu,

hiperkalsemisi ve hemoglobini <10 gr/dl olanlarda OS anlamli olarak daha kisa

saptandi (sirastyla p=0.004, p=0.002, p>0.001, p=0.001) (Sekil 6) (Tablo 12).

A) B)

Survival Functions Survival Functions

10 >
‘L,1 ven
——
T

Cum Survival
Cum Survival

AN

T T T T T
= 50 B L] 125 L] = 50 i w3

SAGKALIM SORESI (aY) SAGKALIM SORESI (aY)

C) D)

Survival Functions Survival Functions

_war
i

11 N ‘h \
’1]1"\ £ 08 l‘kﬁ
Ll] : \L“k‘h
L “ ]“4.‘ FIRE——

/;f
33T
7l

44
i
H

&

Cum Survival
Cum Survival

= w0 ] 1% Tis o = 0 ] %
SAGKALIM SORESI (aY) SAGKALIM SORESI (aY)

Sekil 6. SLiM-CRAB bulgularinin OS iizerine etkisi
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Tablo 12. MM tanimlayici olaylara gore sagkalim analizi

. Yiizde Genel Sagkalim P
Degisken (%) Say1 (n) (ay) degeri
(%95 CI)
Kalsiyum (mg/dl) <11 81 214 46 (36.69-55.30) <0.001
>11 19 50 27 (18.22-35.77) )
Kreatin (mg/dl) <2 76 201 46 (37.79-54.20) 0.055
>2 24 63 31 (22.66-39.34) '
Hemoglobin (g/dl) >10 40 106 31 (23.32-38.67) 0.001
<10 60 158 64 (42-85.99) )
Kemik tutulumu Yok 25 66 84 (49.83-118.16) 0.002
Var 75 195 36 (27.96-44.03) )
Kemik iligi Plazma < %60 69 152 44 (32.7-55.29) 0.004
Hiicre Oram >9%60 31 69 29 (22.89-35.11) )
Serum FLC Oram <100 92 243 41 (32.82-49.17) 0.44
>100 8 21 84 (NA) )

ISS ve R-ISS’de kullandigimiz albiimin, -2 mikroglobulin, LDH ve SA’nin
OS iizerine etkisi degerlendirildiginde LDH yiiksek ve yiiksek riskli SA olanlarda OS
anlamli olarak daha kisa saptandi (sirasiyla p=0.002, p<0.001). Hastalar -2
mikroglobulin seviyelerine goére OS acisindan degerlendirildiginde <3.5 mg/L
olanlarda OS en uzun iken, >5.5 mg/L olanlarda OS en kisa saptandi (p<0.001)
(Sekil 7) (Tablo 13).

A) B)

Survival Functions Survival Functions

Cum Survival
o o

Cumn Survival
I
p——"
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L
e
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SAGKALIM SURES] (AY) SAGKALIM SURESI (AY)
Survival Funct
T
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-.I-. 1
3 S
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4 \ e RO
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5 o

= B . ria e
SAGKALIM SORESI (AY)

Sekil 7. Prognostik faktorlerin OS iizerine etkisi
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Tablo 13. Prognostik faktorlere gére sagkalim analizi

Degisken Yiizde Say Genel(i;lfkallm p
(1) d S 1
(%) (n) (%95 CI) egeri
B-2 mikroglobulin
(g <3.5mg/L 28 73 87 (66.67-107.32)
m
8 <0.001
3.5-5.5mg/L 27 71 47 (37.46-56.53)
>5.5 mg/L 45 120 28 (22.95-33.04)
LDH Normal 83 218 45(34.89-55.10) 0.002
Yiiksek 17 46 26 (16.24-35.75) '
Albiimin (g/dl) >3.5 62 163 46 (34.41-57.58) 0.05
<3.5 38 101 33 (23.89-42.10) .
Yiiksek riskli
SA 17 19 (6.15-31.84)
olanlar
<0.001
Yiiksek riskli
91 170 43 (34.85-51.14)
olmayanlar

Birinci basamak tedavide VD ile VCD alan hastalar karsilastirildiginda, VCD

alan hastalarda OS daha uzun saptandi (p=0.035). OHKHN yapilan ve yapilmayan

hastalar karsilastirildiginda nakil yapilan hastalarda OS daha uzun saptandi
(p<0.001) (Sekil 8) (Tablo 14).

A)

Survival Functions

Cum Survival
4
++

T
=

By 5
SAGKALIM SORESI (aY)

T
L]

Cum Survival

B)

Survival Functions

T T T T
k-3 By k] 193
SAGKALIM SORESI (aY)

Sekil 8. Hastalarin aldiklarin tedavilerin OS {izerine etkisi
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Tablo 14. Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore sagkalim analizi

.. Genel Sagkalim
Degisken Yl(l)Zde Say1 (ay% E’ .
(%) (n) (%95 CI) degeri
Tedavi VD 28 73 35(22.19-47.8) 0.035
VCD 72 191 46 (33.55-58.44) ‘
OHKHN Yok 76 200 33 (26.4-39.59)
<0.001
Var 24 64 87 (66.45-90.1)

ISS ve R-ISS’nin evrelerine gore OS degerlendirildiginde hem ISS hem de R-
ISS evre I hastalarda OS evre Il ve IlII’e gére daha uzundu (p<0.001). ISS evre III
deki hastalarin bir kismi, R-ISS’de yiiksek riskli SA ve LDH yiiksekligi ile
degerlendirildiginde evre II olarak saptandi. Dolayisiyla R-ISS evre III’de OS evre
[I’ye gore daha kisaydi (p<0.001) (Tablo 15) (Sekil 9, Sekil 10).

Tablo 15. ISS ve R-ISS'ye gore sagkalim analizleri

Genel
Yiizde Say1 P P
Evre Sagkalhm (ay)
(%) (n) degeri degeri
(%95 CI)
ISS Evre | 24 63 132 (NA) [vell 0.001
EvreIl 30 80  47(33.9-60.1) <0.001 Ivelll <0.001
Evre Il 46 121 29 (24.4-33.6) Mvelll 0.010
R-ISS Evrel 22 58 75 (66-108) I[vell 0.005
Evrell 65 171 41 (32.9-49.2) <0.001 Ivelll <0.001
Evre III 13 35 22(7.8-30.2) Ivelll <0.001

Hastalar OHKHN vyapilan ve yapilmayan hastalar olarak ISS ve R-ISS’ye
gore OS degerlendirildiginde iki evreleme sisteminde de OHKHN yapilmayanlarda
evreler arasinda anlamli fark saptanirken (sirasiyla p=0.001, p<0.001), OHKHN
yapilanlarda evreler arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.96, p=0.63)

(Sekil 9, Sekil 10).
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OHKHN yapilmayan hastalarda iki evreleme sisteminde de evre I’de OS evre
IT ve III goére daha uzun saptandi (sirastyla p=0.001, p<0.001). Ek olarak OHKHN
yapilmayan hastalarda ISS evre II ile evre III arasinda anlamli fark yokken R-ISS
evre [II’de OS evre II’e gore daha kisaydi (sirastyla p=0.074, p>0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. ISS ve R-ISS'de evreler arasindaki OS farklarinin p degeri

Sekil Ivell Ivelll II ve 111 I, IT ve II1
9A 0.001 <0.001 0.01 <0.001

9B 0.014 <0.001 0.074 0.001

9C 0.146 0.025 0.437 0.096

10A 0.005 <0.001 <0.001 <0.001
10B 0.034 <0.001 0.001 <0.001
10C 0.52 0.32 0.59 0.63

Evreleme sistemlerinden bagimsiz olarak hastalar LDH yiiksek ve/veya
yiiksek riskli SA olup olmamasina gore 4 grupta incelenerek OS analizi yapildi.
Yiiksek riskli SA ve LDH yiiksekligi olanlarda anlamli olarak OS daha kisa saptandi
(p<0.001). Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmamis olup LDH
yuksekliginin yiiksek riskli SA’y1 temsil ettigi goriilmiistiir (p=0.36) (Sekil 11)
(Tablo 17).

Survival Functions
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Sekil 11. LDH yiksekligi ve/veya yiiksek riskli SA olan
hastalarin sagkalim analizi
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Tablo 17. LDH yiiksekligi ve/veya yiiksek riskli SA olan hastalarin OS’lerin

degerlendirilmesi
< P degeri (her
Grup Say1 Genel Sagkalim P degeri gfubugl
o
(n) (ay) (%95 CI) karsilastirilmasi)
Risk Yok (1) 207 46 (34.38-57.61) <0.001 lve2 0.02
LDH Yiiksek (2) 40 27 (8.33-45.66) lve3 0.013
URSERBIL 11 33(8.62-57.39)

SA (3) 2ve3 0.36
LDH Yiiksek ve 2ved 0.006
Yiiksek Riskli 6 4 (2.86-5.13)
SA (4) 3ve4 0.18

ISS ve R-ISS evreleri prognositk faktorler olan LDH ve SA’ya gore

degerlendirildi. R-ISS evre II hastalar1 LDH yiiksekligi ve yiiksek riskli SA varligina

gore bes alt gruba ayrilarak OS’leri degerlendirildiginde 2 risk faktorlii ISS evre II

(iv) grubunun risk faktorsiiz ISS evre II (i1) ve risk faktorsiiz ISS evre III (v) grubuna

gore OS’si daha kisa saptandi (swrasiyla p=0.001, p=0.033). Dolayisiyla LDH

yiiksekligi ve yiiksek riskli SA varlig1 OS agisindan, ISS de tanimlanan iki faktdrden

(alblimin ve B-2 mikroglobulin) prognozu gostermede daha etkin oldugu goriildi

(Tablo 18 ve 19).

Tablo 18. ISS ve R-ISS evrelerinin prognostik faktorlere gore dagilimi

ISS evresi Say1 (n) (%) Risk Say1 (n) 0S (ay) R-ISS evresi
OS (ay) faktorii (%) Say1 (n) (%)
163 (%24) Risk yok 58 (%22) 87 75 158 (%22)
132 LDH 3(%1) 88 41 11171 (%65)
SA 2 (%0.75) 33
LDH ve SA 0 -
IT 80 (%30) Risk yok 64 (%25) 49
47 LDH 12 (%4) 47
SA 0 -
LDH ve SA 4 (%1.5) 4
III 121 (%46) Risk yok 86 (%33) 31
29 LDH 25(%9.5) 22 22 I35 (%13)
SA 8 (%3) 19

LDH ve SA 2 (%0.75) 4

*LDH laktat dehidrogenezin yiiksekligi, SA sitogenetik anomaliler (t(4,14), t(14,16) veya del(17p))

31



Tablo 19. R-ISS evre II'nin bes alt grubunun OS analizi

Say1  Genel Sagkalim

Grup P degeri P degeri
(n) (ay) (%95 CI)

1 risk faktorlii ISS iveii 0.18
5 96 (65.72-128.94)

evre I (i) ive iii 0.27

risk faktorsiiz ISS iveiv 0.018
64 49 (29.1-68.89)

evre II (ii) ivev 0.079

1 risk faktorlii ISS iivev 0.75
12 47 (24.56-69.43) 0.011

evre II (iii) ii ve iv 0.001

2 risk faktorlii ISS ii ve iii 0.12
4 4 (0-21.64)

evre I (iv) iii ve iv 0.019

risk faktorsiiz ISS fiivev 0.3
86 31(23.58-34.42)

evre I1I (v) ivvev 0.033

4.3. Tedavi Yanitlarinin Analizleri

Hastalarin cinsiyete gore tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde kadinlarla
erkekler arasindaki fark anlamli degildi (p=0.07). Yasa gore degerlendirildiginde 65
yas alt1 hastalarda tam yanit oran1 daha yiiksek saptandi (p=0.043) (Tablo 20).

Tablo 20. Cinsiyet ve yasin tedavi yanitlari lizerine etkisi

Tedavi Yanit Cinsiyet (%) Yas (%)
Kadin Erkek <65 yas >65 yas

TY %28 %17 %29 %15

CIKY %4 %8 %7 %6

KY %21 %16 %13 %24

MY %11 %13 %11 %13

SH %2 %38 %06 %4

PH %34 %38 %34 %38

P degeri 0.07 0.043

P degeri (genel yanit)  0.55 0.56
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Hastalarin ISS ve R-ISS evrelemelerine gore tedavi yanit oranlari
degerlendirildiginden ISS evre I’de evre II ve IlI’e gére TY orami daha yiiksek
saptand1 (p=0.03). Hastalar genel yanit (=KY) oranlarina gore degerlendirildiginde
ISS’de evreler (sirasiyla %57, %44, %A43) arasinda anlamli fark yokken R-ISS’de
evre ’in evre II ve IIl’e (sirasiyla %60, %41, %55) gore genel yanit oran1 daha

yiiksek saptandi (p=0.021) (Tablo 21).

Tablo 21. ISS ve R-ISS evrelemelerinin tedavi yanitlari tizerine etkisi

ISS (%) R-ISS (%)

‘T{;‘Ill?tvl' Evrel  Evrell Evrelll Evrel  Evrell  Evre III
(m=63) (n=80) (n=118) (n=58) (n=168) (n=35)

TY %36 %21 %14 %38 %17 %20

CIKY %5 %6 %8 %3 %8 %6

KY %16 %17 %21 %19 %16 %29

MY %16 %16 %8 %10 %15 %3

SH %S5 %dk %6 %dk %S5 %5

PH %22 %36 %43 %26 %39 %37

P degeri  0.03 -

P degeri

(genel 0.164 0.021

yanit)

Hastalarin ilk basamakta aldig1 tedavilere gére VD, VCD ve VCD+OHKHN
tedavisi alan hastalar olarak {i¢ grubun genel yanit oranlar1 degerlendirildiginde
VCD+OHKHN yapilan hastalarda genel yanit oran1 daha yiiksek saptandi (p=0.002).
VD ile VCD arasindaki tedavi yanit oranlari ve genel yanit oranlar

degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.22, p=0.15) (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin aldiklar1 tedavilerin tedavi yanit tizerine etkisi

. VD (%) VCD (%) VCD+OHKHN (%)
Tedavi Yaniti (n=73) (n=126) (n=62)
TY %12 %15 %47
CiKY %7 %35 %3
KY %21 %21 %11
MY %12 %12 %13
SH %8 %6 %0
PH %40 %41 %21
P degeri -

P degeri (genel 0.002
yanit)
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5. TARTISMA

MM kemik iliginde anormal plazma hiicre artis1 ve immunglobulin veya hafif
zincir agirt Uretimi nedeniyle organ hasar1 ile seyreden malign bir hastaliktir.
Hematolojik kanserler arasinda ikinci siklikta goriilen malignite olup yeni tedavilerle
yasam stiresi 10 yila yaklagsa da halen kiir edilebilen bir hastalik degildir (7). MM ile
ilgili prognostik faktorler belirlenerek 2005 yilinda ISS, ardindan 2014 yilinda R-ISS

evreleme sistemleri gelistirilmistir (4,5).

MM ileri yas hastaligi olup, Kyle R. ve arkadaslarinin 1027 yeni tan1 MM
hastasi ile yaptiklar1 bir ¢calismada kadin erkek orani 1/1.4 ve ortanca tani yast 66
olarak saptanmistir (12). Palumbo A. ve arkadaslarinin 2015 yilinda 4445 MM
hastasinda yaptiklar1 caligmada ise ortanca tani yas1 62, kadin erkek orami 1/1.2
olarak izlenmistir (5). Calismamizda literatiirle benzer sekilde ortanca tani yasi 64 ve

kadin erkek orani 1/1.3 olarak gozlendi.

2017°de Qian J. ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada MM’de en sik goriilen
tipin IgG oldugunu belirtilmistir (57). 2003 yilinda yapilan baska bir caligmada ise en
yaygin goriilen alt tip IgG Kappa olarak tanimlanmistir (20). Calismamizda da
literatiirle benzer sekilde en sik izlenen monoklonal alt tip IgG Kappa olarak

saptandi.

MM’de yas 6nemli bir prognostik faktordiir. Chretien M. ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada 65 yas iistii hastalarda OS 4-6 yil, 65 yas alt1 hastalarda ise OS
yaklagik 10 yil olarak belirtilmistir (58). 2005 yilinda yapilan ¢alismada ise 70 yas
iistii hastalarda geng hastalara goére OS anlamli olarak daha kisa izlenmistir (59). 56
hastay1 igeren baska bir ¢alismada ise OHKHN yapilan 70 yas istii ile 70 yas alt1
hastalar arasinda OS agisindan fark gézlenmemistir (60). Clavio M. ve arkadaslarinin
yaptiklar diger bir ¢alismada ise benzer olarak 75 yas iistii ve 75 yas alt1 hastalarda
OS farkli degildi (61). Palva 1. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada da 70 yas {stii

hastalarin gen¢ hastalarla OS acisindan benzerlik gosterdigini saptamistir (62).
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Bizimde ¢alismamizda 65 yas istii hastalarda OS 35 ay, 65 yas alt1 hastalarda OS 46

ay olarak saptanmis olup istatiksel agidan anlamli fark yoktu.

Son 20 yilda MM’da yeni ve daha etkili tedavilerin kullanima girmesiyle
yasam siiresi 10 yila kadar ulasilabilmekle birilikte halen bazi hastalar 1-2 yil
yasayabilmektedir. Bu  heterojenite  hasta ve hastalik  Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Yeni tedavilerin yani sira, yapilan ¢alismalarda hastalik
biyolojisi ve diren¢ mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla MM’de yeni

prognostik faktorler kullanima girmistir (60).

Calismamizda  SLiM-CRAB  kriterlerininin =~ OS  {izerinde  etkisi
degerlendirildiginde kemik iligi plazma hiicre orant >%60, kemik lezyonu,
hiperkalsemisi ve hemoglobini <10 gr/dl olan hastalarda kisa sagkalim izlendi. Qian
J. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada kemik iligi plazma oran1 >%30, bobrek
yetmezligi, hemoglobini <10 gr/dl ve hiperkalsemisi olan hastalarda OS daha kisa
saptanmistir (57). Merz M. ve arkadaslar1 ise kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60
olan hastalarda daha kisa PFS oldugunu bildirmislerdir (63). 2022 yilinda yapilan bir
calismada ise Hb diizeyinin OS i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu izlenmistir
(64). 2016 yilinda yapilan bir metaanalizde MM hastalarinda kemiklerde fokal
lezyonlarin ve yaygin infiltrasyonun olmasi kotii prognozla iliskilendirmistir (65).
Yapilan diger calismalarda da MM hastalarininda hiperkalsemi ve bdbrek
yetmezliginin hasta sagkalimi i¢in olumsuz bir prognostik faktdr oldugu ve
prognozun bobrek yetmezliginin siddeti arttikga kotiilestigi belirtilmistir (66—70).
Ancak bortezomib kullaniminin bobrek yetmezligi olan hastalarda OS’yi uzattig1 ve
bobrek yetmezligini diizelttigi izlenmistir (71). Bizim sonuglarimizda SLiM-CRAB
kriterlerinin prognoz lizerine olumsuz etkisi literatlirle uyumlu idi. Ancak bobrek
yetmezligi olan hastalarda literatiirden farkli olarak OS agisindan fark saptanmadi.
Bortezomibin kullaminin bobrek yetmezligini diizelttiginin ¢calismalarda gosterilmesi
dikkate alindiginda hastalarin tiimiiniin bortezomib bazli indiiksiyon tedavisi

almasinin OS farkinin izlenmemesinde etkili oldugunu gostermekteydi.

Prognostik faktorlerin OS iizerine etkisine baktigimizda ise yliksek LDH

diizeyi, yliksek riskli SA varligir ve B2-mikroglobin >5,5 mg/l olmasi kisa OS ile
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birliktelik gostermekteydi. MRC Myeloma IX calismasinda t(4;14), t(14;16),
t(14;20), 1g+ ve del (17p) SA’larin varhig1 prognozu koétilestirmekte ve kotii SA
sayist arttikga sagkalimin daha da kisaldig: izlenmistir (72). 2010 yilinda Terpos E.
ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise yiiksek LDH seviyeleri artmis timor
proliferasyon hizi, EMD ve kisa OS ile birliktelik gostermekteydi (73). Yapilan diger
caligmalarda da yiiksek LDH diizeyinin ve yiiksek risk SA varliginin MM'li
hastalarda sagkalim icin olumsuz bir prognostik gosterge oldugu belirtilmistir
(57,64,74-76). B2-mikroglobulin diizeyi MM'li hastalarda tiimor yiikiiniin gostergesi
ve hasta sagkalimi i¢in prognostik bir faktdr olarak ¢alismalarda gdsterilmistir (77—
80). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak LDH ytiksekligi, yiiksek riskli SA

varlig1 ve f2-mikroglobulin diizeyi kotli prognostik faktorler olarak izlendi.

2020 yilinda Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligmada VD ya da VCD tedavisi
sonrast OHKHN yapilan 103 yeni tant MM’de OS ve PFS, VCD alan hastalarda VD
alanlara gore daha uzun olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildi. Ancak VD
alanlarda relaps ve mortalite oran1 VCD alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek idi
(81). Bizim c¢alismamizda ise VD ve VCD tedavilerinin OS iizerine etkisi
degerlendirildiginde VCD alan hastalarda OS anlamli olarak daha uzun saptandi. Bu
sonu¢ bize OHKHN yapilan hastalarin timiiniin VCD almasiyla iligkili oldugunu
telkin etmekteydi.

Yeni tan1 MM tedavisinde uygun hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrasi
OHKHN yapilmas1t OS’yi uzatmakta ve tam yanit oranlarini artirmaktadir (82).
Palumbo A. ve arkadaglar yliksek doz melfalan sonrasi OHKHN ve sonrasinda
lenalidomid idame tedavisi alan hastalarda daha uzun OS ve PFS bildirmislerdir (46).

Calismamizda da OHKHN nin literatiirle benzer sekilde OS’yi uzattig1 izlendi.

Tiim hastalarda ISS ve R-ISS evreleme sisteminde evre I hastalarda OS evre
II ve [II’e gore daha uzundu. Ancak R-ISS’de ISS’den farkli olarak LDH ve yiiksek
riskli SA varligindan dolay1 evre III’de OS evre II’ye gore daha kisaydi. ISS evresi
ile yiiksek riskli SA'y1 birlestiren bir¢ok c¢alismada yiiksek risk SA’l1 hastalarda OS
daha kisa saptanmis ve yiiksek riskli SA ile ISS’nin birlestirilmesinin PFS ve OS'yi
tek basina ISS'den ¢ok daha iyi 6ngorebilecegi bildirilmistir (72,83,84). 2014 yilinda
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Moreau P. ve arkadaslar1 ise ISS, SA ve LDH’yi iceren risk kategorileri tanimlamis
yuksek riskli hastalarda diisiik riskli hastalara gére OS daha kisa izlenmistir (85).
Yeni tant MM hastalariyla yapilan c¢aligmalarda da R-ISS’nin OS’ye etkisi
gosterilmistir (5,64,86). Cin’de 202 yeni tan1 MM hastasiyla yapilan bir ¢alismada
ise ISS ve R-ISS karsilastirilmis ve R-ISS’nin 6zellikle bortezomib bazli tedavi alan
ve nakil olmayan hastalarda OS’yi ISS’ye gore daha iyi 6ngorebildigi gosterilmistir
(87). Calismamizda literatiirle benzer sekilde hem ISS hem de R-ISS’de evre I’den
evre IIl’e gegtikce OS siireleri kisalmaktaydi. OHKHN yapilmayan hastalarin
OS’leri degerlendirildiginde ise R-ISS’de evreler arasindaki farkin ISS’ye gore daha
belirgin oldugu gozlendi. Literatiire bakildiginda ¢alismamizla benzer sekilde nakil

yapilmayan hastalarda R-ISS'nin ISS'den daha iistiin oldugu gézlenmektedir (88—90).

OHKHN yapilan hastalarda ISS ve R-ISS'ye gore OS degerlendirildiginde
evreler arasinda istatiksel agidan fark saptanmadi. OHKHN yapilan evre III
hastalarda OS ISS’de 49 ay, R-ISS’de 33 aydi. Bu sonug bize nakil i¢in uygun evre
III hastalarda OHKHN yapilmasimnin prognozu iyilestirdigini diistindiirmekteydi.
Yapilan ¢alismalarda da benzer sekilde yeni ajanlarla indiiksiyon tedavisi sonrasinda
OHKHN yapilmasinin kotii prognozlu hastalarda OS’yi uzattigt ve OHKHN yapilan
hastalarda ISS ve R-ISS’nin prognozu gostermede benzer oldugu belirtilmektedir
(91,92). 2017 yilinda yapilan diger bir ¢aligmada ise OHKHN’nin tedaviye yaniti
derinlestirdigi ve PFS’yi uzattig1 izlenmistir (93). Bu veriler 1s18inda, OHKHN nin
yiiksek riskli hastalarda bile prognozu iyilestirmesinden dolay1 nakil olan hastalarda

ISS ve R-ISS’de evreler arasinda OS agisindan farkin olmadigi gozlendi.

R-ISS’de ISS’den farkli olarak LDH ytiksekligi ve yiiksek riskli SA varligina
bakildigindan R-ISS’de hastalarin %65’inin evre II oldugu goriildii. R-ISS evre II
hastalart LDH yiiksekligi ve yiiksek riskli SA varligina gore alt gruplara ayrilip
OS’leri degerlendirildiginde risk faktorleri olan hastalarin OS’lerinin kisa oldugu
izlendi. Gonzalez V. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da R-ISS evre II hastalar
yiiksek riskli SA varhigina goére alt gruplara ayrildiginda yiiksek riskli SA’h
hastalarin prognozunun daha kétii oldugu belirtilmis ve R-ISS II grubunda yiiksek
riskli SA varliginin 6nemi vurgulanmistir (86). Ozaki S. ve arkadaglar1 yaptiklari

calismada ise R-ISS evre II hastalar1t LDH yiiksekligi ve yliksek riskli SA varligina
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gore degerlendirildiginde risk faktorleri olan hastalarda OS’nin daha kisa oldugunu
bildirmislerdir (92). Bu sonuglar bize LDH ytiksekligi ve yiiksek riskli SA varliginin
ISS de tanimlanan iki faktorden (albiimin ve B-2 mikroglobulin) daha giiclii

prognostik faktorler oldugunu gdstermekteydi.

Calismamizda hastalarin ISS ve R-ISS'ye gore tedavi yanit oranlar
degerlendirildiginde ISS’de TY orani, R-ISS’de genel yanit (>KY) oran1 evre I’de
evre II ve III’e gore daha ytiksek saptandi. Ozaki S. ve arkadaslar1 yaptig1 calismada
da R-ISS’de genel yanit (>KY), ISS’de derin yanit (>TY) oraninin evre I’de daha
yiiksek oldugunu belirtmektedir (92). Tedavi yanitilarini tedavi modalitelerine gore
degerlendirdigimizde birinci basamak tedavide VD ile VCD alanlar arasinda genel
yanit oranlar1 a¢isindan anlaml fark yokken, OHKHN yapilan hastalarda OHKHN
yapilmayan hastalara gére genel yanit orani anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Rizzello 1. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada indiiksiyon tedavisinde VTD, VCD ve
VD alan hastalarin tedavi sonrast genel yanit oranlarinin benzer oldugunu
bildirmislerdir (94). 2020 yilinda indiiksiyon tedavisinde VD ve VCD alan hastalarla
yapilan bir ¢alismada ise indiiksiyon tedavisi sonrast TY ve CIKY oranlari
degerlendirildiginde VD ile VCD alan hastalar aralarinda istatiksel agidan anlamli
fark saptanmamustir (81). Bortezomib bazli indiiksiyon tedavisi sonrast OHKHN
yapilan MM hastalariyla yapilan caligsmalarda nakil sonrast genel yanit (>KY) ve
>TY oranlarinin indiiksiyon tedavisi sonrasida arttigi gosterilmistir (95,96). Bagka
bir caligmada ise MM hastalarina birinci basamak tedavide yeni ajanlar ve/veya
OHKHN ile daha derin yanitlarin elde edildigi gosterilmistir (92). Calismamizda
OHKHN yapilan tiim hastalar VCD tedavisi aldigindan bu hastalarda OS,VD
alanlara gore daha uzundu. Bu sonug¢ bize etkin tedavi ile MM hastalarinin

prognozunun diizelebilecegini gostermekteydi.

Sonug olarak, bu retrospektif ¢alismada MM hastalarinda literatiirle benzer
olarak R-ISS’nin prognozu gdstermede ISS’den daha etkin oldugu izlendi. OHKHN
yapilan hastalarda ise iki evreleme sistemine gore de OS siireleri benzerdi. R-ISS
evre II hastalariin LDH ytiksekligi ve yiliksek riskli SA varligina gore OS’leri
degerlendirildiginde LDH yiiksekligi ve yiiksek riskli SA varligimin prognozu

gostermede albiimin ve P2-mikroglobulinden daha etkin oldugu goézlendi. Yeni
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ajanlarla tedavi sonrast OHKHN yapilan ISS ve R-ISS evre III hastalarda OS’nin

belirgin olarak uzadigi ve daha iyi tedavi yanitlar1 elde edildigi gozlendi.

39



6. SONUC VE ONERILER

Birinci basamak tedavide VD ve VCD alan 264 MM hastasinin dahil edildigi

calismamizda,;

e Hastalarda SLiM-CRAB kriterlerine gére OS degerlendirildiginde, kemik
iligi plazma hiicre oram1 >%060, kemik lezyonu, hiperkalsemisi ve
hemoglobini <10 gr/dl olmasi kisa OS ile iliskiliydi. Ancak bdbrek

yetmezliginin OS’de anlamli bir fark olusturmadig1 gozlendi

e Hastalarda LDH ytiksekligi, yiiksek riskli SA varligi ve B-2 mikroglobulin
>5,5 mg/L olmasi kisa OS ile birliktelik gostermekteydi

e VCD+OHKHN vyapilan hastalarda en iyi yanit oran1 ve daha uzun OS

izlendi

e VCD+OHKHN vyapilan ISS ve R-ISS evre III hastalarda OHKHN

yapilmayanlara gére OS’nin daha uzun oldugu gozlendi

e ISS ve R-ISS’ye gore evre I hastalarda OS evre II ve III’e gore daha
uzundu, ancak R-ISS’de ISS’den farkli olarak evre III’de OS evre 1I’den
daha kisayd1

e R-ISS evre II’de LDH yiiksekligi ve yiiksek riskli SA olan hastalarda OS

daha kisa izlendi

Sonug olarak R-ISS’nin prognozu gostermede ISS’den daha etkin oldugu ve
LDH yiiksekligi ve yiliksek riskli SA varliginin albiimin ve P2-mikroglobulinden
daha giiglii prognostik faktorler oldugu izlendi. Yeni ajanlarla tedavi sonrasi
OHKHN yapilan ISS ve R-ISS evre III hastalarda OS’nin belirgin olarak uzadig1 ve
daha iyi tedavi yanitlar1 elde edildigi gézlendi.
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