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I1l.  KISALTMALAR VE SIMGELER

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ALP: Alkalen fosfataz

B2 MG: Beta 2 mikroglobulin

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP : C-reaktif protein

CIKY: Cok Iyi Kismi Yanit

eGFR: Hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Hb: Hemoglobin

Ig: immiinglobulin

IgA: Immiinoglobulin A

IgD: iImmiinoglobulin D

19gG: Immiinoglobulin G

IgM: Immiinoglobulin M

IMWG: Uluslararast Miyelom Calisma Grubu, International Miyeloma Working Group
ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi, International Staging System
ITF: istanbul Tip fakiiltesi

1.U: Istanbul Universitesi

KiPH: Kemik iligi plazma hiicre oran1

KY: Kismi Yanit

LDH : Laktik dehidrogenaz

MDRD: modified-modification of diet inrenal disease



MGUS : Monoclonal Gammopathies of Undetermined Significance
MM: Multiple Miyelom

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MTY: Miikkemmel Tam Yanit

OS: Genel sag kalim

PET/BT : Pozitron Emiisyon Tomografi/Bilgisayarl1 Tomografi
PFS: Hastaliks1z sagkalim (progression free survival)

PIt: Trombosit

SMM : Smoldering Multiple Miyeloma

SPSS:Statistical Package for Social Sciences

TY: Tam Yanit

U/L: Unite/Litre

VAD: Vinkristin-adriablastina-deksametazon

pL: mikrolitre

WBC: Lokosit
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1. OZET

Amag¢: Multiple miyelom malign plazma hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ile
karakterize sik karsilasilan hematolojik bir malignitedir. MM tanil1 hastalarin biiyiik
cogunlugunda serum ve/veya idrarda yiiksek seviyelerde saptanan monoklonal
immiinglobulinler mevcut iken hastalikla iliskili olmayan Ig diizeylerinde ise baskilanma
mevcuttur (1). MM’de bu fenomenin prognostik 6énemi yeteri kadar degerlendirilmemistir.
Biz bu ¢alismada, nefelometrik 6l¢iimler ile belirlenmis hastalikla iligkili olmayan
immiinglobulin diizeylerindeki baskilanmanin yeni tan1 semptomatik MM hastalarinda

prognoz ve hastaligin diger 6zellikleri ile iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Agustos 2003 ve Subat 2015 tarihleri arasinda Istanbul T1p
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1t ABD Hematoloji Bilim Dal1 poliklinigine yeni semptomatik miyelom
tanisi ile bagvuran 137 hasta retrospektif olarak ¢alismaya alinmistir. Bu hastalarin hepsinde

tedavi Oncesi nefelometrik yontemler ile bakilmig immiinglobulin diizeyleri mevcuttu.

Bulgular: Hastalarin %87 sinde hastalikla iliskili olmayan Ig diizeylerinden en az
birinde baskilanma mevcuttu ve IgA miyelom tanili hastalarda istatistiki olarak anlamli
oldugu saptanamasa da bu durum daha sik goriildii. 65 yas iizeri hastalarda, ISS evresi ileri
olan, kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu > % 40 bulunan, anemi, hiperkalsemi ve bobrek
yetmezligi ile bagvuran hastalarda hastalikla iligkili olmayan Ig diizeylerinde baskilanma daha
sik goriildii. Ig diizeyleri korunmus olan hastalarin baskilanmis hastalara gore daha iyi
sagkalima sahip olduklar1 saptandi (85,5 aya kars1 62,6 ay). Yine niiks goriilen 25 hastanin
biiyiik ¢ogunlugunda Ig diizeylerinin baskilanmis oldugu goriildii.

Sonug¢:137 semptomatik MM hastasindan olusan bu ¢alismada hastalarin %13,1’inde
Ig diizeylerinin korunmus oldugu goriildii. Ig diizeyi korunmus hastalarin daha iy1 tedaviye
yanit oranlarina ve daha iyi patolojik bulgulara sahip oldugu goriildii ama Ig diizey
korunmasinin hastalar agisindan bagimsiz olumlu bir prognostik faktor oldugu gosterilemedi.
Ayni sekilde Ig baskilanmasi olan hastalarin yasam siiresi daha kisa bulundu, ancak bu da

bagimsiz bir olumsuz risk faktor olarak belirlenemedi.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Prognostik faktorler, Serum immiinglobulin,
nefelometrik 6l¢iim, M-protein



2. ABSTRACT

Objectives: Multiple myeloma is a common hematological malignancy characterized
by a monoclonal proliferation of malignant plasma cells. The majority of MM patients have
high levels of monoclonal immunglobulin in the serum and/or urine and suppressed levels of
the uninvolved immunglobulins (1). The prognostic significance of this phenomenon has not
been assessed sufficiently. In this study, our aim is to evaluate the prognostic significance of
uninvolved immunglobulin suppression measured by nephelometry in patients with new

symptomatic MM and the association with other features of the disease.

Materials and Methods:Between Agustos 2003 and Subat 2015, 137 patients who
were referred for the treatment of new diagnosis of symptomatic myeloma to the Hematology
Department policlinics of Istanbul University Istanbul School of Medicine were prospectively
included and had available pre-treatment immunglobulin levels measured by nephelometry.

Results:Suppression of at least one uninvolved immunoglobulin was observed in 87%
of patients and this situation was slightly more common in patients with IgA myeloma but no
statistical significance. Uninvolved immunglobulin suppression was also more common
among patients those aged over 65 years, with advanced- InternationalStaging System (ISS)
stage, had bone marrow plasma cell infiltration> 40 %, presented with anemia, hypercalcemia
and renal dysfunction. Patients with preserved immunoglobulins had a better survival than
patients with suppressed immunoglobulins (median survival 85,5 vs 62,6 months). Majority

of 25 patients who had a relapse had uninvolved immunglobulin suppression.

Conclusion: This study which was composed of 137 patients with symptomatic MM,
13,1% of MM patients preserve the levels of their uninvolved immunoglobulins. We observed
that patients who preserved the uninvolved immunoglobulin levels have better treatment
responses and better pathologic signs but statistical significance could not be shown.
Conversely, patients with suppression of even one of the uninvolvedimmunoglobulins had a

shorter survival but similarly statistical significance could not be shown, too.

Key Words: Multiple Myelom, Prognostic factors, Serum immunglobulins, nephelometric
measurement, M-protein



3. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) tek klondan kdken alan plazma hiicrelerinin malign bir sekilde
cogalmasidir. Multipl miyelom kemik agrisi, kemik fraktiirii, bobrek yetmezligi, enfeksiyona
egilim, anemi, hiperkalsemi, nérolojik semptomlar gibi bazi belirtiler ile kendini gosterebilir.
Asir1t miktarda monoklonal Ig ya da Ig pargalar1 bu hastalikta {iretilmekte ve salgilanmaktadir.
Bu monoklonal proteinler serum ve idrar protein elektroforez yontemi ile MM tanili hastalarin
%97’sinde saptanir. Monoklonal protein tan1 degeri tasimasi yaninda, ayn1 zamanda timor
yiikiinii 6lcen 6nemli bir laboratuvar bulgusudur. Mayo Klinigin 1027 olgudan olusan
serisinde immiinglobulin cinslerine gére multipl miyelom tip dagiliminda; IgG %52 ile en sik
goriilen tipi olusturmaktadir. Bunu %21 ile IgA, %16 ile hafif zincir hastalig1 takip etmektedir
(1). Immiinglobulin diizeyleri giiniimiizde ¢ok sik kullanilan ve genel olarak kabul edilen
nefelometrik yontemler ile 6l¢iilmektedir. Miyelomda monoklonal protein varligi yaninda,
immiin paralizi olarak tanimlanan poliklonal immiinglobulin azalmasi s6z konusudur. Yapilan
caligmalarda MGUS ve SMM tanili hastalarda hastalikla iliskili olmayan immiinglobulin
diizeylerindeki baskilanmanin semptomatik MM’ye ilerleme riskini arttirdig1 gosterilmis (2-5)
iken bu iliskili olmayan immiinglobulin diizeyleri baskilanmasinin semptomatik multipl
miyelomdaki prognostik dnemini gosteren ¢ok az ¢aligma ve veri vardir. Son zamanlarda
immiinglobulin agir/hafif zincir alt tipleri IgGxk, IgGA, IgAk ve IgAL diizeylerini dlgen ve
tiimdriin tipinin baskilanmis immiinglobiilin diizeyini belirleyen yeni bir yontem
gelistirilmistir ve bu yontemle semptomatik MM tanili hastalarda hastalikla iligkili olmayan
immiinglobulin diizeylerinin baskilanmasinin prognoz ile yakindan iliskili oldugu
gdsterilmistir (6). Immiinglobulin diizeylerini belirlemede bu ydntem yaygin bir sekilde
kullanilmamaktadir ve gliniimiizde nefelometrik 6lgiimler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir

ve diizeyleri belirlemede de onaylanmis bir yontemdir.

Biz bu ¢alismada, nefelometrik dlgiimler ile belirlenmis hastalikla iliskili olmayan
immiinglobulin diizeylerindeki baskilanmanin yeni tan1 semptomatik MM hastalarinda

prognoz ve hastaligin diger 6zellikleri ile iligkisini incelemeyi amagladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. TANIM

Multipl miyelom, plazma hiicre diskrazileri olarak adlandirilan hastaliklar
grubundandir. Asir1 miktarda monoklonal Ig ya da Ig pargalari sentezleyen neoplastik plazma
hiicreleri hastaliga yol agmaktadir. Plazma hiicreleri kemik iliginde prolifere olurlar ve
osteolitik lezyonlar, osteopeni ve/veya patolojik kiriklar ile sonu¢lanan kemik yikimina yol
acarlar. Multipl miyelom tanisi1 siklikla bazi klinik belirtilerden siiphelenilerek konulmaktadir.

Bunlar:

Rutin kemik grafileri sirasinda farkedilen litik lezyonlar ile beraber kemik agrisi

Idrar veya serumda monoklonal protein varliginda veya yoklugunda artmis total serum
protein konsantrasyonu

e Agiklanamayan anemi gibi malinite diisiindiiren sistemik semptom ve bulgular

e Semptomatik veya insidental farkedilen hiperkalsemi

e Normal idrar tahlili ile beraber akut bobrek yetersizligi veya nadiren eslik eden primer

amiloidozise bagli nefrotik sendromdur.

MM tanisindan siiphelenilen hastalarin ivedilikle zaman kayb1 olmadan
degerlendirilmeleri ¢ok 6nemlidir, aksi takdirde hastalik seyri {izerine olumsuz etkilere neden

olunabilmektedir (7).

4.2. EPIDEMIiYOLOJi

Multipl miyelom, ABD’de yaklasik olarak tiim malignitelerin %1 ini ve hematolojik
malignitelerinden de %10’unu kadarini olusturmaktadir. ABD’de toplam insidansi yilda yiiz
binde 4-5’tir (8). MM, tiim 1rklarda ve tiim cografik bolgelerde goriiliir. insidans, etnik
kokene gore degisiklik gosterir; Afrika kokenli Amerikalilar’da ve Afrikali siyahlarda
beyazlardaki insidansinin 2-3 katidir (8-10). Erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir ve bu oran yaklasik olarak 1,4:1°dir. Mortalite hizlar1 da erkeklerde
kadinlardan ve siyahlarda beyazlardan daha yiiksektir (11). MM yash bireylerin hastaligidir.
Ortalama tan1 yas1 66°dir. Hastalarin %10°u ve %2’si sirastyla 50 ve 40 yaslarindan daha
gengtir (8,12).



4.3. KLINIK OZELLIiKLER

MM tanili bir¢ok hasta plazma hiicrelerinin kemik veya diger organlara infiltrasyonu ile
iliskili belirti veya bulgularla veya ¢ok miktarda salgilanan hafif zincire bagli bobrek hasari
gelismesi sonucu bir saglik merkezine basvurmaktadirlar. Tek merkezli 1027 MM tanili

hastanin bagvuru anindaki belirti ve bulgularini gésteren retrospektif bir analizde (1):

e Anemi - %73

e Kemik agris1 - %58

e Artmis kreatinin diizeyi - %48

e Halsizlik/gligsiizliik - %28

e Hiperkalsemi - %28

e Kilo kayb1 - %24 (yaris1 > 9kg kaybi) saptanmugtir.

Ekstramediiller plazmasitom tan1 aninda hastalarin %7’sinde goriilmektedir ve en 1yi

PET/BT ile taninmaktadir.

Anemi, olgularin tan1 aninda %78’inde ve hastalik seyri sirasinda da %97 sinde
gortilmektedir (1). Normositik-normokromik (hemoglobin <12 g/dl) 6zelliktedir. Kemik
iliginde normal hiicreler yerine tiimor hiicrelerinin varligi, timor tarafindan yapilan faktorler,
bobrek hasari ve hematopoez inhibisyonu ile iliskilidir. Ayrica hafif bir hemoliz de anemiye
katkida bulunmaktadir. N6tropeni ve trombositopeni tani aninda pek rastlanan bulgu degildir.
Miyelomlu hastalarda trombosit sayis1 normal bile olsa M-proteinle etkilesime bagl olarak
niteliksel trombosit bozukluklar1 ya da koagiilasyon faktorlerinin inhibisyonu (IILV,VII ve
VI1I) sonucu kanama egilimi ortaya c¢ikabilir. Yine M-proteinler kriyoglobulin ya da soguk

aglutinin gibi davranabilirler ve Raynaud fenomenine neden olabilirler.

Kemik agrisi, siklikla sirt ve gdgiiste daha az siklikla ekstremitelerde olmaktadir ve tani
aninda yaklasik hastalarin %60°1nda goriilmektedir (1). Agr1 hareket ile beraber artar ve
geceleri olmaz, sadece pozisyon degisikligi sonucunda meydana gelir. Vertebra ¢cokmesi
sonucu boyda kisalik ve kaburgalarda gelisen plazmositoma bagl biiyiiyen kostal lezyonlar

veya yumusak doku kitleleri goriilebilir.

Bobrek yetmezligi, hastalarin yaklasik yarisinda tan1 aninda kreatininde yiikselme
seklinde goriilmektedir (hastalarin %20’sinde kreatinin > 2 mg/dl dir). Bobrek yetersizligi ilk
bagvuru sebebi olabilir (1,13). Bobrek yetmezliginin en sik ikinedeni hafif zincir silendir

nefropatisi (miyelom bobregi) ve hiperkalsemidir. Amiloidin glomeriiler birikimi,



hiperiirisemi, tekrarlayan enfeksiyonlar,agr1 kontroliinde kullanilan steroid olmayan anti-
inflamatuar ajanlar ve nadiren bobregin miyelom hiicreleri ile infiltrasyonu renal fonksiyon

kaybina katkida bulunabilmektedir.

Hiperkalsemi, bir seride tan1 aninda %28 oraninda saptanmistir ve %13 hastada da acil

tedavi gerektiren > 11 mg/dl serum kalsiyum diizeyleri oldugu belirlenmistir (1).

Norolojik bulgular, hiperkalsemiye bagli olarak letarji, halsizlik,depresyon, konfiizyon
gozlenebilir. Hiperviskozite sonucu bas agrisi, bitkinlik, gérme bozukluklari, retinopati ortaya
cikabilir. Medulla spinalis basisi, radikiiler tip agriya, diski ve idrar tutamamaya, paraplejiye
neden olabilir. Amiloid birikimi sonucu karpal tiinel sendromu, sensorimotor mononoropati

ya da polindropatiler ortaya ¢ikabilir.

Miyelomda immiin disfonksiyon ve fiziksel faktorlerin kombinasyonu sonucu
infeksiyonlara artmis bir yatkinlik s6z konusudur. Bozulmus lenfosit fonksiyonlari, normal
plazma hiicre fonksiyonu baskilanmasi ve hipogammaglobulinemi immiin disfonksiyona
neden olurken patolojik kirik gibi nedenlere bagli gelisen hipoventilasyon infeksiyonu
kolaylastiran fiziksel faktorler i¢indedir. Infeksiyon etkenleri genellikle S.pneumoniae,

S.aureus, K.pneumoniae, E.coli ve diger gram negatif organizmalardir.

4.4.PATOLOJIK OZELLIKLER

Serum ve idrar protein elektroforez yontemi ile saptanabilen ve malign plazma hiicreleri
tarafindan {iretilen ve salgilanan monoklonal protein MM tanili hastalarin %97’sinde saptanir
(1). Monoklonal protein tani degeri tasimasi yaninda, ayni zamanda timdr yiikiinii 6lgen

onemli bir laboratuvar bulgusudur.

M protein, protein elektroforezinde gamma bolgesinde cogunlukla dar, sivri bir pik

seklinde veya agaroz jel elektroforezinde sinirlar1 keskin bir band seklinde gortiliir.

Serum immiinofiksasyon, M protein varligini ve tipini kesinlestirir. Malign plazma
hiicreleri immiinglobulin agir ve hafif zincirlerini veya sadece hafif zincirlerini

salgilayabilirler.



olgG —% 52

olgA —% 21

eKappa veya lambda hafif zincir (Bence Jones) — % 16
olgD - %2

eBiklonal — % 2

olgM — %0.5

eNegatif — %6,5

Kappa 2:1 oranla daha ¢ok goriilen hafif zincir izotipidir. Bu durumun istisnasi ise IgD
miyelom ve amiloidozun eslik ettigi miyelomdur. Bu tiplerde lambda hafif zincir daha sik

saptanir (14).

Hastalikla iligkili olmayan majér immiinglobulinlerin (6r; IgG miyelom olgusunda IgM
ve IgA ) bir veya ikisinin seviyesi biitiin hastalarin %91’inde ve her ikisi %73 linde
azalmistir. Bir seride hastalikla iligkili olmayan normal immiinglobulin seviyeleri tani aninda
IgA, non-sekretuar, 1gG ve hafif zincir miyelom olgularinda sirasiyla %3, %8, %12 ve %13
siklikta oldugu goriilmiistiir (1). Retrospektif bir analizde ise hastalikla iligkili olmayan
normal immiinglobulin seviyelerinin verilen tedaviden bagimsiz olarak daha 1yi prognoz, daha

uzun hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (15).

Monoklonal proteinler serum viskozitesinde ve eritrosit sedimentasyon hizinda artisa
yol agarlar. Vakalarin %84 iinde ESH>20 mm/saat ve 1/3’tinde ise ESH>100 mm/saattir.

Bu hastalarda idrar analizi yorumlanirken dikkatli olmak gerekir, ¢linkii idrarda dipstik
yontemi ile albumin saptanabilir, hafif zincirler saptanamaz. Hafif zincir varlig: siilfosalisik

asitle veya 24 saatlik idrar toplanmasinda elektroforez ve immiinfiksasyon ile saptanabilir.

Beta 2 mikroglobulin, miyelomda rutin olarak bakilmasi gerekenve prognostik deger
tasiyan ¢ok 6nemli bir laboratuvar bulgusudur (16,17,18). Tiimor yiikii ve bobrek yetersizligi
ile dogrudan iligkilidir. Bir¢ok ¢alismada 2 MG’nin yiiksek doz tedavinin etkinligini
belirleyen prognostik 6zelliklerden biri oldugu gosterilmistir (19).



Prognostik belirteg olarak kullanilan diger bir laboratuar bulgusu da C- reaktif protein,
(CRP) dir. CRP’nin prognostik degeribir¢ok arastirici tarafindan gosterilmistir (18,20).

Lenfoproliferatif hastaliklarda 6nemli bir prognostik belirteg olan yiiksek serum laktik
dehidrogenaz (LDH) diizeyinin, miyelomda da prognostik deger tasiyan bir belirte¢ oldugunu
gosteren ¢aligsmalar vardir (21-23). Yeni tan1 almig miyelomlarin %7 ile %11’inde serum
LDH seviyesi yiiksektir (23).

Kemik iligi incelemesi MM da tan1 ve prognostik deger tasiyan baska bir laboratuvar
yontemidir. Kemik iliginde miyelom plazma hiicrelerinin biyopsi ve aspirasyonla saptanmasi
onemlidir. Plazma hiicre orani i¢in kemik iligi biyopsisi oncelikle degerlendirilmeli, bu oran
biyopsi materyalinden hesaplanabiliyor ise hesaplanmalidir, akim sitometrisi bu amagla
kullanilmamalidir. Kemik iligi aspirasyonunda miyelom plazma hiicreleri genellikle birarada,
gruplagmis, koyu bazofil sitoplazmali, ekzantrik¢ekirdekli, ¢ekirdek anomalileri (¢ift
cekirdek) gosteren atipik plazma hiicreleri ve/ veya atipik plazmoblastlar seklinde goriiliir.
Hastalarin biiyiik cogunda kemik iliginde %10 veya daha fazla plazma hiicre infiltrasyonu
vardir ama MM fokal, yama tarzinda infiltrasyon yapabildigi i¢in hastalarin %4 tinde
%10’dan daha az infiltrasyon goriilebilir (1). Miyelom plazma hiicreleri CD 38, CD 138 ve
CD 79a pozitifligi gosterirler. Normal plazma hiicreleri CD19+ ve CD56- iken, miyelom
hiicreleri boyle degildir. Son donem hastalikta ve plazma hiicreli I6semide CD 56 pozitifligi

kaybolur(24).



4.5. TANI VE EVRELEME

Uluslararas1t Miyelom Calisma Grubu (IMWG) MM tanisi i¢in belirlenen kriterlerde
tanida hedef organ hasarinin 6nemini vurgulamaktadir (tablo 1) (25).

Tablo 1: Yeniden diizenlenmis Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu tam Kriterleri

Multipl Miyelom Tanimi

> 9%10 klonal kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu veya biyopsi ile ispatl kemik veya yumusak
doku plazmasitom varlig1 ve asagidaki miyelom tanimlayici olaylardan bir veya birkagi olmasi

v
v

v
v

Altta yatan plazma hiicre hastaligina bagli hedef organ hasari (CRAB)

Hiperkalsemi; serum kalsiyum >11 mg/dI

Bobrek yetersizligi; hesaplanmis veya 6l¢iilmiis kreatinin klirensi <40 ml/dk veya serum
kreatinin diizeyi > 2mg/dl

Anemi; Hemoglobin < 10 g/dl veya normal alt limitten 2g/dl’den daha fazla diisiik olmasi
Kemik lezyonlari; iskelet taramasi, BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla osteolitik
lezyon olmasi

v
v
v

Malinite belirteci olan asagidaki bulgulardan bir veya birkag1 olmasi

Klonal kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60
Serum serbest zincir oran1 >100 (iliskili hafif zincir > 100 mg/L olmali)
MRG’de >1 fokal lezyon olmasi (her lezyon 5 mm veya daha biiyiik olmali)

Durie-Salmon evreleme sistemi miyelomda tiimor yiikiinii belirlemek i¢in pratik bir

yontemdir ve standart evreleme sistemi olarak 30 yildir kullanilmaktadir (Tablo 2). Durie-

Salmon sisteminde litik kemik lezyonlarinin belirlenmesi ¢ok objektif olmadigindan IMWG

tarafindan sadece 2 mikroglobulin ve albiiminin parametre olarak kullanildigi daha basit bir

prognostik sistem olan Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS)

onerilmistir (Tablo 3).
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Tablo 2 Durie-Salmon evreleme sistemi(Tiirk Hematoloji Dernegi Multiple Miyelom Ulusal

Tedavi Kilavuzu — Siiriim 1.01 — Eyliil 2013 ten uyarlanmistir).

EVRE KRITERLER
I Asagidakilerin hepsi
e Hb>10 g/di
e Serum kalsiyum normal
e Normal kemik tarama (osteoporoz da yok)
e M komponent diizeyi diisiik
IgG < 5g/dl
IgA < 3 g/dI
Idrar hafif zinciri < 4 g/24 saat
] I ve III’e uymayanlar
Il Asagidakilerden 1 veya daha fazlasi
e Hb<8,5qg/dl
e Serum kalsiyum artmis
e Yaygin iskelet hasar1 (>3 litik lezyon) ve major kiriklar
e M komponent diizeyi yliksek
IgG > 7g/dI
IgA > 5 g/dI
Idrar hafif zinciri > 12 g/24 saat
A: Serum Kreatinin <2 mg/d| B: Serum kreatinin > 2mg/dl

Tablo 3. Uluslararasi Evreleme Sistemi (International Staging System)(Tiirk Hematoloji
Dernegi Multiple Miyelom Ulusal Tedavi Kilavuzu — Siiriim 1.01 — Eyliil 2013’ten uyarlanmistir).

Evre Beta-2 MG Albumin Sagkalim (Ay)
(mg/dl) (g/dl)
Evre 1 <3,5 >3,5 62
Evre 2 <3,5 <3,5 44
Veya
3,5-5,5
Evre 3 >5,5 29
4.6. TEDAVI

Yillardir elde edilen klinik bilgiye gbre semptomatik MM’da tedavi ivedilikle
baslanmalidir. Asemptomatik MM’de mevcut tedavi tavsiyeleri sadece klinik gézlemlere
dayanmaktadir ve konvansiyonel kemoterapi ile bu vakalarin tedavi edilmesinin sag kalim
tizerine herhangi bir etkisinin oldugu gosterilememistir (26, 27). Giiniimiizde hastalarin bazi

ozelliklerine gore ¢esitli tedavi secenekleri mevcuttur.
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4.6.1. Tedavi Cevabinin Degerlendirilmesi

Tedaviye yanit icin IMWG kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore; tam yanit,
serumda ve idrarda immiinfiksasyonun negatif olmasi, kemik iliginde plazma hiicrelerinin <
%S5 olmasi, yumusak doku plazmasitomunun olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Cok iyi
kismi yanit, serum ve idrar M-proteininin elektroforezde yok iken immiinfiksasyonda
saptanabiliyor olmasi veya serum M-proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M-
proteininin 100 mg/giin’den kii¢iik olmasi olarak tanimlanmistir. Miikemmel tam yanit, TY
kriterlerine ek olarak normal serbest hafif zincir orani ve kemik iliginde immiinhistokimya
veya immiinfléresan yontemi ile klonal hiicrelerin yoklugunun gosterilmesi olarak
degerlendirilmistir. Kismi yanit, serum M-proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M-
proteininin %90 azalmasi veya 200 mg/giiniin altina inmesi, serum veya idrarda M-proteinleri
ol¢iilemiyorsa, M-protein kriteri yerine serbest hafif zincirleri arasindaki farkta %50 azalma
olmasi; serum hafif zincirleri de 6l¢lilemiyorsa, M-protein yerine bazal kemik iligi plazma
hiicre oraninin %30 olmasi1 kayd ile plazma hiicre oraninda %350 azalma olmasi, baglangicta

varsa yumusak doku plazmositomlarinda %50 azalma olarak tanimlanmistir(28).

Klinik niiks ise hastaligin ve organ bozuklugunun arttigin1 gosteren direkt gostergelerin
varligi;i-Yeni yumusak doku plazmositomlari veya kemik lezyonlariin gelismesi, ii-Var olan
plazmasitom veya kemik lezyonlarinda belirgin artis, iii-Hiperkalsemi (>11.5 mg/dL), iv-
Hemoglobinde 2 g/dL azalma, v-Serum kreatininde 2 mg/dL veya fazla artis seklinde
tanimlanmistir. Tam yanith hastada niiks ise i-Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum
veya idrar M proteinin tekrar ortaya ¢ikmasi, ii-Kemik iliginde >%5 plazma hiicresinin
saptanmast, iii-Herhangibir diger progresyon belirtisinin (6rn: yeni plazmositom, litik kemik

lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi seklinde tanimlanmistir(28).

4.7. PROGNOZ

Hastalara uygulanan tedavi yontemlerinden hangisinin uygun olacagini belirten acik bir
yaklasim yoktur. Ancak prognostik faktdrlerin varliginin bilinmesi hastalara uygulanacak
tedavilerin belirlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir. MM i¢in belirlenmis 6nemli prognostik

faktorler tablo-4’te gosterilmistir.
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Tablo 4 Prognostik faktorler ve miyelom

Hasta iliskili
Yas
Cinsiyet

Performans durumu

Laboratuar parametreleri
Hemoglobin

Trombosit sayisi
Albumin

Kalsiyum

BUN/kreatinin

Beta2 mikroglobulin
C-reaktif protein ve LDH

Hastaliga 6zgii

Paraprotein tipi

Hafif zincir miyelom
Anormal hafif zincir orani
Plasmablastik morfoloji
Hizli cevap

Tedaviye primer rezistans

Sitogenetik ozellikler
Hipodiploidi

del 13, del 17p
t(14;16), t (14;20)

Aragtirmalar baz1 etmenlerin Multipl Miyelom’a yakalanma riskini arttirdigini

gostermistir. Yas, irk, cinsiyet ve MGUS ya da SMM tanisi almig olmak ¢alismalarda 6ne

¢ikan baslica etmenlerdir. Yapilan arastirmalar sonucu MM’ye doniisme riskleri MGUS igin

%1, SMM i¢in %10 olarak bildirilmistir. Saglikli bireyler i¢in yakalanma olasiliginin en

yiiksek oldugu siyah 1rkta bile risk yaklagik 100.000’de 10 civarindadir. Tiim saglikli insanlar
icin MM’ye yakalanma olasiligini 100.000°de 4 olarak kabul edersek, MGUS 250 kat, SMM
ise 2500 kat daha fazla risk tasimaktadir. Yine yapilan ¢caligmalarda MGUS ve SMM tanili

hastalarda hastalik iliskili olmayan immiinglobulin diizeylerindeki baskilanmanin

semptomatik MM’ye ilerleme riskini arttirdigi gosterilmistir (2-5).
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5. MATERYAL VE METOD
5.1 HASTALAR VE TAKIiP

Bu ¢alismaya Agustos 2003 ve Subat 2015 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart ABD Hematoloji Bilim Dali poliklinigine yeni semptomatik miyelom tanisi ile
basvuran 137 hasta retrospektif olarak alinmistir. Biitiin hastalarin tanidan itibaren 1 ay i¢inde
ve anti miyelom tedavisi dncesi nefelometrik yontemler ile bakilmis immiinglobulin diizeyleri
mevcuttu. Hastalarin rutin biyokimyasal tetkikleri 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi (ITF)
Klinik Merkez Biyokimya laboratuarinda ve patolojik tetkikler ise I.U. ITF Patoloji ABD
laboratuarinda yapildi. Hastalar 17.07.2015 tarihine kadar izlendikten sonra bu tarihte
toplanan verilerle analiz yapilmistir. Hastalarin her poliklinik gelislerinde muayene bulgulart,
laboratuar tetkikleri, almis olduklar tedaviler ve bu tedavilerin sonuglar1 kaydedilmistir. Baz1
hastalar birinci basamak klasik kemoterapi almistir. Klasik tedavi olarak da VAD (vinkristin,
adriamisin ve deksametazon)veya melfalan-prednizolon baslanmigtir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu birinci basamak olarak yeni nesil ajan olan bortezomib bazli tedaviler almistir.
Olen hastalar T.C. Saglik Bakanlig1 Oliim Bildirim Sistemi, hasta poliklinik dosya kayitlari ve
hasta yatis epikrizleri yardimi ile belirlenmis ve yasayan hastalarin son durumu ise hastalarin

telefon yardimi ile aranmasi ile teyit edilmistir.

Immiinglobulinlerin baskilanmasi; hastalik iliskili olmayan majér immiinglobulinlerin
(6r; IgG miyelom olgusunda IgM ve IgA ) diizeylerinin laboratuar normal limit diizeylerinin
altinda olmasi olarak tanimlanmistir. IgG i¢in bu diizey < 700 mg/dl, IgA icin < 70 mg/dl ve
IgM i¢in < 40 mg/dl olarak kabul edilmistir. Biitiin vakalarda immiinglobulin diizeyleri

standart nefelometri ile dl¢iilmiistiir.

Bobrek fonksiyonlart serum kreatinin diizeyleri ve MDRD (modified-modification of
diet in renal disease) formiilii ile hesaplanan GFR 6l¢iimleri ile degerlendirilmistir. Bobrek
yetersizligi serum kreatinin diizeyi > 2 mg/dl olmasi olarak tanimlanmistir. Bobrek yetersizlik
geri dOniisii ise hastalarda serum kreatinin diizeylerinin < 1,5 mg/dl altina inmesi olarak kabul

edilmistir.

Hiperkalsemi, diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi > 11,5 mg/dl olmasi olarak

tanimlanmistir. Hb < 10g/dl anemi olarak tanimlanmistir.

Tedaviye yanit icin IMWG kriterleri kullanilmistir(28).
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5.2 ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Calisma ile ilgili analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 programi
ile yapilmistir. Grafikler i¢in SPSS 17.0 programi kullanilmistir. Farkli gruplar arasindaki
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi Ki-kare testi ve uygunsa Fischer dogrulama testi
yardimi ile yapilmistir. Genel sagkalim (overall survival, OS) hastalarin ilk tedavi aldiklari
tarihten 6liim veya son takip tarihlerine kadar gecen siire olarak belirlenmis ve ay cinsinden
hesaplanmistir. Progresyonsuz veya hastaliksiz sagkalim (Progression free survival, PFS)
hastalarin ilk tedavi aldiklar tarihten niiks veya oliim tarihlerine kadar gegen stire olarak
belirlenmis ve yine ay cinsinden hesaplanmistir. Tedavi sonucunu gosteren olayin
gerceklesmesine kadar gecen siire (time to event) egrileri ve yasam tablolar1 Kaplan-Meier
metodu ile gizilmistir. Gruplar arasi karsilagtirma ise log-rank testi kullanilarak yapilmistir.
Coklu degiskenli analizlerde, tedavi sonucu ile ilgili degiskenlerin analizinde Cox regresyon
analizi kullamilmistir. Istatistiksel anlamlilik, p degerinin 0,05°den kiiciik olmas1 olarak

tanimlanmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizda yeni tan1 konmus semptomatik 137 MM hastas1 degerlendirildi. Tiim
caligmanin medyan yas degeri 62°dir (26-97 arasi, Kolmogorov-Smirnov’a gore normal
dagilim). Hastalarin % 57’si (78 hasta) erkek ve %43’ (57 hasta) kadindi (p=0.24).
Populasyondaki MM hastalarinin %62,8’1 IgG, %19’u IgA ve %21°1 hafif zincir tipinde
miyeloma sahipti (1 hasta IgM tipi ve 3 hasta IgD tipinde).

Tiim hastalarin %13’{inde (18 hasta) hastalikla iliskili olmayan Ig diizeyleri
baskilanmamis idi. %18’inde (25 hasta) bir tane hastalikla iligkili olmayan Ig diizeyi
baskilanmig iken, %69’ unda (94hasta) en az iki tane hastalikla iliskili olmayan Ig diizeyi
baskilanmigti. Hastalarin %87°sinde en az bir Ig baskilanmig idi. MM tipi ile hastalikla iliskili
olmayan Ig diizeyleri baskilanmasi arasinda anlamli bir fark saptanamadi (Tablo 5°te
hastalikla iligkili olmayan immiinglobulin diizeyleri korunmus ve baskilanmig olan hastalarin
demografik ve hastalik 6zellikleri gosterilmektedir). En az bir hastalikla iliskili olmayan Ig
diizey baskilanmasi IgA tipi miyelomda biraz daha fazla goriildii ama istatistiki olarak bir
anlam saptanamadi (p=0.11). (IgA miyelom i¢in %96’ya karsi IgG miyelom i¢in %83,7 ve
hafif zincir miyelomu i¢in %95,2) Hastalarin %60’1nda hafif zincir tipi kappa hafif zinciriydi.

Tiim hastalarin %21°1 (29 hasta) bobrek yetersizligi (kreatinin > 2 mg/dl) ile bagvurdu.
En az iki hastalikla iligkili olmayan Ig diizeyi baskilanmis hastalarda bobrek yetersizligi daha
sik goriildii ama anlamli bir fark saptanmadi (p=0.1; baskilanmamis grup i¢in %16, bir tane

baskilanmis grup icin %10,7 ve en az iki baskilanmig grup icin %24).

eGFR < 60 mL/dk hastalarin %45’inde saptandi. Anemi (Hb < 10 g/dl), osteolitik kemik
hastalig1 ve hiperkalsemi (Ca > 11,5 mg/dl) baskilanmis Ig diizeyi olan hastalarda anlamli

olarak daha sik goriildii (p < 0,05; tablo-5).

Hastalikla iligkili olmayan Ig diizeyi baskilanmasi kemik iligi plazma hiicre infiltrasyon

orani > % 40 olan hastalarda daha sik goriildii (p < 0.001).

Tiim hastalarin %31’inde evre 1, %28’inde evre 2 ve %41 ’inde evre 3 hastalik
mevcuttu. Ileri evre hastalik baskilanmus Ig diizeyleri olan gruplarda daha sik gériilmesine
ragmen anlamli bir fark saptanamadi (baskilanmamuis, bir tane baskilanmis ve en az iki tane

baskilanmig gruplari i¢in sirastyla %10,5; %14 ve %75.,4).
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LDH >300 IU/L hastalarin %12’sinde saptand1 ama gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanamadi. Plt < 130000/ pL hastalikla iligkili olmayan Ig diizeyi baskilanmig

hastalarda daha sik goriilmekle beraber anlamli bir fark saptanamadi.

Tiim hastalarin %92’sinde en az 1 pozitif CRAB patolojisi vardi. 1,2,3 veya 4 adet
CRAB patolojisi en az iki hastalik iligkili olmayan immiinglobulin baskilanmasi olan grupta
anlaml bir sekilde daha sik goriildii (p < 0,001). Baskilanma olmayan hastalarda iss CRAB
patolojisi daha az goriiliir iken 3 veya 4 CRAB patolojisi olan hasta yoktu (p < 0,05).

Tiim hastalar %35’inde (48 hasta) tam yanit, %17,5’inde (24 hasta) CIKY,
%35,8’inde (49 hasta) tedaviye kismi yanit goriiliir iken %11,7 (16 hastada) tedaviye yanit
alinamadi. Tim hastalarin %88’1 tedaviye kismi veya tizeri yanith idi. Baskilanma olmayan

grupta kismi yanit ve lizeri daha yliksek bir oranda goriilse de istatistiki olarak anlamlilik

saptanamadi (%97,4 e kars1 %88 ve %87,2).

Tiim hastalarin %20’si klasik kemoterapi, %4’{i klasik kemoterapi ve otolog kok hiicre
nakli, %58’1 yeni nesil ajan ve %18’1 yeni nesil ajan ve otolog kok hiicre nakli seklinde birinci

basamak tedavi aldilar.
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Cinsiyet
erkek

kadin

Yas (medyan)
Yas > 65

IgG Miyelom

IgA Miyelom
IgM Miyelom
IgD Miyelom
Hafif zincir Miyelom

Kappa

Lambda

Serum kreatinin >2
mg/dl
eGFR<60 ml/dk

Klasik KT
Klasik KT+Nakil
Yeni ajan

Yeni ajan+ nakil
Hb <10 g/dl (%)

PIt <130.000/pl
EVRE
1SS1

I1SS2
ISS3

Osteolitik kemik
hastalig

Plazmositom

Serum diizeltilmis
kalsiyum > 11,5 mg/dl
LDH > 300 IU/L
KIPH > %40

Tiim Baskilanmamis 1 tane
hastalar baskilannus
(N:137)
78 (%57) 10 (%13) 18 (% 23)
59 (%43) 8 (%14) 7 (%12)
62 (26-97)>0,05
50 5 (%10) 10 (%20)
86 14 (%16) 16 (%18)
(%62,8)
26 (% 19) 1 (%4) 7 (%27)
1 (%0,7) 1 0
3 (% 2,2) 1 (%33) 0
21 1 (%4) 2 (%10)
(%15,3)
82 (%60) 12 (%15) 16 (%20)
55 (%40) 6 (%11) 9 (%16)
29 (%21) 3 (%10) 3 (%10)
62 (%45) 6 (%10) 10 (%16)
Tedavi tip
28 (%20) 6 (%21) 6 (%21)
5 (%4) 2 (%40) 1 (%20)
80 (%58) 8 (%10) 14 (%18)
24 (%18) 2 (%8) 4 (%17)
73 (%53) 5 (%7) 11 (%15)
16 (%11) %0 2 %13)
42 (%31) 6 (%14) 10 (%24)
38 (%28) 6 (%16) 7(%18)
57 (%41) 6 (%11) 8(%14)
92 (%67) 8 (%9) 18 (%20)
34 (%25) 9 (%26) 9 (%26)
18 (%13) 0(%0) 2 (%11)
16 (%12) 4 (%25) 1 (%6)
38 1 (%3) 3 (%8)

(%27,7)

2 tane baskilanmis  P-degeri

50 (%64)
44 (%74)

35 (%70)
56 (% 64 )

18 (%69)
0

2 (%67)

18 (%86)

54 (%65)

40 (%73)
23 (%80)
46 (%74)
16 (%58)

2 (%40)
58 (%72)

18 (%75)
57 (%78)

14 (%87)

26 (%62)

25(%66)

43(%75)
66 (%71)

16 (%48)
16 (%89)

11 (%69)
34 (%89)

0,239

0,689
>0,05

>0,05

>0,05
>0,05

>0,05

>0,05

0,10
>0,05
>0,05
>0,05

>0,05
>0,05

0,01
0,09
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05

0,02
<0,05

>0,05
<0,001
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Tiim Baskilanmamis 1 tane 2 tane baskilanmis ~ P-degeri
hastalar baskilannus
(N:137)
CRAB 126/137
(%92)
1 CRAB 63 12 (%19) 17 (%27) 34 (%54) 0,001
(%46)
2 CRAB 44 3 (%7) 5 (%11) 36 (%82) 0,02
(%32)
% CRAB 19 0 (%0) 2 (%11) 17 (%89) 0,03
(%14)
TEDAVI
>0,05
Yanitsiz 16 (%11) 1 (%6) 3 (%19) 12 (%75)
121 17%12 22%18 82%68 >0,05
> Kismi Yanit (%88)
Tam yanit 48 (%35) 9 (%19) 11 (%23) 28 (%58) 0,05

Kisaltmalar; eGFR, hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi; LDH, laktat dehidrojenaz; ISS, Uluslar arasi evreleme
sistemi; CRAB, Kalsiyum > 11,5 mg/dl, Hb < 10 g/dl, serum kreatinin > 2 mg/dl, osteollitik kemik hastaligi; Hb,
hemoglobin; Plt, trombosit; KIPH, kemik iligi plazma hiicre orani

B2 mikroglobulin tiim hastalar i¢in medyan 4,52 mg/dl idi (min. 1,31; maks. 48, normal
dagilim goriilmedi). Ig diizeyinde baskilanma olmayan hastalarda beta 2 mikroglobulin 4,37
mg/dl (1,31-12,9 mg/dl aras1), bir tane hastalikla iligkili olmayan Ig diizeyi baskili olan
hastalarda medyan 3,6 mg/dl (1,55-18,9 mg/dl arasi) ve en az iki hastalikla iligkili olmayan Ig
diizeyi baskili olan hastalarda ise medyan 4,74 mg/dl (1,7-48 mg/dl arasi) idi.

Tiim hastalarin %67,9’unda (93 hasta) B2 mikroglobulin > 3,5 mg/dl idi. Ig diizeyi
korunmus hastalarin %61 inde B2 mikroglobulin > 3,5 mg/dl iken bir tane baskilanmis grupta

%356, en az iki tane baskilanmig grupta ise %72 oraninda goriildii (tablo 6)

Tablo 6: B2 mikroglobulin diizeyinin hastalikla iliskili olmayan Ig diizey baskilanmas ile

iliskisi
B2 Mikroglobulin Korunmus | Bir tane En az iki Toplam
(baskilanma | baskilanmig | baskilanmis
yok)
B2 Mikroglobulin > 3,5 mg/dl 11 14 68 93
B2 Mikroglobulin < 3,5 mg/dI 7 11 26 44
Toplam 18 25 94 137
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25 hastada (%20,6) klinik niiks goriildii. Niiks goriilen hastalar daha fazla hastalikla
iliskili olmayan en az iki Ig baskilanmas1 olan hastalardi (19 hasta). Ama Ig baskilanmasi ve
niiks arasinda istatistik olarak anlamlilik saptanamadi (tablo 7). Baskilanmis Ig diizeyi olan

hastalarda niiks ve 6liim daha sik goriilmekle beraber istatistik olarak anlam saptanamadi.

Hasta klinik durumu Tiim Baskilanmamis 1 tane 2 tane P-degeri
hastalar baskilanmis  baskilanmuis
(N:137)
Yasiyor 84 %16,7 0021,4 9061,9 >0,05
Niiks 25 % 8 % 16 % 76 >0,05
Oldii 53 % 7,5 % 13,2 % 79,3 >0,05

29 hasta bobrek yetersizligi (kreatinin > 2 mg/dl) ile ilk tan1 aninda bagvurdu. Bu
hastalarin 15’inde iyilesme goriildii ( kreatinin diizeyinin 1,5 mg/dl’nin altina inmesi).
Ortalama bobrek fonksiyon geri kazanim siiresi 1 ay idi. 1 vaka (6,1 ay) harig biitiin
hastalarda 4 aydan 6nce iyilesme goriildii. Kreatinin diizeyi > 4 mg/dl olan 10 hastadan sadece
I’inde bobrek fonksiyon geri kazanimi goriildii. Halbuki kreatinin < 4 mg/dl olan 19 hastadan
14’tinde (%73,6) iyilesme goriildii (p < 0,05). Bobrek yetersizligi ile bagvuran 29 hastanin

6’sinda tan1 aninda hiperkalsemi vardi (%20,7).
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Tiim hastalarin 53’linde 6liim gergeklesti. Medyan sagkalim siiresi 76 ay (44,2-106 ay
arast) (sekil 1). Tani ve tedavinin ilk 6 ay1 sag kalim agisindan ¢ok dnemlidir. ilk 3 ayda &liim
orani % 3, sagkalim oran1 % 97 iken ilk 6 ayda 6liim oran1 % 6, kiimiilatif sagkalim oran1 %
94 olarak goriildii. Takibin 1. yilinda 137 hastadan 13 hastada 6liim gerceklesti. Oliim oran1 %
10 iken, kiimiilatif sagkalim oran1 %90 idi. Takibin 2. y1linda kiimiilatif sagkalim oran1 % 82,
3. yilinda % 70, 5. yilinda % 55, 6 ve 10. yilinda ise %30 idi.
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Sekil 1: Tiim hastalarin genel sagkalim1
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78 erkek hastanin 31’inde 6liim goriiliirken, 59 kadin hastanin 22’sinde 6liim goriildii.

Medyan sagkalim siiresi erkekler i¢in 55,9, kadinlar i¢in ise 83,2 ay olarak gorildii (Sekil 2).

1090 7y cinsiyet
[ T
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0,00 2500 50,00 75,00 100,00 125,00
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Sekil 2: Cinsiyetlere gore genel sagkalim

Ig diizeyleri korunmus hastalar i¢cin medyan genel sagkalim 85,5 ay iken en az bir Ig
diizeyi baskilanmig hastalar i¢in 62,6 ay idi. Ama istatistiki olarak anlamlilik saptanamadi
(Sekil 3). En az iki Ig diizeyi baskili olan hastalarin medyan sagkalim siiresi diger hastalara
gore daha kisa idi (Sekil 4). Medyan sag kalim siiresi 55,2 ay (36,2-74,1 ay) iken diger
hastalarda medyan sag kalim 85,5 ay (84,3-86,7 ay arasi) idi.



22

10 Baskilanmamig en az
' % 1 baskilanmiga kargi
" HThaskilanmamig
it—_"_. Menaz 1 basklanmig
0,87 h!
Ty
_\..t
© 1
2 0e] P>0,05
4 sz T
3 \—H-_H__._
wn
£ L
S 0,4 |
o B
L
0,2
0,0

T T T T T T
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Izlem siiresi (ay)

Sekil 3: Ig diizeyleri korunmus ve en az bir baskilanmis hastalar i¢in genel sagkalim
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Sekil 4: En az 2 baskilanmis Ig diizeyi olan hastalarin diger hastalara gore genel sagkalimi
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LDH diizeyi > 300 IU/L olan 16 hastadan 8’inde 6liim gergeklesti. Bu hastalarda

medyan sag kalim stiresi 24,3 ay iken diger hastalarin ise 75,1 ay (p<0,05) idi. (Sekil 5)
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Sekil 5: LDH > 300 IU/L ve genel sagkalim iligkisi
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KIPH > %40 olan hastalarin medyan sag kalim siireleri diger hastalara gére daha kisa

idi (42,6’ya kars1 83,2 ay, p<0,05). (Sekil 6)
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Sekil 6: KiPH > % 40 olan hastalar icin genel sagkalim
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CRAB patolojileri olan hastalarda olmayanlara gore sag kalim daha kisa idi. Ozellikle 3

ve 4 adet CRAB patolojisi olan hastalarda medyan sag kalim siiresi anlaml1 olarak daha kisa

idi (37 ay, p<0,05) (Sekil 7)
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Sekil 7: CRAB varlig1 ve sag kalim iligkisi
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Evre 3 olan hastalarda genel sagkalim diger evrelere gore anlamli bir sekilde daha kisa
idi (42 aya karsin 83,2 ve 84,9 ay) (Sekil 8). ISS evresi ile Ig diizeyi korunmasi ve

baskilanmasi arasinda 6zellikle evre 1 ve evre 3 arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0,05).
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Sekil 8: ISS evresi ve genel sagkalim iligkisi
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B2 mikroglobulin > 3,5 mg/dl olan hastalarda genel sagkalim diger hastalara gore daha
kisa idi. Medyan sag kalim siiresi 50,7 aya kars1 75,1 ay olarak goriildii (p<0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9: B2 mikroglobulin ile genel sagkalim iliskisi

B2 MG > 3,5 mg/dl olan ve Ig diizeyi korunmus olan hastalarda 6liim oranm1 %27,3 iken

bir tane baskilanmis olanlarda %50, en az iki tane baskilanmis olanlarda %47,1 olarak
goriildii (p<0,05).

B2 MG > 3,5 mg/dl olan ve Ig diizeyi korunmus hastalarda medyan sagkalim siiresi 85,5
ay (51,6-119,3 ay arasi) iken en az bir hastalikla iliskili olmayan Ig diizeyi baskilanmis

hastalarda medyan sag kalim siiresi 42,6 ay (26,5-58,7 ay arasi) olarak goriildii ama istatistik

olarak anlamlilik saptanamadi. (p>0,05).
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Biitiin hastalarin medyan hastaliksiz sagkalim siiresi (PFS) 41,2 aydi (34-48,4 aylar
aras1). Hastalikla iligkili olmayan Ig diizeyi korunmus hastalarda medyan PFS 63,1 ay (46,5 —
79,6 aylar arasi) iken en az bir Ig baskilanmasi olan hastalarda ise 38,8 aydi (29,4 — 48,1 aylar
arasi) (p=0,17).

Yapilan Cox regresyon analizleri sonucunda ISS evre 3’lin evre 1’e gore 2,76 (%95 CI;

1,36-5,59) kat fazla donemsel 6liim riski tasidigi bulunmustur. .

eGFR < 60 ml/dk’ya sahip hastalarda 6liim riskinin 2,28 (%95 CI; 1,32-3,95) kat daha
yiiksek oldugu gorildii.

Yas > 65 olan hastalarin donemsel 6liim riski 2,11 kat (%95 CI; 1,23-3,63) daha yiiksek

saptandi.
LDH < 300 IU/L’iin olan hastalarda 6liim riski 2,5 kat azalmis bulundu.

Yine KiPH infiltrasyonunun % 40’1n altinda olmas1 liim riski agisindan 2 kat azalma
ile birlikteydi.

B2 MG < 3,5 mg/dl olan hastalarda donemsel 6liim riski 2,5 kat azalmig bulundu.

Tablo 8: 137 hastanin genel sagkalimi ile ilgili faktorlerin coklu degiskenli analizi

HR %95 Cl P-degeri
ISS-1 1
ISS -3 2,76 1,36 — 5,59 0,005
LDH < 300 IU/L 0,41 0,19-0,89 0,02
eGFR < 60 ml/dk 2,28 1,32 -3,95 0,003
B2 mikroglobulin < 3,5 0,40 0,20-0,78 0,008

Cox regresyon analizi
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7. TARTISMA VE SONUC

Biz bu ¢alismada, nefelometrik 6l¢iimler ile belirlenmis hastalikla iligkili olmayan
immiinglobulin diizeylerindeki baskilanmanin yeni tan1 semptomatik MM hastalarinda

prognoz ve hastaligin diger 6zellikleri ile iliskisini incelemeyi amacladik.

Toplam 137 yeni tan1t MM hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin % 57’si
erkek ve %431 kadindi, E/K orani: 1.3°ve medyan yas degeri 62 idi. Calismalarda E/K orani:
1.4 (11) ve medyan yas 66 (8.12) olarak bildirilmektedir, medyan yasin hastalarimizda biraz
diisiik bulunmas: iilkemizde geng niifus hakimiyetiyle agiklanabilir. Calisma hastalarinin
%62,8°1 IgG, %19’u IgA ve %21°1 hafif zincir tipinde miyeloma sahipti. Daha 6nceki
yayinlarda hastalarin % 52 si IgG, % 211 IgA, % 16 s1 ise hafif zincir hastalig1 olarak
bildirilmistir(14). Bizim serimizde IgG ve hafif zincir hastalig1 biraz daha fazla oranda
bulunmakla birlikte istatistiki olarak anlamli1 bir farklilik saptanmadi. Kappa hafif zincirin
MM da 2/1 oraninda fazla goriildiigii bilinmektedir(14). Bizim serimizde de bu oran kappa

%60, lambda % 40 olacak sekilde ayni bulunmustur.

MM da tani sirasinda bobrek yetmezligi (kreatinin > 2 mg/dl) % 20 oraninda

saptanmaktadir (1,13). Bizim hastalarimizda da bu oran % 21 olarak benzer bulunmustur.

Hastalarimizda anemi (Hb < 10 g/dl) % 53 oraninda saptandi, aneminin multipl
miyelomda hastalarin % 78 inde goriilen bir bulgu oldugu bilinmektedir(1), bizim serimizde
daha az oranda bulunmasi1 daha erken tan1 konmus olmasi ile iliskili olabilir. Hastalarimizda
kemik hastalig1 % 67 oraninda, LDH yiiksekligi % 12 oraninda saptandi. Hiperkalsemi tani
sirasinda hastalarin % 30 unda mevcut olup bu bulgu % 28 olan literatiir bilgisi (1) ile uyumlu
idi.

Calismaya alinan hastalarin %13’{inde (18 hasta) hastalikla iliskili olmayan Ig diizeyleri
baskilanmamus idi. Hastalarin %18’inde (25 hasta) bir tane hastalikla iligkili olmayan Ig
diizeyi baskilanmis iken, %69’unda (94 hasta) en az iki tane hastalikla iliskili olmayan Ig
diizeyi baskilanmisti. Hastalarin %87°sinde en az bir Ig baskilanmis idi. MM tipi ile hastalikla
iligkili olmayan Ig diizeyleri baskilanmasi arasinda anlamli bir fark saptayamadik. Bizim
calismamizda IgA tipi miyelomda en az bir Ig diizeyi baskilanmas1 IgG tipi miyeloma gore
daha fazla oldugu goriildii. Ama istatistiksel anlamlilik saptanamadi. Bu bulgumuz Kyle ve
ark.(1) yapmis oldugu 1027 hastadan olusan Mayo Klinik ¢alisma sonuglar1 ve Kastritis ve
ark.(15) yapmis oldugu 1755 hastadan olusan ¢alisma sonuglar1 ile benzer idi.
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Ig diizeyi korunmus olan hastalarin diger hastalara gére MM klinik 6zellikleri, tedavi
yanit oranlar1 ve sagkalimlari agisindan diger gruplara gore daha iyi sonuglara sahip oldugunu

gordiik. Ama istatistiki olarak gruplar arasinda anlamli bir fark saptayamadik.

Bobrek yetersizligi, trombositopeni ve eGFR < 60 ml/dk gibi hastaligin patolojik
ozellikleri Ig diizeyi baskilanmis hastalarda daha fazla goriilmekle beraber istatistiki olarak
anlaml farklilik sapatanamadi. Anemi, evre 3 hastalik, osteolitik kemik hastaligi,
hiperkalsemi, LDH >300 IU/L, kemik iligi plazma hiicre infiltrasyon oraninin % 40’tan biiyiik
olmasi, CRAB patolojileri gibi olumsuz MM o6zellikleri de baskilanmis Ig diizeyi olan
hastalarda daha sik goriildii ve istatistiki olarak da anlamli bulundu (p<0,05). Tedaviye
olumlu yanit oranlar1 (> kismi yanit ve tam yanit) Ig diizeyi korunmus hastalarda daha fazla

goriildii ve istatistiki olarak anlamlilik saptandi (p<0,05).

Ig diizeyi korunmasinin prognostik énemini inceleyen ¢ok az yapilmis ¢aligsma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar kiigiik hasta serilerini kapsayan, tedavide kullanilan yeni nesil
ajanlardan 6nceki donemi igeren ¢aligmalardir. Bizim galismamiz 137 hastadan olusan, tek
merkezli ve tilkemizde bu konu ile ilgili yapilan ilk ¢alismadir. Kastritis ve ark.(15) korunmus
Ig diizeylerinin hastalarin genel sag kalim1 ve hastaliksiz sagkalimi {izerine olumlu prognostik
etkileri oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda da Ig diizeyi korunmus hastalarin
sagkalim diizeylerinin diger hastalara gore daha iyi oldugu saptandi ama istatistiksel anlaml
bir fark goriilemedi. Bu konudaki en kapsamli ¢alisma (15) 1990-2012 yillar arasinda tedavi
edilen hastalardan olugsmakta olup bu ¢alisma yeni nesil kemoterapdotiklerin kullanilmaya
heniiz baglanmadig yillar1 da igcermektedir. Bizim ¢alismamizdaki hastalar ise 2003-2015
yillar1 arasinda tedavi edilen hastalar olup hastalarimizin ¢ok biiyiik bir kism1 (%75,9) yeni
nesil ajanlar ile tedavi edilmisti. Bizim ¢calismamizda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamasinin sebebi hastalarin biiyiik bir kisminin yeni nesil ajanlar ile tedavi edilmesi
ve bu durumun Ig diizey baskilanmasinin olumsuz etkisini ortadan kaldirabilmis olmasi ile
aciklanabilir. Bu sonu¢ MM tedavisinde yeni nesil kemoterapétik ilaglarin 1. basamak
tedavide kullanilmasi gerekliligini vurgulayabilir. Boylece Ig diizeyi baskilanmasinin yol

actig1 olumsuz prognostik tablonun ortadan kaldirabilecegi diistiniilebilir.

Kemik iligi plazma hiicre infiltrasyon oranlarinin daha diisiik oldugu hastalarda Ig
diizeyinin daha fazla oranda korunmus oldugu saptandi. Belki de miyelomda normal plazma
hiicre kompartmaninin korunmast ile Ig diizey korunmasi arasinda olumlu bir iligki olabilir.

Cilinkii yapilan ¢alismalarda fazla miktarda anormal plazma hiicre populasyonunun kemik iligi
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infiltrasyonunun asemptomatik miyelom veya MGUS olgularinin semptomatik miyeloma

ilerleyisini arttirdigi gosterilmistir.

Ayrica yine bazi ¢calismalarda Ig diizeyi baskilanmasinin MGUS veya SMM olgularinin

semptomatik MM ’ye ilerleyisi agisindan bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Hastalarimizin 11’inde CRAB bulgusu mevcut degildi, ancak bu hastalarda hastalik
hizla progrese oldu ve tedavi baslandi. Bu hastalarin 3’iinde Ig baskilanmasi yokken, 8’inde
Ig baskilanmasi saptanmistir. Ayrica CRAB patolojileri Ig diizeyi baskilanmig miyelomlu
hastalarda daha fazla bulunmustur. Smoldering miyelomlu hastalarin heterojen bir grup
olusturdugu bilinmektedir. Hastalarin bir kism1 yavas seyirli iken, baz1 hastalar erken
miyelom ya da CRAB negatif miyelom olarak ifadelendirilen agresif bir seyir gostermektedir.
Klinik ve biyolojik olarak farkli bu iki grubu ayirt edecek molekiiler bir faktor
bulunmamaktadir. Progresyon riskinin tiimdr yiiki ile iliskili oldugu ifade edilmektedir.
Smoldering miyelomlu hastalarin % 28,8 nin yiiksek riskli hasta oldugu bilgisi bu hastalara
CRAB gelismeden tedavi baglatilabilirligi konusunu giindeme getirmektedir(29). Miyelom
tanisi ile izlenen CRAB negatif hastalarda Ig baskilanmasi varligi tedavi baslatilmasi

gerekliligi agisindan yonlendirici olabilir.

Anemi, evre 3 hastalik, osteolitik kemik hastalig1, hiperkalsemi, LDH >300 IU/L, kemik
iligi plazma hiicre infiltrasyon oraninin % 40’tan biiyiik olmas1 ve CRAB patolojilerine Ig
diizeyleri baskilanmis olan hastalarda anlamli olarak sik rastlanmasi bu hastalarin tedavisinde

gecikilmemesi gerektigini diislindiirebilir.

Sonug olarak, 137 semptomatik MM hastasindan olusan bu ¢alismada hastalarin
%13,1’inde Ig diizeylerinin korunmus oldugu goriildii. Ig diizeyi korunmus hastalarin daha iyi
tedaviye yanit oranlarina ve daha iyi patolojik bulgulara sahip oldugu goriildii ama Ig diizey
korunmasinin hastalar agisindan bagimsiz olumlu bir prognostik faktor oldugu gosterilemedi.
Ayni sekilde Ig baskilanmasi olan hastalarin yasam siiresi daha kisa bulundu, ancak bu da

bagimsiz bir olumsuz risk faktor olarak belirlenemedi.
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