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OZET
OZSAN S. Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde son yirmi yilda takip edilen

multipl miyelom hastalarinda sagkalimdaki degisimin degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2020
Multipl miyelom (MM) tedavisinde son yirmi yilda pek ¢ok gelisme yasanmistir. Bu
caligmada yirmi yildir merkezimizde takip edilen hastalarda sagkalimi etkileyen
parametrelerin degerlendirilmesi amaclandi. Yirmi yildir merkezimizde takip edilen
309 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalarda ortanca tani yas1 62 yil,
ortanca total sagkalim siiresi 64,07 ay bulundu. Tiim kohortta yillar igerisinde bir
prognoz diizelmesi izlenmedi; ancak ISS evre 3 hastalikta 2007 sonrasinda daha iyi
prognoz belirlendi. Tan1 aninda Uluslar arasi evreleme sistemi (ISS) evrelemesi,
ECOG performans degerlendirmesi ve ek hastalik varliginin prognoz ile iligkisi
degerlendirildi. Tedavi yontemlerinin sagkalim ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaciyla, otolog kok hiicre naklinin (OKHN) etkisi ve yeni nesil ajanlarin miyelom
tedavisinde geri 6deme kapsamina alindigi donemlerin etkileri incelendi. Tiim
hastalarda tek degiskenli analizlerde ISS evrelemesi, ECOG performans
degerlendirmesi, ek hastalik varligi, tanm1 yas1 ve OKHN prognoz ile iligkili olarak
belirlenirken, cok degiskenli analizlerde ISS evrelemesi ve tani yas1 prognoz ile iliskili
olarak belirlendi. Yas prognozu direkt olarak etkiledigi gibi uygulanacak tedaviyi de
belirleyebilmektedir. Kok hiicre nakli MM tedavisinin temel tagini olusturmaktadir ve
nispeten gen¢ yas grubunda daha siklikla yapilmaktadir. Bu nedenle hastalar 65 yas
sinir almarak gen¢ ve yasl hasta gruplar1 olarak alt gruplara ayrilarak prognoz
iizerinde etkili parametreler tekrar degerlendirildi. Yasl hasta grubunda yapilan kohort
analizinde tim hasta grubundan farkli olarak tani alinan donemde yeni ilaglarin
kullanimda olup olmamasi sagkalimi etkiliyordu. Bu yas grubunda yapilan tek
degiskenli analizde ISS evrelemesi, ECOG performans degerlendirmesi, ek hastalik
varligi, OKHN ve ilag donemi prognoz ile iliskili olarak belirlenirken, ¢cok degiskenli
analizde anlamli sonuca ulasilamadi. Geng yas grubunda yapilan kohort analizinde ise
tek degiskenli analizde ISS evrelemesi ve OKHN prognoz iizerinde etkiliyken, ¢ok
degiskenli analizde ISS evrelemesi anlamli olarak belirlendi. Yeni nesil tedavilerin
kullanima girmesi dncesi donemde indiiksiyon tedavisi olarak vinkristin, adriamisin,
deksametazon (VAD) protokolii kullanilmaktaydi. Son dénemde ise bortezomib bazli
tedaviler indiiksiyonda 6n planda tercih edilmektedir. OKHN yapilan hastalarda VAD
protokolii ve bortezomib bazli tedavilerinin, indiiksiyon tedavisinde tercih edilmesinin
total sagkalim iizerinde etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. Indiiksiyon tedavisi
olarak VAD veya bortezomib tercih edilen hastalar total sagkalim agisindan
kiyaslandiginda, VAD ile tedaviye baslanan hastalarin total sagkalim siireleri anlamli
olarak daha uzun bulundu. Bu umulmadik bulgu baska ¢alismalarla teyit edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, indiiksiyon tedavisi, total sagkalim



ABSTRACT
OZSAN S. Evaluation of the change in survival of multiple myeloma patients

followed during the last twenty years at Hacettepe University Hospital, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialty Thesis, Ankara, 2020
There have been many advances in multiple myeloma (MM) treatment over the past
two decades. In this study, patients who had been followed in our center during last
twenty years were examined in terms of survival. 309 patients who had been followed
in our center for 20 years were evaluated retrospectively. The median age at diagnosis
was 62 years, median overall survival time was 64.07 months in all patients. No clear
prognosis improvement was observed over time in the entire cohort. However, survival
in ISS stage 3 patients diagnosed in 2007 and before was worse than those diagnosed
later. Age, International Staging System (ISS) stage, ECOG performance status, and
presence of comorbidities at the time of diagnosis were evaluated as prognostic factors.
Effect of treatment methods on survival was also evaluated. Impacts of availability of
novel drugs at diagnosis and performing of autologous stem cell transplantation
(ASCT) were determined. In univariate analyses, 1SS staging, ECOG performance
status, presence of comorbidities, age at diagnosis and ASCT were related to prognosis
in all patients, while ISS staging and age at diagnosis retained their significance in
multivariate analysis. Age is expected to effect prognosis both directly and by
determining the treatment to be applied. ASCT is the cornerstone of MM treatment
and is performed more frequently in the young age group. Therefore, the patients were
divided into subgroups as young and old patient groups using 65 years as cut-off and
parameters affecting prognosis were re-evaluated. In the elderly patient group, unlike
the entire patient group, availability of novel treatment agents at the time of diagnosis
seemed to affect prognosis. While ISS staging, ECOG performance evaluation,
presence of comorbidities, ASCT and drug period were determined as related to
prognosis in univariate analyses in this age group, no significant result was observed
in multivariate analysis. In the young age group, while ISS staging and ASCT had
impact on prognosis in univariate analyses, only ISS staging was determined
significant in multivariate analysis. Before novel therapies came into use, the VAD
(vincristine, adriamycin, dexamethasone) protocol had been used as induction therapy
in MM. Recently, bortezomib-based treatments have been preferred for induction. It
was also aimed to evaluate the effects of VAD protocol and bortezomib-based
treatments as upfront treatment protocols on overall survival (OS) in patients who had
undergone ASCT. Patients who received VAD versus bortezomib-based protocols as
upfront induction therapy had significantly better OS. This unexpected finding should
be confirmed in further studies.

Keywords: Multiple myeloma, induction treatment, overall survival
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SIMGEILER ve KISALTMALAR

ACE inhibitori: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori
AL amiloidoz: Hafif zincir amiloidoz

BCR: B hiicre reseptori

CD: Cluster of differantiation

CRAB: Hiperkalsemi, renal hasar, anemi, kemik lezyonlari
CXCL13: C-X-C motifine sahip kemokin ligand1

DNA: Deoksiribonukleik asit

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

FGF: Fibroblast growth factor

FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz

GC: Germinal center

Hb: Hemoglobin

HLA-DR: Human leucocyte antigen

Ig: Immunglobulin

IL-6: Interlokin 6

IMID: Immunmodulatory drugs

IMWIG: International miyeloma working group

ISS: International Staging System

KIiAB: Kemik 1ligi Aspirasyon Biyopsisi

LDH: Laktat dehidrogenaz

M proteini: monoklonal protein

MDE: Myeloma defining events

MGUS: Monoclonal gammopathy of unknown significance
MM: Multipl miyelom

MRD: Minimal residual disease

MRI: Manyetik rezonans goruntiileme

OS: Overall survival

PAXS5: Paired box protein

PD-L1: Programmed death ligand
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PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarli tomografi
P1: Proteozom inhibitorleri

R-ISS: Revised international staging system

SMM: Smoldering multipl miyelom

TdT: Terminal deoksinukleitidil transferaz

TGF-beta: Transforming growth factor beta

Th: T helper hiicre

VAD: vinkristin, adriamisin, deksametazon

VTD: Bortezomib, talidomid, deksametazon

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl miyelom (MM) ikinci en sik goriilen hematolojik malignitedir. Kontrol
edilemeyen, monoklonal plazma hiicre artis1 ile karakterizedir. Kemik iliginden
fonksiyonel olmayan immunoglobulin salim1 ger¢eklesmektedir. Sonug olarak hedef
organ hasarlarina neden olmaktadir. En sik anemi, kemik lezyonlari, enfeksiyonlar,
hiperkalsemi, renal hasarlanma ile prezente olmaktadir. Yasl popiilasyonda daha sik
goruldr. (1)

MM’da ¢ok sayida yeni nesil tedavi bulunmakla birlikte kiir edilemeyen bir hastaliktir.
Temel amag indiiksiyon tedavisinden sonra ylksek doz kemoterapi vererek otolog kdk
hicre nakli yapmak ve bdylelikle miimkiin olan en derin yanit1 saglamaktir. Otolog
kok hiicre nakli i¢in hastanin genel durumu ve yasi géz Oniine alinmaktadir. Bu
nedenle farkli yas gruplarinda farkli tedavi planlar1 yapilmaktadir. (2)

MM tedavisi indiiksiyon ile baslar, gecmiste ilk planda VAD (vinkristin, adriamisin,
dexametazon) veya MP (melfalan, prednisolon) gibi protokoller kullanilirken, yeni
nesil ajanlarin miyelom tedavisinde kullanimi ile bortezomib, talidomid, lenalidomid
gibi yeni nesil ilag iceren kombinasyonlar indiksiyon ilk basamak tedavi olarak
kullanilabilmektedir. Kok hticre nakli i¢cin uygun bulunan hasta grubunda indiksiyon
tedavisi sonras1 yiksek doz melfalan hazirlama rejimini takiben kok hiicre nakli
yapilmaktadir. Rekiirrens tedavisinde ise ilk indiiksiyonda kullanilmayan yeni ajanlar,
kortikosteroid ve degisik sitotoksik ajanlarin  ¢esitli  kombinasyonlarini
kullanmaktadir. (3)

MM’un premalin formlar1 bulunmaktadir, bu formlar asemptomatik MM
(“smoldering” MM, SMM) ve iyi huylu monoklonal gammopati (“monoclonal
gammopathy of unknown significance”, MGUS) olarak bilinmektedir. MGUS 50 yas
Uzeri popilasyonun %3 kadarinda bulunmaktadir, bir yilda MM’a progrese olmasi %1
ihtimaldir. SMM MM ve MGUS arasinda ara form olarak degerlendirilebilir. ilk 5
yilda aktif hastaliga donilisme riski yillik %10 civarindadir, takiben riskte nispeten

azalma beklenir. (55)



2015 yilinda Uluslar aras1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan yaymlanmis
rapora gore uluslar arasi evreleme sistemine (International Staging System, ISS) gore
5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari ISS evre 1 igin %55, ISS 3 igin %24 olarak
belirtilmistir. 5 yillik ortalama sag kalim yeni nesil ajanlarin hastalikta kullanilmaya
baslamasi ile %25-34’ten %49-56’lara yiikseldigi gosterilmistir.

Bu c¢aligmada yirmi yil icinde MM tanis1 almis ve merkezimizde takip edilmis
hastalarin, zaman iginde gelisen tani, bakim ve tedavideki yeniliklerinin prognoz
iizerine etkisinin degerlendirilmesi planlanmistir. Hastalarin demografik bilgileri,
hasta ve hastalikla iliskili olan, tami yasi, ISS evresi; ECOG performans
degerlendirmesi, M proteini, ek hastalik varliginin prognoz uzerine etkileri agisindan
degerlendirilmistir. Ardindan bu caligmanm asil amaci olan tedavi tercihlerinin
prognoz ilizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu degerlendirme tan1 zamaninda bulunan
yeni nesil tedaviler, ilk induksiyon tercihi, kok hicre naklinin etkileri sorgulanarak
yapilmigtir. Bu yeni nesil tedaviler grup olarak immunmodulator ajanlar ve proteozom
inhibitorleridir. Bu ajanlarin eklenmesiyle ortanca sagkalimda artig oldugu yaygin
gortstiir. Proteazom inhibitori bortezomib yaninda, caligmada degerlendirilecek diger
yeni nesil indiiksiyon tedavileri arasinda talidomidve lenalidomid bulunmaktadir. Bu
tedavilerin geri 6deme kapsamina girdigi tarihler baz alinarak, tedavideki bu
gelismelerin sagkalima katkis1 degerlendirilmistir. Yeni tedavilerin MM tedavisinde
kullanilmas1 6ncesi donemde, induksiyon tedavisinde daha az fit/yash hastalarda
genellikle MP, daha fit/genc hastalarda ise genellikle VAD protokolu tercih
edilmekteydi. Son donemde indiiksiyon tedavisi amaciyla yeni nesil ajanlar, 6zellikle
bortezomib igeren tedaviler kullanilmaktadir. Calismamizin yillar iginde prognozdaki
degismenin degerlendirilmesi disindaki temel amaci disinda, tedaviye VAD protokolii
ile baslanan ve bortezomib ile baslanan hastalarin sagkalim a¢isindan kiyaslanmasi da
hedeflenmistir. Bu ¢alismanin diger ikincil amaclari ise hasta ve hastalik ile ilgili temel
ozelliklerin (yas, komorbiditeler, M protein tipi, ISS evresi, ECOG evresi) ve sag

kalima olan katkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Plazma hiicre fonksiyonu ve gelisimi

Plazma hiicreleri poligonal, oval veya yuvarlak sekilli, 10-20 mikron biiyiikliiglinde
sitoplazmasindaki bol endoplazmik retikulum sayesinde bazofilik sitoplazmali
hicrelerdir. Plazma hticreleri humoral immuniteden sorumludur. B lenfosit hiicre
serisinin en farklilasmus, boliinme yetenegini yitirmis halidir. Ozgiil antikorlar iireterek
immunitenin temel yapilarindan birini olustururlar. B lenfositlerinden plazma hiicre
olusumu gerceklesmektedir. Bu transformasyonun gerceklesmesi i¢in kemik iliginde

ve periferik lenfoid dokuda belirli DNA degisimleri goriiliir. (4,5)

Kemik iliginde hematopoiteik hiicrelerden antijen bagimsiz B lenfosit hiicreleri
iiretilir. Hematopoietik hiicrelerden B lenfosit hiicre serisine farklilasmak i¢in early B-
cell factor, PU.1, E2A ve PAXS5 gibi transkripsiyon faktorlerine ihtiyag duyulmaktadir.
Lenfoid progenitor hiicreler ve kemik iligi stromal progenitor hiicreleri arasinda
baglant1 olusturan adezyon molekiilleri vardir. Bu baglanti sonrast B lenfosit hiicre
gelisimi baslar. Oncii B lenfosit hiicreleri TdT, CD34, CD10, sitoplazmik CD79a ve
HLA-DR eksprese eden ancak yiizey lg icermeyen hiicrelerdir. Bu immatir B
hiicreleri pan- B antijenleri icinde en erken, sitoplazmada CD22 ve yiizeylerinde CD19
icerirler. CD45 (LCA), CD20 antijeninden sonra belirir. Gelisim basamaklarinda pro-
B hicre ve pre-B hucrelere transforme olurlar, bu hiicreler TdT, CD34 ve CD10
icermezler. Once pro-B hiicre, ardindan pre-B hiicre gelisimi olur. Matur naif B

hiicreleri kemik iliginden ayrilmadan 6nce IgM ve IgD bulundururlar. (5,6,8,10)

Naif B hiicreleri kemik iliginden ayrilir, sekonder lenfoid organlara goc ederler.
Follikiiler dendritik hiicrelerden salgilanan CXCL13 kemokini olgunlagsmamis B
hiicrelerinin primer follikiillere ulagmasini saglar. Antijenik uyarima maruz kalmayan

hiicrelere naif B hiicreleri denirken bu maruziyetin olmamasi durumunda bir siire sonra



apoptozise ugrarlar, eger antijen maruziyeti gergeklesirse klonal ekspansiyon
gerceklesir, bir kisim bellek B hiicrelerine doniisiir, diger kisim ise antikor salgilayan
plazma hiicrelerine doniisiir. (6)

Matiir naif B hiicreleri antijeni tanir fakat antikor {iretemez, dncelikle aktive olmalari
gerekmektedir. Bu aktivasyon iki sekilde yapilabilir: Th hiicre bagimli ve Th hiicre
bagimsiz. Antijen tiirline gore bu bagimlilik degismektedir, protein antijenler i¢in Th
hiicre bagimliligi bulunmakta olup diger antijenler Th hiicre bagimsiz olarak B
hiicreleri aktive edebilir. Marjinal zonda bulunmakta olan B hucreleri ise Th hiicre
ihtiyaci duymadan plazma hiicrelerine transforme olabilirler. Bu farkliligin marjinal
zon hiicrelerinde daha fazla Blimpl, daha az Bcl6 olmasi ile agiklanabilecegi
diistiniilmektedir. Sekonder lenfoid organlar icerisinde T hucreleri lenf nodunda
parakorteks bolgesinde bulunurken dalakta periarteriolar lenfoid alanda bulunmakta,
B hiicreleri ise follikiillerde bulunmaktadir. (8,9)

Th hiicre bagimsiz B hiicre aktivasyonu en az iki BCR molekiiliiniin polivalent antijen
ile nonkovalent olarak baglanmasi ve BCR sitoplazmik kuyruklarindan sinyal iletimi
ile olusur. Membran IgM veya IgD ve Ig alfa ve Ig beta ile birlikte BCR kompleksini
olusturur. Antijen-BCR etkilesimi disinda kompleman aracili sinyale de ihtiyag
bulunmaktadir. Antijen-C3d kompleksi C3d araligiyla CR2’ye antijen aracili olarak
BCR’ye baglanmaktadir. CR2-CD19-CD81 BCCR kompleksini olusturmaktadir. Th
hiicre aracisiz aktivasyon i¢in hem BCR hem de BCCR yolaginin active olmasi
gerekmektedir. (9)

Th hiicre bagiml B hiicre aktivasyonu, protein antijenlere karsi dnce Th hiicrelerinin
antijene kars1 aktif olup, antijene 6zgii B hiicrelerini aktive etmeleri ile gergeklesir.
Plazma hiicre doniistimii temel olarak Pax5 aktivitesinin baskilanmasi ve Blimpl
ekspresyonunun atig1 ile olur. Germinal merkezler (GC) sekonder lenfoid dokuda
bulunmaktadirlar. GC’de gergeklesen somatik hipermutasyon ile B lenfosit hiicreleri
antikor duyarli hale gelmekte ve plazma hiicrelerine doniigmektedir. Bu plazma

hicreleri uzun sireli humoral immuniteden sorumludur. (8,11)



Antikor tiretimi insan sagligi agisindan temeldir. Antikor salgilayan hiicreler (ASC)
primer, sekonder lenfoid dokularda, gastrik mukozada yerlesmistir. ASC hiicreleri
follikiiler B hiicreleri, marjinal zon B hiicreleri, B1 hiicrelerinden geligir. ASC

hiicrelerinde CD38, CD27 ve CD138 ekspresyonu bulunmaktadir. (12)

KEMIK ILIGI
Sitoplazmik 1 {+) Mnnloﬂ() Antijenik
s uyanm
° ° 0'-
Pro B hucresi Pre B hucresi immatir B hicresi Matar naiv 8 hucresi \ |OD
Uzun dmurta
plazma hicres|

Sekil 1: Plazma hiicre gelisim basamaklar1 (Tiirk Hematoloji Dernegi)

2.2. Multipl Miyelom

MM plazma hiicre diskrazisi spektrumundan bir hastaliktir. Ikinci en sik hematolojik
malignitedir. Daha siklikla yasl poptilasyonda goriiliir. (13)

Klonal plazma hiicre neoplazmi olan bu hematolojik hastalik premalign formlardan
transforme olabilir. Bu formlar MGUS ve SMM olarak bilinmektedirler ve
asempomatiklerdir. Plazma hiicre diskrazilerinin semptomatik malign formlar1 ise
MM ve plazma hicre 16semisidir. (13)

IMWG plazma hiicre diskrazilerini tanimlamis olup 2014 yilindaki tanima gére MM
klonal plazma hiicre artisini igermekle birlikte hedef organ hasar1 da igermelidir, bu
hedef organ hasar1t CRAB (hiperkalsemi, bobrek hasari, anemi, kemik lezyonlari)

seklinde tanimlanmaktadir. (13)



2.2.1. Epidemiyoloji
MM 2017°de Birlesik Devletler’de tim malignitelerin  %1.7-2, hematolojik
malignitelerin %10’unu olusturmaktadir. Ikinci en sik hematolojik malignitedir.
Geligmis tilkelerde daha sik goriilmektedir. Fakat bu durum tani imkanlarinin fazlalig
ve hastalik farkindalig: ile iligkili olabilir. (13,14)
Tiim diinyada insidansin arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte bu durum
tiim diinyadaki yash niifusun artis1 ve hastalik farkindaligi ile iliskili olabilir. (14)
Modern tedavi olanaklariyla teshis zamanindan itibaren beklenen yasam siiresi
ortalama 5 ile 8 yil arasinda degismektedir.
Ulkemizde saglikli veriler bulunmamakta olup Amerika verilerinin {ilkemiz insan
sayisina uyarlanarak her sene yaklasik 7500 hastanin miyelom tanis1 alacagi
distiniilmektedir. (17)

2.2.2. Patogenez
B hiicreli kdkenli malignitelerde beklendigi gibi miyelom plazma hicreleri de
germinal merkez veya post germinal merkez kaynakli hiicrelerdir. MM plazma hiicre
diskrazisidir ve premalign formlardan transforme olurlar. (18)
MGUS kemik destriiksiyonu ve diger hedef organ hasar1 olmayan plazma hiicre
diskrazisidir. SMM ise MGUS ve MM arasinda bir ara form olarak bulunur ve gene
asemptomatiktir. (18)
MM patogenezi net degildir. Mikrocevrenin patogenezde oOnemli oldugu
gosterilmistir. Mikrogevreyi etkileyen biiylime faktorlerinin MM (zerinde etkileri
degerlendirilmis olup, IL-6 faktoriiniin mikrogevreyle ilgili degisiklikler disinda,
miyelom hiicrelerinin apoptozisini de dnledigi gosterilmistir. Bu etkileri nedeniyle IL-
6 Uzerinden inhibisyon ile tiimor regresyonunun saglanabilecegi gosterilmistir. Ayni
zamanda MM hastalarinda cyclin-D ekspresyonunda artma, pl6 ve pl5
hipermutasyonu, Ras-onkogen mutasyonu, p53 kaybi olabildigi gibi kemik iligi

mikrogevre iligkisinin de etkili oldugu bilinmektedir. Adhezyon molekdilleri,



onkogenler ve tiimor baskilayici genler lizerindeki etkileri ile miyelom patogenezinde
rol oynayabilir. (19)

Mezenkimal kok hiicreler kemik iliginde ¢ogu hiicrenin progenitdér gorevini
gormektedir. Kemik iligi mikrogevresinden etkilendigi bilinen mezenkimal kok
hiicreler mikrogevreyi degistirmesi nedeniyle MM hastaliginda da etkilenmektedir. Bu
sayede salgilanan sitokinler araciligiyla MM hticrelerinin hiicre gocgu, tedaviye direng
gelistirmesi saglanabilir. On planda miyelom hiicrelerinden salgilanan IL-1beta, MIP-
lalfa, VEGF, IGF, TNF-alfa ve az miktarda IL-6, mikrocevreyi etkileyerek o6zellikle
stromal hucrelerden IL-6 salgilanmasini saglar. IL-6 etkisiyle apoptozisin onlendigi
gosterilmistir.  Osteoblastlar kemik yapimindan sorumlu hiicrelerdir. MM’da
osteoblast  biliylimesi  baskilanir, osteoblast osteoklast dengesi bozulur.
Osteoblastlardan salgilanan osteokalsin, osteopontin, FGF ve TGF-beta faktorlerinin
MM hiicrelerinin biiylimesini ve sagkalimini destekledigi bilinmektedir. (18)

Tumor hicreleri tzerinde PD-L1 ekspresyonunun olmasinin timdr progresyonuna ve
timor hiicrelerinin immun sistemden kurtulmasina katkida bulundugu bilinmektedir.
MM’da da malign hiicre lizerinde bu ekspresyonun bulunmasi durumunda proliferatif
potansiyelinin daha yiiksek oldugu ve antimiyelom tedavisine daha direngli oldugu

gorilmektedir. (15)

2.2.3. Tani Kriterleri, Tamisal Degerlendirme ve Siniflandirma
MM cok farkli semptom ve bulgular ile seyredebilir. Hastalik birden fazla doku ya da
organ sisteminin infiltrasyonu ve disfonksiyonu ile seyredebilir.
MM en sik halsizlik, yorgunluk ve kemik agrilar1 ile prezente olur. Anemi yaklagik
%75 hastada gorilmektedir, halsizlige katkida bulunmaktadir. Osteolitik kemik
lezyonlar1 %80 hastada goriilmekte olup bu nedenle ¢ogu hastada kemik agrilar1 ile
prezente olur. Diger bulgular ise %20 hastada serum kreatininin >2 mg/dl ve %15

hastada hiperkalsemidir. (20,21)



Halsizlik, yorgunluk, kemik agrilari, kilo kaybi ile bagvuran hastalarda tam kan sayimi,
biyokimya tetkikleri yapilmalidir. Bu tetkikler sonucunda tespit edilen anemi, artmis
eritrosit sedimentasyon hizi, hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, albimin
diizeyinde disiikliik, globin diizeyinde yiikseklik olmast MM tanisini diistindiiriir.

Bu asamada serum protein elektroforezi, immunoglobulin duzeyleri, serum
immunfiksasyon elektroforezi, serum serbest hafif zincir diizeyleri istenir. Protein(ri
varsa Ppotein elektroforezi ve immunfiksasyon 24 saatlik idrardan tetkik edilir. Kemik
iligi aspirasyon Ve biyopsisi ile monoklonal plazma hiicre artisinin tespiti hedeflenir.
Goruntuleme yontemleri ile osteolitik lezyonlar gosterilebilir. (22)

Klinik olarak MM diisiiniilen hastada miyelom tanis1 koymak i¢in IMWG tarafindan
belirlenen kriterler kullaniimaktadir. Iki temel kriter bulunmaktadir. Her iki kriterin de
bulunmasi tani igin sarttir. 11k kriter klonal kemik iligi plazma hiicre oraninin %10
veya daha fazla olmasidir ve bu kriterin karsilanmas1 sarttir. Tan1 i¢in ikinci sart MDE
(miyeloma defining events) kriterlerinden bir veya daha fazlasinin bulunmasidir. MDE
kriterleri; CRAB (hiperkalsemi, bobrek hasari, anemi, kemik lezyonlari), kemik
iliginde klonal plazma hiicre %60 ve iizerinde olmasi, serum serbest hafif zincir
kappa/lambda oraninin 100 Ustlinde olmasi, MRI’da birden fazla 5 mm’den daha
biiyiik fokal lezyonlarin bulunmasidir. CRAB MM’da hedef organ hasarini gosterir.
CRAB kriterleri sirastyla serum kalsiyumun 11 mg/dl ‘den fazla olmasi, serum
kreatinin degerinin 2 mg/dl’den fazla olmasi, hemoglobin degerinin 10 g/dl’den diisiik
olmasi ve kemik lezyonlarinin bulunmasidir. (23)

MM plazma hiicre diskrazileri arasinda bulunmakta olup, MGUS ve SMM premalign

plazma hiicre diskrazileridir.

MGUS (monoclonal gammopathy of unknown significance)
MGUS tanisi i¢in MDE kriterlerinin bulunmamasi, M proteinlerinin 3 gr/dl’den az
olmas1 ve kemik iliginde plazma hiicrelerinin %10°dan az olmasi kriterlerini

karsilamas1 gerekmektedir. Ayrica primer amiloidoz ve POEMS sendromu kriterleri



de yoktur. Yilda %1 ihtimalle MM’a progresyon ihtimali bulunmaktadir. MGUS
asemptomatik olarak bilinmektedir, MDE kriterlerini karsilamazlar fakat bazi
komplikasyonlarin riskleri artmustir. Litik lezyon bulunmaz, fakat osteoporoz 1,7 kat
artmistir. Enfeksiyon riski ayn1 yas grubunda bulunan saglikli bireylere oranla 2,2 kat
artmistir. MGUS’ta paraproteine bagl periferik ndropati geligebilir. Ven6z tromboz

riski de saglikli populasyona goére artmistir. (24)

SMM (smoldering multipl miyelom)

SMM’nin tiimor yiikii ve MM’a progrese olma ihtimali MGUS’tan daha fazladir. M
protein degerinin 3 gr/dl’den fazla olmasi veya kemik iliginde plazma hiicrelerinin
%10-60 arasinda bulunmasi ve MDE bulunmamasi tani i¢in gereklidir. SMM’den
MM’a progrese olmasi ilk 5 yilda yillik %210 olarak tahmin edilmektedir, sonraki

yillarda risk nispeten azalmaktadir. (25)

IMWG Multipl Miyelom ve prekiirsor hastaliklarin tani kriterleri agagida
Ozetlenmistir:
Multipl miyelom
Tant igin her iki kriter karsilanmalidir:
1. Klonal kemik iligi plazma hiicre >%10 veya biyopsi ile gosterilmis kemik veya
ekstrameduller plazmasitom
2. MDE kriterlerinden herhangi birinin veya daha fazlasinin olmasi
a. Hedef organ hasarini gosteren;
—>Hiperkalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin ust limitinden 1 mg/dl daha

yiiksek olmasi veya serum kalsiyum > 11mg/dl olmasi

—>Renal hasar: Kreatinin klerensi <40 mg/dl veya serum kreatinin seviyesi

>2 mg/dI
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—>Anemi: Hemoglobin seviyesinin normalin alt seviyesinden 2 g/dl daha

az olmas1 veya 10 g/dl seviyesinden daha diisiik olmasi

—~>Kemik lezyonlari: Kemik tarama, BT veya PET-BT tetkiklerinde bir

veya daha fazla sayida osteolitik lezyonun bulunmasi

b. Kemik iliginde klonal plazma hiicre >%60
c. Serum serbest hafif zincir >100 mg/dl

d. MRI’da>1 fokal lezyon ( >5 mm )

MGUS (Monoclonal gammopathy of unknown significance)
Her Ug Kriter karsilanmali:
1. Serum monoklonal protein 3 g/dI’den az olmal1
2. Klonal kemik iligi plazma hiicresi %10’dan az olmali
3. Hedef organ hasar1 bulunmamali (CRAB)
SMM (Smoldering multipl miyelom)
Her iki kriter karsilanmali:
1. Serum monoklonal protein (IgG veya IgA) 3 g/dI’den yiiksek degerlerde
olmasi ve/veya klonal kemik iligi plazma hiicreleri %10-60

2. MDE veya amiloidoz olmamasi

2.2.4. Semptom ve Bulgular
MM bir plazma hiicre diskrazisidir, monoklonal protein salgisi ile gesitli semptomlara
neden olmaktadir.
Hiperkalsemi MM’un bulgularindan biridir. Serum kalsiyum degerinin iist sinirin 1
mg/dl tstiinde olmast veya 11 mg/dl’den yiiksek olmasi ile tanimlanir. Myeloma
hiicrelerinden iiretilen osteoklast aktive edici faktor salgilanir, kemik rezorpsiyonu
sonucunda hiperkalsemi gelisir. Hiperkalsemi 6n planda santral sinir sistemini ve

bobrekleri etkilemektedir. Santral sinir sistemindeki etkileri letarji, konflizyon
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olabilmektedir. Bobrekte ise kalsiyum fosfat taglari olusturmakta olup bébrek hasarina
da neden olabilmektedir. Hiperkalsemi durumunda karin agrisi, kabizlik gibi
gastrointestinal semptomlar da gorilebilmektedir. (26,30)

Bobrek hasari serum kreatinin>2 mg/dl veya kreatinin klerensi<40 mg/dl ile
tanimlanir. Myelom hastasinda bébrek hasari, miyelom bobregi, hafif zincir tipi (AL)
amiloidoz ve hafif zincir birikimi hastaligi nedeniyle goriilebilir. Daha nadir olarak
proliferatif glomerulonefrit, trombotik mikroanjiopati, fibrillar glomerulonefrit,
kriyoglobulinemi, FSGS ve plazma hiicre infiltrasyonu nedeniyle bobrek hasari
gorllebilir. Bobrek hasarma hiperkalsemi, dehidrasyon, enfeksiyonlar, NSAID
kullanim1 ve ACE inhibitor kullanimi katkida bulunmaktadir. Bu durumda bobrek
hasarina bagl olarak halsizlik, yorgunluk, liremiye bagli konfiizyon goriilebilir. (29)
Osteoklastik aktivitenin artisi ve osteoblastik aktivitenin azalist ile hiperkalsemi,
kemik yapismin bozulmasi, kemik kiriklari, litik lezyonlar gelisir. (28) Kemiklerde
gelisen litik lezyonlar patolojik kiriklara neden olur. Myelom ayni zamanda kemik
mikrocevresinde neden oldugu degisimler nedeniyle osteoporoz riskini arttirir. Kemik
agrilart MM un sik goriilen semptomlarindandir. (26) Agri en sik sirt, uzun kemik,
kafatas1 ve pelvis kemiklerinde goriiliir. Uykudan uyandiran, agri kesiciler ile
dindirilemeyen, yashi hastalarda bu bolgelerde goriilen kemik agrist MM’dan
stiphelendirmelidir. (31)

Monoklonal protein artisi nedeniyle hiperviskozite gelisir. MM’da %2-6 hastada
hiperviskozite gorilmesi beklenmektedir. Hiperviskozite vaskiiler staz ve
hipoperfiizyona neden olur, neden oldugu klinik sonug ise hiperviskozite sendromu
olarak adlandirilir. Hiperviskozite halsizlik, sagirlik, vertigo, parestezi, konfiizyon,
retinal kanama, papillodem, intrakraniyal basincin artmasi nedeniyle norolojik defisit,
mukozalarda kanama ve dekompanze kalp yetmezligi, bobrek hasar1 ile prezente
olabilir. (26,32)

Kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin artis1 ile gelisen sitopeniler

sonucunda kanama, enfeksiyona yatkinlik, anemi gelisebilir. Carpinti, yorgunluk,
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halsizlik, nefes darligi, letarji gibi semptomlar miyelomda goériilen anemi ile iliskili
olabilmektedir. Amiloidoz gelismesi durumunda ise makroglossi, periorbital ekimoz,
aritmi, otonomik disfonksiyon gibi semptomlarin gelistigi goriilebilir. Ayrica amiloid
birikimine bagh cilt bulgular1 ile tan1 alan hastalar da bulunmaktadir. (26,37)

Ik 3-4 ayda enfeksiyon riskinde énemli artis bulunmaktadir, profilaktik antibiyotik
tedavilerinin baslanmasi elzemdir. Enfeksiyon riskini arttiran nedenler; lenfosit
fonksiyonlarinda bozulma, normal plazma hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi,

hipogammaglobulinemi ve tedaviye bagli nétropenidir. (42)

2.2.5. Tedavi
MM sistemik tedavisi ve otolog kemik iligi transplantasyonu ile yasam siiresinde artig
saglanan, fakat kiir edilemeyen bir hastaliktir. Tedavi, hastanin yasam beklentisi ve
otolog kemik iligi transplantasyonu uygulanabilecek kadar fit olup olmamasina bagh

olarak planlanmaktadir.

2.2.5.1. Indiiksiyon tedavisi
MM sistemik, yliksek doz tedaviye ragmen kiir edilemeyen hastaliklar arasinda
bulunmaktadir. Indiiksiyon tedavisi otolog kok hiicre nakli 6ncesi timor yikini
azaltmak, bdylece transplantasyondaki cevap oranimi arttirmak ve engrafman
ihtimalini arttirmak amaciyla verilmektedir. Son donemde prognoz ile iligkili yeni bir
parametre onem kazanmistir. MRD negatifligi olarak adlandirilan, tedavi sonrasi
rezidii hastaligin olmadigini ifade eden bu durum prognoz tizerinde etkilidir. Kok
hiicre nakil aday1 olan hastalar i¢in nakil 6ncesi MRD negatifligi 6nem arzetmekte,
yashi ve nakil aday1r olmayan hastalar icin de aym sekilde MRD negatifliginin
sagkalimda etkili oldugu goriilmektedir. Ayrica bu tedavinin miimkiin oldugunca en
az toksisiteye sahip olmasi amac¢lanmaktadir. OKHN yapilmasma uygun olan
hastalarda indiiksiyon tedavisi olarak 2000’li yillarin ortasina kadar VAD protokoli

ve benzeri rejimler verilmekteydi. Yeni tedavilerin kullanima girmesiyle indiiksiyon
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tedavisinde VAD protoku yerini, bortezomib, lenalidomid, melfalan ve talidomid bazli
tedavilere birakmistir. Talidomid ve deksametazon ile yapilan indiiksiyon tedavisi
VAD ile karsilastirilmasi yapildiginda cevabin sirasiyla %76 ve %52 olacak sekilde
farkli oldugu goriilmistiir. (33,34,56)

2.2.5.1.1. VAD (Vinkristin, Adriamisin, Deksametazon)
Vinkristin hiicre bollinmesinin metafaz fazinda durdurarak sitotoksik etki gdsteren bir
sitotoksik ajandir. Adriamisin antrasiklin tirevi bir antibiyotiktir. Transkripsiyon
asamasinda topoizomeraz II ilerlemesini engeller. Oncesi dénemde melfalan ve
prednizolon tedavisi standart tedavi olarak yaklasik 25-30 yil kullanilmistir. Klinik
cevap %50 civarinda, tam cevap nadir olarak saglanmistir. Bu donemde ortanca
sagkalim siiresi 36 ay civarinda bulunmaktaydi. 1990’11 yillarin sonunda VAD
protokolii indiiksiyon tedavisi amaciyla kullanima baslamistir. VAD protokolii uzun
yillar MM indiiksiyon tedavisinde kullanilmistir. Yeni nesil tedavilerin 6zellikle
bortezomib bazli tedavilerin kullanimiyla birlikte, yapilan ¢esitli galismalarda tedaviye
tam cevabin bortezomib bazli tedavilerde VAD protokoliinden daha c¢ok olmasi
nedeniyle VAD kullanimi terkedilmistir. Indiiksiyon tedavisi olarak verilen iki kiir
VAD protokoliine tam cevap %69, ardindan verilen VTD protokoliine tam cevap %97
olarak gosterilerek bortezomib bazli tedavilerin daha ¢ok tam cevap sagladigini

gosteren ¢alisma bulunmaktadir. (57, 58)

2.2.5.1.2. Talidomid
Talidomid 1950’11 yillarda gebelikte bulanti amaciyla kullanilmaktayken teratojenik
etkileri nedeniyle piyasadan kaldirilmistir. Immunomodiilatdr ilaglar sinfinda
bulunmaktadirlar. MM (zerine etkisini TNF- o inhibisyonu ve anti-anjiogenez ile
yaptig1 diisiiniilmektedir. Hematolojik malignitelerde anjiogenezin 6nemli yer tuttugu
goriilmiistiir.  Ilerleyen evrelerde anjiogenezde ciddi bir artisin  oldugu

diisiiniilmektedir. Bu nedenle indiiksiyonda ve niiks gelisen hastalarda
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kullanilabilmektedir. Teratojenik oldugu bilinmektedir. VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon) protokolii indiiksiyon tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. MM

tedavisinde yeni nesil ajanlar arasinda bulunmaktadir. (59)

2.25.1.3. Bortezomib
Bortezomib proteozom inhibitorleri smifinda ilk kesfedilen anti-kanser ilagtir. MM
indiksiyon tedavisinde, niks relaps miyelomda ve mantle hicreli lenfomada
kullanilmaktadir. 20S proteozoma geri doniisiimlii olarak baglanarak etkisini gosterir.
Bir cok mekanizma ile etki gostermekte olan bu tedavide temel mekanizma anti-
apoptotik proteinlerin degredasyonunu saglamak ve pro-apoptotik proteinlerin
degredasyonunu dnlemektir. indiiksiyon tedavisi olarak yeni nesil tedaviler 6ncesi
VAD protokolii kullanilmaktaydi. IFM calismasinda indiiksiyon tedavisinde VAD ve
bortezomib kullaniminin sagkalimi iizerine etkisi kiyaslanmistir (60). Gunimuzde
merkezimizde indiiksiyon tedavisi olarak ©n planda bortezomib bazli tedavi
kullanilmaktadir. Bortezomibin kullanima girdigi donemde sagkalim agisindan

yapilan diger ¢caligmalarda da sagkalimin artis gosterdigi yine gosterilmistir (59,61).

2.2.5.1.4. Lenalidomid
Lenalidomid immunmodilatér ve anti-timoral etkileri nedeniyle MM tedavisinde
kullanilmaktadir. Anti-anjiogenez etkisi de bulunmaktadir. indiiksiyon tedavisinden

ziyade idame ve relaps/refrakter miyelom tedavisinde daha ¢ok yer edinmistir.

2.2.5.1.5. Melfalan
Melfalan bifonksiyonel alkilleyici bir ajandir. Guanin niikleotidini alkilleyerek ve
DNA, RNA sentezini durdurarak etki eder. Indiiksiyon tedavisinden ziyade otolog kok
hiicre nakli 6ncesi yiiksek doz verilmek suretiyle kullanilmaktadir. K&k hiicre nakli
plan1 bulunan hastalarin indiiksiyon tedavisinde yeri bulunmamaktadir. Kok hiicre

nakli plan1 olmayan hasta grubunda tedavi amaciyla kullanilabilmektedir (59).



15

2.2.5.2. Otolog kok hucre nakli
MM tanisi sonrasinda hastanin OKHN aday1 olup olmadigi degerlendirilmelidir. Geng
hastalar ve yash oldugu halde fit olan hastalar 6n planda OKHN aday1 olarak
degerlendirilmektedir. Belirlenmis kesin bir yas sinir1 olmamakla birlikte Birlesik
Devletler’de 75 yasima, Ingiltere’de 70 yasina kadar fit olan hasta gruplarinda otolog
kok hiicre nakli yapilabilmektedir. Ulkemizde 65 yas smir olarak kabul edilmekte
olup, 65 yas tstii kisilerde genel duruma gore nakil plani yapilmaktadir. Otolog kdk
hiicre nakil 6ncesi mobilizasyon prosediri uygulanmaktadir. Siklofosfamid veya G-
CSF ile kok hiicre mobilizasyonu yapilarak periferden kok hiicre toplanmasi
amaglanmaktadir. Kok hiicre mobilizasyonu sonrasi yiiksek doz melfalan standard
olarak uygulanmaktadir. (34) Yiiksek doz kemoterapi ve sonrasinda yapilacak kok
hiicre nakli MM tedavisinin temelini olusturmaktadir. Yeni nesil tedaviler éncesi
donemde OKHN yapilmadiginda total sagkalim 36 ayken, OKHN yapilmaya

basladiktan sonra total sagkalim 5-6 yil civart olmustur.

2.2.5.3. Konsolidasyon tedavisi
Kok hiicre nakli sonrasi verilen konsolidasyon tedavisinin amaci tedaviye cevabin
arttirtlmasidir, ayni zamanda en az toksisiteye maruziyet amaglanmaktadir.
Konsolidasyon tedavisinin tedaviye tam cevap oranini arttirdigi ve hastaliksiz siireyi
uzattigi gosterilmistir. Genellikle proteozom inhibitorleri  (bortezomib veya
karfilzomib),IMiD (talidomid veya lenalidomid) ve deksametazon tedavilerinden

olusan rejim kullanilmaktadir. (34,35)

2.2.5.4. Konsolidasyon sonrasi idame tedavisi
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Idame tedavisi baslangi¢ tedavisinden daha az yogunlukta, minimal rezidii hastalig
baskilamay1 ve progresyonu engellemeyi amaglayan tedavidir. Yiiksek dozlu bir
indiiksiyon tedavisi ve otolog nakil sonrasi tiimdr yiikiiniin en az oldugu hastalik
donemidir. Bu donemde verilecek bir idame tedavi ile progresyonun dnlenmesi ve
hastaliksiz sag kalim doneminin arttirilmast amaclanmaktadir. Lenalidomid ve
bortezomib ve diger tedavilerle karsilastirildiginda 6n planda lenalidomid idame
tedavisinde tercih edilmektedir, sag kalim iizerinde daha fazla etkisinin oldugu
gosterilmistir. Bortezomib tedavisinin ise del(17p) gibi yiiksek riskli sitogenetik
sonuglar1 bulunan hastalarda etkili oldugu gosterilmis. Relaps durumundaki hastalar
icin idame tedavisinde ise lenalidomid tedavisine eklenecek ixazomib, carfilzomib,
daratumumab, elotuzumab gibi yeni nesil tedavilerin sag kalimi arttirdig

distiniilmektedir. (40)

2.2.6. Prognoz

Gunlmizde MM hastalarinin  ortalama yasam beklentisi 5-8 yil arasinda
degismektedir. Hasta bazinda degerlendirildiginde yiiksek risk sitogenetik
degisiklikler olmasi (dell7p, t(4;14), t(14;16)), yasi, cinsiyeti, komorbid hastaliklari,
evresi yasam beklentisinde degisikliklere neden olmaktadir.

2003 yilinda yiiksek doz tedavi ve ardindan OKHN yapilan hastalarda ortanca sag
kalim siiresinin 4,5 y1l, o donemde kok hiicre nakli yapilmadan verilen standard tedavi
ile takip edilen hastalarin sag kalim siiresinin ile 3,5 y1l oldugu, yine ayn1 donemdeki
degerlendirmede 5 yillik sag kalimin %35 oldugu gorilmiistlr. (42) Yeni ajanlarin
bulunmadigi ve OKHN’nin miyelom tedavisinde kullanilmadigi dénemde ortanca
sagkalimin 3 yil civarinda oldugu bilinmektedir. Bu durum miyelom tedavisinde
prognozu asil etkileyecek asamanin yiiksek doz kemoterapi sonrasi verilen kok hiicre
nakli oldugunu gostermektedir.

MM ile ilgili ¢esitli evreleme sistemleri bulunmaktadir. Durie Salmon evreleme

sistemi en eski sistemdir, ¢ok sik kullanilmamaktadir. M proteini, hemoglobin
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seviyesi, serum kalsiyum seviyesi, X-ray’de goriilen osteolitik lezyonlara gore iig
evreye ayrilir. ISS hastaligi beta2 mikroglobulin ve albimin seviyesine gore ti¢ gruba
ayirmaktadir. Durie-Salmon evreleme sistemine kiyasla daha faydali olmakla birlikte
bobrek hasar1 gibi bazi durumlardan etkilenmektedir. Bu durumda LDH tiimér yiiki
agisindan daha fazla bilgi vermektedir. R-1SS (revised ISS) ise beta2 mikroglobulin ve
albiiminin yaninda LDH ve ko&tii prognostik sitogenetik degisimlerin  de
degerlendirilmesi nedeniyle daha duyarhidir fakat pratik degildir. (41) Evreleme
sistemleri agagida tanimlanmustir.
Durie Salmon evreleme sistemi
Evre 1: Asagidaki kriterlerin tiimii karsilanmali

1. Hb>10g/dI
Normal serum kalsiyum seviyesi

Grafilerde normal kemik yapis1 veya plazmositom

> w0 N

Diisiik M proteini yapimi; [gG<5g/dl ve IgA<3g/dl ve Bence Jones proteiniirisi
icin 4g/d|/24 saat idrar diizeyi
Evre 2: Evre 1 ve Evre 3’e uymayanlar
Evre 3: Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin olmasi
1. Hb<8,5 g/dI
Yksek serum kalsiyum seviyesi

3 veya daha fazla kemik lezyonu

A wo»

Yiiksek M protein yapimi; IgG>7 g/dl veya IgA>5 g/dl veya Bence Jones
proteindrisi i¢in >12 g/dl/24 sa idrar duzeyi

ISS

Evre 1. Serum albumin>3,5 g/dl ve serum beta2-mikroglobulin<3,5 mg/dl

Evre 2: Evre 1 veya evre 3 kriterlerini karsilamayan

Evre 3: Serum beta2-mikroglobulin>5,5mg/dl

R-ISS
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Evre 1: ISS evre 1 kriterlerini karsilayan hastalarda LDH normal seviyelerde
bulunmal1 ve yiiksek riskli sitogenetik anormallik bulunmamali

Evre 2: Evre 1 veya Evre 2 kriterlerini kargilamayan hastalar

Evre 3: ISS evre 3 kriterlerini karsilayan hastalarda LDH seviyesinin yiiksek olmasi
ve yiiksek riskli sitogenetik anormalliklerin var olmasi (del(17p) ve/veya t(4;14)

velveya t(14;16))
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Mevcut arastirma, MM tanist ile izlenmis olan eriskin hastalarin klinik, demografik
durumu ve son 20 yildaki tedavi degisikleri sonucu sagkalimdaki gelismenin
degerlendirilmesini amaglayan tek merkezli, mudahalesiz, retrospektif, gozlemsel ve

tanimlayici bir kohort ¢aligmasidir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI, EVRENI VE TARIHI

Ocak 2000 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanelerinde, MM tanisi ile izlenmis olan eriskin hastalar degerlendirilmis olup
veriler Hematoloji Bilim Dali veritabanindan toplandi. Arsiv kayitlar1 Nisan 2020—
Haziran 2020 tarihleri arasinda incelendi. Saptanan hastalarin demografik bilgileri,
klinik bilgileri, aldiklar: ilk tedaviler, OKHN bilgileri kaydedildi. Son goruldikleri
tarth ve sagkalim durumlar1 belirlendi. Laboratuar ve klinik bilgiler i¢in Hastane
veritabanlar1 kullanildi. Sagkalim durumlari i¢in hastane veritabanlarindaki bilgiler

ve son durumunu 6grenmek amaciyla e-nabiz bilgilerinden faydalanildi.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterlert;
e 18 yas lizerinde olmasi
e MM tanisinda ‘IMWG kriterlerine uymasi ve hastaligin tanida tedavi
gerektirmis olmasi
e Tanmm Hacettepe Universitesi Hastanelerinde konmus olmasi veya
tanidan sonra en ge¢ 1 ay iginde Hacettepe Universitesi Hastanelerinde
izleme baslanmig olmast

e Sag kalim verilerinin veritabanindan bulunmasi
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3.4. ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu’nun onay1 alinmistir (Onay Tarihi: 20/10/2020, Proje No: GO 20/934)
(EK-1).

3.5. ARASTIRMANIN YONTEMI
Tibbi kayitlardan hastalarin tani tarihleri, tanidaki semptom, morbidite, klinik,
radyolojik ve asagida belirtilen laboratuar bulgular siiziilerek aragtirma veritabanina
kaydedildi. Tedavi ayrintilar1 ve en giincel sag kalim verileri de kaydedildi.

3.5.1. Degerlendirilen LAB Tetkikleri

e Albumin

» Beta 2 mikroglobulin

Yukarida belirtilen testler laboratuvar tetkiki olarak kaydedilmistir. Ilgili verileri
toplamak i¢in olusturulan form ektedir (EK-2).

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Scienses (SPSS, IBM,
Armonk, NY) 23. versiyon kullanilarak yapilmigtir. Bu calismada tanimlayici
istatistiksel analizler ve sagkalim analizi yapildi. Tanimlayici istatistiklerde kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde (%) belirtilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma, normal dagilim géstermeyen sayisal veya
ordinal degiskenler i¢in ise ortanca (minimum-maksimum) belirtilmistir. Hastalarin
izlem siireleri son goriildiikleri tarih ile ilk bagvuru arasindaki zaman dilim olarak
belirlendi. Son durumda halen yasamakta olan hastalar son goriildiikleri tarihlerde
sansiirlendi. Sag kalim analizi Kaplan Meier testi ile yapildi. Sagkalim siireleri
ortanca+tstandart hata (%95 giiven aralig1) seklinde ifade edildi. Grup sag kalimlar1 log
rank testi ile kiyaslandi. Sagkalimi etkileyen faktorlerin belirlenmesi i¢in Cox
regresyon testi ile tek ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Cok degiskenli analizlere tek
degiskenli analizlerde P degeri <0,05 saptanan parametreler dahil edildi. Istatistiksel

anlamlilik ifade eden P diizeyi < 0,05 olarak kabul edildi.
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3.7. ARASTIRMA BUTCESI
Aragtirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamastir.

Calisma icin gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilandi.
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4. BULGULAR
20 yildir merkezimizde MM tanisiyla takip edilen 450 hastanin bilgilerine

ulasildi. Tani aldiktan sonra bir ay i¢cinde merkezimizde takibe baglayan veya
merkezimizde tani alan 309 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin baglica demografik

verileri tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Baslica demografik bilgiler ve izlem sureleri

Hasta say1s1 309
Ortanca tani yasi (y1l) 62+11,99 (33-103)
Cinsiyet
Erkek 180 (%58,2)
Kadin 129 (%41,8)

Yasayan hastalarda ortanca izlem siresi (ay) | 52,7 (1,7-234)

Ortanca sagkalim, (ay) 64,07+5,715(52,8-75,2)

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 309 hasta demografik oOzellikler agisindan
degerlendirildi. Hastalar 180’1 erkek, 129’u kadindi. Tiim hastalarin ortanca tani yasi
62’ydi. Tiim hastalarin total sagkalim stresi 64,07 ay bulundu. Yasayan hastalarda
ortanca izlem stiresi 52,7 aydu.

Geng ve yaslh hasta gruplarinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi sagkalim oranlar1 ve izlem

sureleri Tablo 4.2’ de degerlendirilmistir.

Tablo 4.2 Tum hastalarda ve yas gruplarina gére ortanca sagkalim

Hasta sayisi Olen (6len/toplam hasta) | Ortanca sagkalim
(ug degerler)
Tim hastalar 309 168 (%54,3) 64,07 (52,85-75,2)
<65 yas 183 85 (%44,2) 85,37 (47,36-123,36)
>65 yas 126 83 (%68,1) 38,60 (23,78-53,47)
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Tiim yas gruplarinda dlen kisi sayis1 168’di. Tum hastalarin ortanca sagkalim siiresi
64,07 aydi. Geng hasta grubunda 183 hasta bulunmaktaydi, bu grupta 85 kisi 6lmiis
olup, ortanca sagkalim 85,37 ay bulundu. Yasghh hasta grubunda 126 hasta

bulunmaktaydi, bu grubun 83’i 61miis olup, ortanca sagkalim suresi 38,6 ay bulundu.

1.04

Total sagkalim= 64,07 ay

0.8

0.6

- — o X »

0.4

0.24

T T T T T T T T
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00

Izlem siiresi

Sekil 2: Tiim hastalarda ortanca sagkalim degerlendirmesi

Sekil 2°de tiim hastalarda total sagkalim egrisi gorilmektedir.
MM hastalarinda ek hastalik varligi, ECOG performans degerlendirmesi, ISS

evrelemesi, M protein tipi ve tan1 yasi gibi hastaya ve hastaliga ait parametrelerin

sagkalim tlizerine etkisi tablo 4.3’te degerlendirilmistir.
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Tablo 4.3 Tan1 zamaninda hastanin ve hastaligin temel 6zelliklerinin prognoz uzerine etkisi

Toplam hasta | Olen hasta Ortanca sagkalim P
n:309 n:168 (ug degerler)
(6len/toplam hasta)
Ek Hastalik Var 201 (%65,0) | 127 (%63,2) 51,60 (36,52-66,68) 0.000
Yok 108 (%35,0) | 41 (%37,9) 115,93 (ulagilamadi)
ECOG 0 71 (%22,9) | 23 (%32,4) 115,93 (67,42-164,44) | 0,000
1 42 (%13,6) | 28 (%66,7) 51,60 (17,85-85,36)
2 30 (%10) 24 (%80,0) 35,97 (0,00-72,69)
3 7 (9%2,3) 6 (%85,7) 13,87 (10,19-17,55)
4 3 (%0,9) 3 (%100) 1,23 (0,59-1,87)
Veri yok | 156 (%50,5) | 84 (%53,8)
Evre 1 94 (%30,4) | 34 (%36,2) 104,53 (74,99-134,08) | 0,000
2 67 (%21,7) | 37 (%55,2) 63,87 (42,01-85,72)
3 107 (%34,6) | 73 (%68,2) 35,17 (25,14-45,19)
Veriyok | 41 (%13,3) |24 (%58,5)
M band1 0,494
IgA lambda 27 (%8,7) 12 (%44,4) 107,67 (47,95-167,39)
IgA kappa 25 (%8,1) 16 (%64,0) 34,63 (10,57-58,70)
1gG lambda 57 (%18,4) | 33 (%57,9) 70,07 (33,64-106,49)
19G kappa 104 (%33,7) | 49 (%47,1) 65,47 (39,69-91,24)
Lambda hafif zincir 35 (%11,3) 16 (%45,7) 59,00 (49,51-68,50)
Kappa hafif zincir 18 (%5,8) 9 (%50,0) 146,27 (0,00-301,79)
Diger* 7 (%2,3) 5 (%71,4) 24,40 (ulagilamadi)
Veri yok 36 (%11,7) | 13 (%36,1) 69,13 (25,55-112,72)
Tani yas1 0,000
50> 51 (%16,5) |22 (%43,1) 115,93 (32,11-199,76)
50-59 yas 79 (%25,6) | 39 (%49,4) 85,37 (35,66-135,07)
60-69 yas 93 (%30,1) | 41 (%44,1) 94,73 (57,04-132,43)
70< 86 (%27,8) | 66 (%76,7) 25,03 (14,98-35,09)

Ek hastalik varliginin prognoz iizerine etkisi degerlendirildi. 201 hastanin ek hastalig1
bulunmaktaydi, 108 hastanin ek hastalig1 yoktu. Ek hastaligi bulunan grupta ortanca
sagkalim 51,60 ay iken, ek hastalig1 bulunmayan grupta ortanca sagkalim 115,93 ay
bulundu. Ek hastalik varlig1 sagkalimu istatistiksel anlamli olarak etkilemekteydi.

ECOG performans degerlendirmesi hasta epikrizlerinden derlenmis olup sistemde bu
konuda verisi olmayanlar ‘veri yok’ seklinde ayr1 gruplandirildi. 156 hastanin ECOG
degerlendirmesine ulagilamadi, 153 hastada ECOG degerlendirmesine ulagildi. 71
hasta ECOG 0, 42 hasta ECOG 1, 30 hasta ECOG 2, 7 hasta ECOG 3, 3 hasta ECOG
4 grubunda bulunmaktaydi. ECOG 0 olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 115,93
ay, ECOG 1 olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 51,60 ay, ECOG 2 olan hastalarin
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ortanca sagkalim siiresi 35,97 ay, ECOG 3 olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi
13,87 ay, ECOG 4 olan hastalarin ortanca sagkalim stiresi 1,23 ay bulundu. ECOG
degerlendirmesine gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi.

ISS evrelemesi veri tabanindaki sonuglardan derlenmis olup, tedavi verilmeden 6nce
beta2 mikroglobulin ve albiimin degerlerine bakilarak hesaplandi. Sistemde bu konuda
verisi olmayan hastalar ‘veri yok’ seklinde ayri1 olarak gruplandirildi. 41 hastanin
verisine ulagilamadi. Evre 1 de bulunan hastalarin ortanca sag kalim stiresi 104,53 ay,
evre 2 grubunda bulunan hastalarin ortanca sag kalim siiresi 63,87 ay, evre 3 grubunda
bulunan hastalarin ortanca sag kalim siiresi 35,17 ay bulundu. ISS evrelemesine gére
iic gruba ayrilan hastalarin sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktaydi.

M bandinin farkli olusunun prognoz iizerine etkisi degerlendirildi. Monoklonal protein
27 hastada IgA lambdaydi. Bu hastalarin 12’sinin 6lmiis olup, ortanca sagkalim siiresi
107,67 aydi. IgA kappa grubunda 25 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin 16’s1 6lmiis
olup, ortanca sagkalim surelerinin 34,63 ay bulundu. IgG lambda grubunda 57 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 33’i 6lmiis olup, ortanca sagkalim siirelerinin 70,07 ay
oldugu goriildii. IgG kappa grubunda 104 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin 49’0
Olmiis olup, ortanca sagkalim siireleri 65,47 ay bulundu. Lambda hafif zincir grubunda
35 hasta vardi. Bu hastalarin 16’1 6lmiis olup ortanca sagkalim siireleri 59,00 ay
bulundu. Kappa hafif zincir grubunda 18 hasta vardi. Bu hastalarin 9’u 6lmiis olup,
ortanca sagkalim siireleri 146,27 ay bulundu. Kappa ve lambda hafif zincir esit oranda
bulunan, 1gD lambda ve nonsekretuvar olan hastalar ‘diger’ grubuna dahil edildi, 7
hasta bulunmaktaydi, bu hastalarin 5’1 6lmiis olup, ortanca sagkalim siireleri 24,40 ay
bulundu. 36 hastanin ise M protein verilerine ulagilamadi. M bandinin farkli olusunun
prognoz iizerinde etkisi bulunmamaktaydi.

Hastalarin tani1 aldiklari yas gruplaria gore izlem siireleri degerlendirildi. 50 yas alt1
hasta grubunda 51 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin 22’si 6lmiis olup, ortanca
sagkalim siiresi 115,93 ay bulundu. 50-59 yas arasinda tan1 alan 79 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 39’u 6lmiis olup, ortanca sagkalim siireleri 85,37 ay
bulundu. 60-69 yas arasinda 93 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin 41’1 6lmis olup,
ortanca sagkalim siireleri 94,73 ay bulundu. 70 yas tistii 86 hasta tan1 almis olup, bu

hastalarin 66’s1 6lmiistii, ortanca sagkalim siiresinin 25,03 ay bulundu. Tan1 aldiklar1
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yas gruplar1 karsilastirildiginda sagkalim surelerinde anlaml farkliliga neden oldugu
goriilmiistiir.
Yas gruplarma gore Kaplan Meier ile yapilan ortanca sagkalim analizi grafik olarak

Sekil 3’te bulunmaktadir.

1.0
F« 50 yas alt1
\’-'i’i,‘H P=0,000 ~ 50-59 yas
g %*ﬁﬁ, 60-69 yas
| I 70 yas ve iistii

L

3= T X0 ©

A

0.0

T T T T T
.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00

Izlem siiresi

Sekil 3: Yas donemlerine gore total sagkalim siireleri

Sekil 3‘te hastalarin tani1 aldig1 yas gruplarma gore sagkalimdaki degisim
goriilmektedir. Tan1 yas ilerledik¢e ortanca sagkalimin giderek azaldigi bu sekilde
gorilmektedir.

Bir onceki tabloda hasta ve hastalia bagli parametrelerin sagkalim {izerine etkisi
degerlendirilmistir. Tablo 4.4’te ise gesitli tedavi segeneklerinin prognoza etkileri
degerlendirilmistir. Yirmi yillik siire¢, yeni nesil tedavilerin geri 6deme kapsamina
girdigi zaman dilimlerine ayrilarak, hangi donemde tani alindiginin total sagkalim
uzerine etkisi degerlendirilmistir. Ayrica tani tarihleri beser yillik dilimlere ayrilarak

sagkalim siireleri kiyaslanmstir.



Tablo 4.4 Tedavi yontemlerinin ve tan1 zamanlarinin sagkalim tizerine etkisi

Toplam hasta | Olen Ortanca sag kalm | P
n:309 n:168 (ug degerler)
(6len/toplam hasta)
K&k hiicre nakli 0,000

2018 sonrasi

52 (%16,8)

17 (%32,7)

2007 oncesi 51 (%165) |38 (%74,5) 53,97 (11,54-96,39)
2008-2012 76 (%24,6) |48 (%63,2) 72,73 (47,23-98,23)
2013-2018 130 (%42,1) | 65 (%50,0) 60,17 (48,46-71,87)

Ulasilmadi

Yapilmisg 136 (%44,0) 53 (%36,8) 115,93 (64,78-167,09)
Yapilmamig 173 (%56,0) 115 (%72,7) 35,97 (22,29-49,64)

ila¢ dénemi 0,883
2004 6ncesi* 10 (%3,2) 8 (%80,0) 9,70 (0,00-27,00)
2004-2006** 20 (%6,4) 14 (%70,0) 51,60 (0,00-137,36)
2006-2009*** 37 (%11,9) 25 (%67,6) 85,37 (11,27-159,47)

2009 sonrasi**** 242 (%78,5) 121 (%50,0) 60,17 (51,14-69,19)

Tan zamam 0,510
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*2004 yilinin yarisindan 6nce yeni nesil tedavi miyelom tedavisinde kullanilmamaktaydi.
**2004 yilinin yarisindan itibaren talidomid tedavisi kullanilmaya basladi.

**%2006 yilinin yarisindan itibaren bortezomib tedavisi kullanilmaya basladi.

*#%%2009 yilmin yarisindan itibaren lenalidomid kullanilmaya basladi.

Kok hiicre naklinin sagkalim tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. KOk hiicre
nakli yapilmis 136 hasta, nakil yapilmamis 173 hasta bulunmaktaydi. Nakil yapilmis
53 hastanin 6ldiigii, nakil yapilmamis 165 hastanin 115’inin 6ldiigii gortildi. Nakil
yapilan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 115,95 ay bulunurken, nakil yapilmayan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 35,97 ay olarak bulundu. Izlem siireleri
karsilastirildiginda kok hiicre naklinin sagkalim {izerinde istatistiksel anlamli fark
yarattig1 goriilmektedir.

Yirmi yillik siire¢ yeni nesil tedavilerin kullanima girdigi zaman dilimlerine ayrilarak,
hangi dénemde tan1 alindigmin prognoza etkisi degerlendirildi. 2004 yilinin ortasi
itibariyle talidomid, 2006 yilinin ortasi itibariyle bortezomib, 2009°dan sonra ise
lenalidomid, MM tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. 2004 oncesi tani alan 10
hasta bulunmaktadir, bu hastalarin 8’1 6lmiistiir, ortanca sagkalim siireleri 9,70 ay
bulunmustur. 2004-2006 arasinda tani alan 20 hasta bulunmaktadir, bu hastalarin 14°i
Olmiis olup ortanca sagkalim siiresi 51,60 ay bulunmustur. 2006-2009 arasinda 37
hasta tan1 almistir, bu hastalarin 25’1 6lmiis olup ortanca sagkalim siireleri 85,37 ay

bulunmustur. 2009 sonrasi tani alan 242 hasta tan1 almistir, bu hastalarin 121’1 6lmiis
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olup ortanca sagkalim stireleri 60,17 ay bulunmustur. Hastalar tani tarihlerine gore
smiflandirildiginda, i¢inde bulunduklar1 ilag doneminin sagkalim siireleri agisinda
istatistiksel anlamli fark yaratmadigi gorildu.

Tanm1 zamanlar beser yillik zaman dilimlerine ayrilarak sagkalim siireleri arasindaki
fark degerlendirildi. 2007 ve 6ncesi donemde 51 kisi tan1 almisti. 38 kisi 6lmiis olup,
bu gruptaki hastalarin ortanca sagkalim siiresi 53,97 ay bulundu. 2008-2012 tarihleri
arasinda 76 kisi tan1 almist1. 48 kisi 6lmiis olup, bu gruptaki hastalarin ortanca sag
kalim siiresi 72,73 ay bulundu. 2013-2017 yillar1 arasinda tanmi alan 130 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 65’1 6lmiistl, ortanca sagkalim siiresi 60,17 ay bulundu.
Tanm1 zamanina gore yapilan bu sag kalim analizi istatistiksel olarak anlamlhi
sonuclanmadi. MM oldukga heterojen bir hastaliktir. Diisiik riskli hastalarda indolan
bir hastalik seyri beklendiginden, bu hastalarda tedavideki ilerlemelerin sagkalima
etkilerini dokiimante etmek zordur. Bu sebepten yillar icerisinde sagkalimin nasil
degistigi ISS evre 3 hastalikta ayrica degerlendirildi. Sekil 4’te goriilebilecegi tlizere
2007 sonrast donemde tan1 alan 90 evre 3 hastanin prognozu bu tarihten 6nce tan1 alan

17 evre 3 hastadan belirgin daha iyi idi.

104 P=0,047 ‘
. 1 2007 ve Oncesi
2007 sonrasi
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Sekil 4: ISS evre 3 hastalarda 2007 ve oOncesi donem ile sonrasi donemin sagkalim agisindan

kiyaslanmasi
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MM hastalarinda sagkalimi etkiledigi diistiniilen parametreler 6nceki tablolarda
Kaplan Meier analizi ile degerlendirilmistir. Sagkalim ile iligkili parametrelerin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi tablo 4.5’te bulunmaktadir. ISS evrelendirmesi,
yas dilimi, ECOG performans degerlendirilmesi, ek hastalik varligi, kok hiicre nakli
yapilmasi, M band, ila¢ donemi degerlendirmeye dahil edilmistir. Ilag donemi yeni
nesil tedavilerin kullanima girdigi zaman dilimlerini i¢ermektedir. Bu tek ve gok

degiskenli analizler Cox Regression ile analiz edilmistir.

Tablo 4.5 Prognozu etkileyen parametrelerin tek ve ¢ok degiskenli analizleri

Prognostik Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Faktor
Hazard orani P degeri Hazard oran1 P degeri
(%95 giiven aralig1) (%95 giiven aralig1)
Evre 1,48 (1,24-1,76) 0,000* 1,46 (1,11-1,93) 0,007*
Yas dilimi 1,51 (1,28-1,77) 0,000* 1,47 (1,11-1,96) 0,007*
ECOG 1,73 (1,38-2,16) 0,000* 1,26 (0,95-1,67) 0,115
Ek hastalik 1,97 (1,38-2,81) 0,000* 0,84 (0,46-1,53) 0,561
Kok htcre nakli | 0,40 (0,29-0,56) 0,000* 0,86 (0,47-1,56) 0,618
flag dénemi 0,88 (0,73-1,06) 0,17
M bandi 1,04 (0,95-1,14) 0,39

ISS evrelemesi, ECOG performans derecelendirmesi, ek hastalik varligi, tan1 aldigi
yas dilimi, kok hiicre nakli, tan1 zamanindaki ilag donemi, M bandinin tiirii sagkalimi
etkileyebilecek parametreler olarak dncelikle tek degiskenli analiz ile degerlendirildi.
Bu degerlendirme sonucunda evre, yas dilimi, ECOG, ek hastalik varlig1 ve kok hiicre
nakli sagkalim ile iligkili bulundu. Evre, yas dilimi, ECOG, ek hastalik varlig1 ve kok
hiicre nakli cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde evre ve yas dilimi sagkalim
uzerindeki etkisini surdurmekteydi. Evrenin sagkalima etkisi degerlendirildiginde
hazard oranm1 1,46 (1,11-1,93) olarak, yas dilimi degerlendirildiginde ise hazard orani
1,47 (1,11-1,96) bulundu.

Geng ve yasli hasta gruplarinda MM i¢in farkli tedavi plan1 yapilmaktadir. Bu nedenle
geng ve yasl hastalarda tedavi tercihleri ve farkli yas gruplarinda prognozu etkileyen

parametreler ayr1 ayr1 degerlendirildi. Bu degerlendirme tablo 4.6’da bulunmaktadir.
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Tablo 4.6 Degisik geng ve yash hasta gruplarinda sagkalimin degerlendirilmesi

Tedavi yontemleri | Yas <65 P Yas >65 P
Hasta Ortanca Hasta Ortanca
n: 183 | Sagkalim n: 126 Sagkalim
(ay) (ay)
Kok hiicre nakli 0,003 0,008
Yapilmis 123 106,33 13 .
Yapilmamig 60 44.67 113 33,07
i1k tedavi 0,000 0,390
VAD 114 106,33 36 33,07
Bortezomib 61 57,83 70 38,60
Melfalan 7 13,20 17 39,53
Talidomid 1 . 1 12,43
Lenalidomid 0 . 2 .
Ila¢ donemi 0,700 0,000
2004 oncesi* 7 136,03 5 1,07
2004-2006** 13 140,90 8 39,53
2006-2009*** 24 129,21 13 28,53
2009 sonrasi**** | 139 87,69 93 38,90

Geng ve yasli hasta gruplarinda farkli tedavi planlarinin yapilmasi nedeniyle ayr1 ayri
degerlendirme yapildi. KOk hiicre naklinin geng hastalarda %65,6 oraninda yapildigi,
65 yas Ustii hastalarda ise kok hiicre naklinin %8,4 oraninda yapildig:1 goriilmektedir.
Geng hasta grubunda, kok hiicre nakli yapilan grubun ortanca sagkalim siiresi 106,33
ay iken, nakil yapilmayan grupta bu siire 44,67 ay bulundu. Her iki yas grubunda Kok
hiicre naklinin prognozda istatistiksel anlamli fark olusturdugu goriilmektedir.

Geng ve yash hasta gruplarinda, ilk indiiksiyon tedavi tercihinin prognoza etkisi
degerlendirildi. Bu degerlendirmede geng yas grubunda VAD ile tedaviye baslanan
hasta grubunda ortanca sagkalim siiresi 106,33 ay, bortezomib ile tedaviye baslanan
hasta grubunda 57,83 ay, melfelan ile tedaviye baslanan hasta grubunda 13,13 ay
bulundu. Geng yas grubunda ilk tedavi olarak VAD ve bortezomib tedavilerinin
siklikla tercih edildigi goriilmektedir. {1k tedavi tercihi geng yas grubunda sagkalinmi
istatistiksel anlaml olarak etkilemektedir. Yasl grupta ise anlamli farkliliga neden
olmadig1 goriilmektedir.

Yeni nesil tedavilerin kullanima girdigi zaman dilimlerine gore, geng ve yaslh hasta
gruplarinin sagkalim siiresi degerlendirildi. Yash grupta 2004 6ncesi donemde tani

alanlarin sagkalim stiresi 1,07 ay, 2004-2006 aras1 donemde tan1 alanlarin 39,53 ay,
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2006-2009 aras1 donemde tan1 alanlarin 28,53 ay, 2009 sonrast déonemde tan1 alanlarin
ise 38,90 ay bulundu. Bu grupta tan1 zamaninin bulundugu ila¢ déneminin sagkalimi
etkiledigi goriilmektedir. Geng yas grubunda ise tan1 aldig1 donemin prognoz iizerinde
etkili olmadig goriilmektedir.

Yaslh hasta grubunda tablo 4.6’da yeni nesil tedavilerin kullanima girdigi donemin
prognoz Uzerine etkisinin gorilmesi Gzerine (2006 oncesinde tani alan yasl hasta
sayis1 az oldugu halde) bu yas grubunda tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler ilag
donemi dahil edilerek tekrarlandi. (tablo 4.7)

Tablo 4.7 Yash hasta grubunda sagkalimi etkileyen parametrelerin tek ve cok degiskenli analizleri

Prognostik Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Faktor
Hazard oram P degeri Hazard oran P degeri
(%95 giiven aralig1) (%95 giiven aralig1)
Evre 1,57 (1,19-2,05) 0,001* 1,29 (0,82-2,02) 0,265
ECOG 1,59 (1,13-2,25) 0,008* 1,35 (0,91-2,00) 0,139
Ek hastalik 2,55 (1,31-4,97) 0,006* 0,54 (0,16-1,77) 0,307
Kok hticre nakli | 0,24 (0,08-0,75) 0,014* 0,32 (0,06-1,64) 0,171
Ilag dénemi 0,73 (0,54-0,99) 0,041* 0,90 (0,53-1,54) 0,706
M bandi 0,99 (0,87-1,11) 0,806

Yash hastalarda, ISS evrelemesi, ECOG performans degerlendirmesi, ek hastalik
varligi, kok hiicre nakli, tan1 zamaninin bulundugu ilag donemi ve M bandi
degerlendirilmeye alindi. Tek degiskenli analizde M band1 disindaki parametrelerin
yasl grubun prognozu iizerinde etkili oldugu gorildi. Bu parametreler ¢ok degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde anlamli sonuca ulasilamadi. Tek degiskenli analizde
ISS evrelemesinin  hazard oram1 1,57 (1,19-2,05), ECOG performans
degerlendirmesinin hazard orani 1,59 (1,13-2,25), ek hastalik varliginin hazard orani
2,55 (1,31-4,97), tan1 zamaninin bulundugu ilag déneminin hazard oran1 0,73 (0,54-
0,99), kok hucre naklinin hazard orami 0,24 (0,08-0,75) olarak sonuglandi. Cok
degiskenli analizde ise sagkalim ile iligkili parametre bulunamadh.

OKHN’ne uygun MM hastalarinin tedavisinde yeni nesil ajanlarin kullanimi 6ncesi,
indiiksiyon tedavisi olarak VAD kullanilmaktaydi. Yeni nesil tedavilerin geri 6deme
kapsamina alinmasiyla, merkezimizde geng ve genel durumu iyi olan hasta grubunda

on planda bortezomib olmak Uzere diger yeni nesil tedaviler kullanilmaya baslandi.
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Yas gruplarina gore Kaplan Meier analizi ile yapilan degerlendirmede tablo 4.6’da
gen¢ hasta grubunda indiksiyonda ilk tedavi tercihinin VAD lehine anlamli sonuca
ulastigi goriilmiistii. Geng hasta grubunda induksiyon ilk tedavi tercihi dahil edilerek
prognoz uzerinde etkili olabilecek parametrelerin tek ve ¢ok degiskenli analizleri tablo
4.8’de bulunmaktadir.

Tablo 4.8 Geng hasta grubunda sagkalimi etkileyen parametrelerin tek ve ¢ok degiskenli analizi

Prognostik Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Faktor
Hazard oram P degeri Hazard oram P degeri
(%95 giiven aralig1) (%95 giiven aralig1)
Evre 1,39 (1,11-1,76) 0,005* 1,34 (1,06-1,70) 0,016*
Kok hucre nakli | 0,53 (0,34-0,82) 0,004* 0,67 (0,42-1,07) 0,091
ECOG 1,27 (0,85-1,90) 0,251
Ek hastalik 1,47 (0,94-2,28) 0,090
VAD vs Pl 1,11 (0,84-1,47) 0,458

Geng hasta grubunda sagkalimi etkileyebilecek parametreler tek degiskenli ve gok
degiskenli cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli analizde evre, kok
hiicre naklinin yapilmis olmasi ve ECOG sagkalim tizerinde etkili goriilmekteydi. Cok
degiskenli analizde ise evrenin sagkalim iizerinde etkili oldugu goriildii. Ik tedavi

tercihinin bu analizde prognozda anlamli fark yaratmadigi gorilmektedir.

Myelom tedavisinde yeni nesil tedavilerin miyelom tedavisinde kullanimindan 6nce
VAD tedavisi indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmaktaydi. Yeni nesil tedavilerin
kullanima baglamasiyla birlikte gen¢ hastada indiiksiyon tedavisi olarak 6n planda
bortezomib bazli tedaviler kullanilmaktadir. Tablo 4.9’da bes yillik zaman
dilimlerinde VAD ve bortezomib bazli rejimlerin tercih edilme durumlari

gorilmektedir.
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Tablo 4.9 Zamanla indiiksiyon tedavi tercihindeki degisim

VAD protokolli | Bortezomib bazli | Toplam Pearson

n: 149 n: 131 hasta Chi-square
2007 ve dncesi 40 (%100) 0 (%0) 40 0,000
2008-2012 51 (%75) 17 (%25) 68
2013-2017 57 (%46,3) 66 (%53,7) 123
2018 ve sonrasi 1 (%2) 48 (%98) 49

Indiiksiyon tedavisinde zaman iginde gelisen tercih degisikligi tablo 4.9°da
gorulmektedir. VAD protokolli 2007 ve 6ncesi dénemde tim hastalarda indiksiyon
tedavisinde kullanilirken 2018 ve sonrasi donemde bir hastada kullanildig:
gorilmektedir. Bortezomib bazli tedaviler indiiksiyon tedavisinde VAD
protokoliinden bosalan yeri doldurmaktadir.

Indiiksiyon tedavisinin total sagkalim iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
tedaviye baglandigi donemden itibaren sagkalim siiresi degerlendirildi. Bu
degerlendirmede yeni nesil ajanlarin tedavide kullanimi 6ncesi indiiksiyon tedavisinde
kullanilmakta olan VAD protokolii ve yeni nesil ajanlarin kullanima girmesi sonrasi
donemde indiiksiyonda en c¢ok kullanilmakta olan bortezomib bazli tedaviler

karsilagtirildi. (tablo 4.10)

Tablo 4.10: Indiiksiyon tedavi tercihinin sagkalim iizerine etkisi

Hasta say1s1 Olen Ortanca izlem siresi
(n:280) (n:147) [ug degerler]
VAD 149 85 79,43
[50,86-108,01]
Bortezomib 131 62 52,97
[41,14-64,79]
P ,016

Indiiksiyon tedavisi olarak VAD protokolii ve bortezomib bazli tedavilerin tercih
edilmesinin prognoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. VAD protokolii
veya bortezomib bazli tedavi tercih edilen 280 hasta bulunmaktaydi. 149 hastada VAD

protokolii indiiksiyonda ilk tedavi olarak tercih edilmisti. 131 hastada bortezomib bazl
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tedaviler ilk tedavi olarak tercih edilmisti. Tedavi baslangicindan itibaren VAD
protokolii kullanilan grupta izlem siiresi 79,43 ay iken, bortezomib bazli tedaviler
kullanilan grupta izlem siiresi 52,97 ay bulundu. Her iki grup arasinda tedavi

baslangici sonrasi izlem siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi.

1,0 \
l\;j‘-‘a
- P=0,016 VAD protokoli
s L\ Bortezomib
a :‘"',; i
g 06 "_?'“1’1
N Y,
a k.
| 0,44 ) tLH%*
I+
1 ‘ —Hh
o H
m -
0,2+
0,0
T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Izlem sUresi

Sekil 5: Indiiksiyon tedavisinin (VAD veya bortezomib bazli) sagkalim iizerinde etkisi

Sekilde VAD protokolii vs bortezomib bazli tedavilerin indiiksiyon tedavisinde
kullanim1 sonra izlem sirelerinin karsilagtirmasi gérulmektedir. VAD protokoli ile
indiiksiyon tedavisine baglanan hasta grubunda tedavi baslangici sonrasi sagkalim
sliresinin bortezomib bazli tedavilerden daha fazla oldugu gorilmektedir.

MM hastalarinda prognozu en ¢ok etkileyen tedavinin OKHN oldugu bilinmektedir.
VAD protokolii ve bortezomib bazli tedavilerin karsilastirilmas1 amaciyla sadece nakil
yapilan hastalardan alt grup olusturularak tablo 4.11°de degerlendirilmistir. BOylece
kok hiicre naklinin yapilmamasi: durumunda beklenen sagkalim siiresinin daha az

olmasinin VAD ve bortezomib karsilagtirmasini etkilememesi amaglanmaistir.



Tablo 4.11: Nakil hastalarinda indiiksiyon tedavisinin sagkalim tizerine etkisi

Hasta sayis1 | Olen Indiiksiyon sonrasi | Nakil ~sonrasi
(n:135) (n:52) sagkalim sagkalim
[ug degerler] [ug degerler]
VAD 82 37 138,70 133,67
[100,34-177,07] [84,79-182,55]
Bortezomib 53 15 65,47 52,20
[47,51-83,42] [34,11-70,30]
P 035 019

Nakil yapilan hastalarda
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indiiksiyon tedavisinin prognoz {iizerine etkisinin

degerlendirilmesi amaglandi. Nakil yapilan ve indiiksiyon tedavisi olarak VAD

protokolu veya bortezomib tercih edilen 135 hasta bulunmaktaydi. VAD protokolii
grubunda 82 hasta, bortezomib grubunda 53 hasta bulunmaktaydi. Tedaviye

baslandiktan sonraki izlem siireleri karsilagtirildiginda, VAD protokolii grubunda

hastalarin ortanca izlem siiresi 138,70 ayken, bortezomib grubunda ortanca izlem

stiresi 65,47 aydir. Nakil sonras1 donem karsilastirildiginda VAD protokolii grubunun

izlem suresi 133,67 ay, bortezomib grubunda izlem siresi 52,20 ay bulundu. Her iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir.
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Sekil 6: VAD veya bortezomib bazli indiiksiyon tarihinden sonra sagkalim

Sekilde nakil hastalarinda indiiksiyon tedavi tercihine gore tedavi baslangici itibariyle

sagkalim siirelerinin karsilagtirmasi goriilmektedir. VAD protokolii ile baglanan nakil
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hastalarinda tedavi baslangicindan itibaren sagkalim siiresinin iistiinliik gosterdigi

gorulmektedir.
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Sekil 7: VAD veya bortezomib bazli indiiksiyon baglanan hastalarda nakil sonrasi sagkalim

Sekilde nakil hastalarinda indiiksiyon tedavi tercihine gore nakil sonrasi sagkalim
siirelerinin  karsilagtirmas1 goriilmektedir. VAD protokolii ile baslanan nakil

hastalarinda nakilden itibaren sagkalim siiresinin {istiinliik gosterdigi goriilmektedir.



37

5. TARTISMA
MM hematolojik maligniteler arasinda ikinci siklikta goriilmektedir. Farkindaligin
artmasi, erken tani, son yirmi yilda tedavideki gelismeler ile sagkalimin arttig
diistiniilmektedir. Bu durum zamanla sagkalimdaki degisimlerin ve bu degisimlere
neden olan parametrelerin degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.
Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Ocak 2001-Ocak 2020
arasinda takip edilmis, tan1 aldiktan en gec¢ bir ay sonra merkezimize basvuran,
IMWIG kriterlerine uyan 309 hasta retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Bu
calismada Oncelikle ama¢ miyelom hastalarinda total sagkalim degerlendirmesi ve
sagkalimi etkileyen parametrelerin belirlenmesidir. ISS evrelemesi, ECOG
performans degerlendirmesi, tani yasi, ek hastalik varligi, M bandi gibi hasta ve
hastalikla iligkili parametrelerin yaninda, yeni nesil tedavilerin geri 6deme kapsamina
dahil edildigi donemler, indiiksiyon tedavisinde ilk tercih edilen ila¢ ve kok hiicre
naklinin prognoz tlizerine etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Yas gruplarina
gore farkli tedavi planlar1 yapildigindan geng ve yagslt hasta gruplarinda secilen tedavi
yontemlerinin sagkalim tizerine etkisi degerlendirilmistir. D1 merkezde tan1 aldiktan
sonra bir ay i¢inde bagvurmasi sart1 esas alimmistir. Bu kisitlamanin nedeni, izlem
siiresi bir aydan kisa olan, bu nedenle merkezimize basvuramayacak hastalarin
olusturacagi biasi en diisiik seviyeye indirmektir.
Bu ¢alismada 309 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin %58,2’sinin erkek, %41,8’inin
kadin oldugu goriildli. Literatiirde diger c¢aligmalarda da erkek sayisinin kadin
sayisindan az oranda yiiksek oldugu goriilmektedir. (43)
Tiim hastalarin ortanca tani yas1 62°dir. Literatlirdeki ¢alismalarda ortanca tani yasi 70
yas olarak bulunmustur. Klinigimizde tan1 yas1 literatiire gore daha disiik
bulunmustur. Merkezimizdeki tan1 yasinin literatiire gére daha diisiik olmasi, kok
hiicre nakli amaciyla merkezimize bagvuran ve yonlendirilen hastalarin sayica diger
merkezlerden daha ¢ok olmasi nedeniyle olabilir. Tiirkiye niifusunun nispeten geng
olmasi da belirleyici bir faktor olabilir.
TUm hastalarda ortanca sagkalim siiresi 64,07 ay bulundu. Literatiire bakildiginda
ortanca sagkalimm 5-6 yil oldugu goriilmektedir. 2018’de miyelom tanisi1 ve
tedavisindeki yeniliklerin degerlendirildigi makalede ortanca izlem siiresinin 6 yil

oldugu belirtilmistir. (44) Calismamizda da benzer sonuclara ulasildi.
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Hastalarin tan1 anindaki genel durumlarinin total sagkalim {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla, ek hastalik varligi, ISS evrelemesi, ECOG performans
degerlendirmesi, M bandi ve tan1 yas1 Kaplan Meier analizi ile degerlendirildi. En az
bir ek hastaligi bulunan hastalarin ortanca sagkalim stiresi 51,60 ay bulunurken, ek
hastalig1 bulunmayan grupta bu siire 115,93 ay bulundu. Ek hastalik varliginin prognoz
iizerine bu etkisi komorbid hastaliklara bagli yasam siiresindeki azalmayla iliskili
olabilmekle birlikte, yaslh hasta grubunda komorbid hastalarin daha siklikla var
olmasi, ayrica bu hastalarda kok hiicre nakli planinin yapilmamasi ile iligkili olabilir.
ECOG performans degerlendirmesi ve ISS evrelemesinin hastanin ortanca sagkalim
stiresi ile iliskisi degerlendirildiginde ECOG 1’den ECOG 4’e kadar izlem siiresinin
azaldig1 gosterilmistir. Evre degerlendirmesi ISS kriterlerine gore yapilmistir. Evre 1
hastalarinda ortanca izlem siiresi 104,53 ay, evre 2 hastalarinda 63,87 ay, evre 3
hastalarinda ise 35,17 ay bulunmustur. Literatiirde ise evre 1 62 ay, evre 2 44 ay ve
evre 3 29 ay bulunmaktadir. (46) Calismamizda evre 1 ve evre 2 hastalarinin ortanca
izlem siireleri literatiire gore daha fazla bulunmustur. Bu durumun literatiirde ISS
evreleme sistemine gore yapilan ¢caligmalarin yakin donemde yapilmamis olmasindan
olabilecegi diistintilmektedir.

En ¢ok hasta 104 hasta ile IgG kappa kolunda bulunmaktaydi. Tan1 aldig1 yas esas
alinarak, yas gruplarina gore sag kalim analizi yapildi. Sagkalim agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi. Literatiirle uyumlu olarak IgG kappa
en sik goriilen M bandiydi.

Tant1 yasi, 50 yas alt1, 50-59 yas araligi, 60-69 yas araligi ve 70 yas ve istii olarak yas
gruplarina ayrildi. Ortanca sagkalim siireleri sirasiyla 115,93 ay, 85,37 ay, 94,73 ay,
25,03 aydi. Yas gruplar arasinda total sagkalimda istatistiksel anlamli fark oldugu
goruldi. 2003-2013 yillar1 arasinda yapilmis benzer bir ¢alismada yas gruplarina gore
5 yillik sagkalim degerlendirilmesi yapilmis olup, yaptigimiz ¢aligsmaya benzer olarak
sagkalim yiizdesinin tan1 yasi arttikca azaldig1 goriilmiistiir. (47) ileri yas grubunun
izlem siiresini etkileyecek diger komorbid hastaliklarinin daha fazla oldugu, tedavi
planlarinin geng hasta grubundan farkli sekilde planlandigi, kok hicre naklinin genc
yas grubunda yapildig1 goz ontine alinmalidir.

Kok hiicre naklinin prognoza etkisi degerlendirildi. OKHN yapilan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 115,93 ay bulunurken, nakil yapilmayan grupta bu siire 35,97 ay

bulundu. Pek ¢ok ¢alismada miyelomda total sagkalimi en ¢ok etkileyen tedavinin kok
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hiicre nakli oldugu gosterilmistir. Kok hiicre naklinin basarisini1 saglayan bir 6nemli
parametre, nakil oncesi indiiksiyon tedavisiyle tam yanit veya tama yakin yanit
alinmasidir. MRD negatifligi indiiksiyon tedavisi sonrasi kemik iliginde rezidiiel
hastaligin bulunmadigini ifade eder, tedavi basarisinda 6nemli yeri bulunmaktadir. Bu
durum indiiksiyon tedavisinin énemini ortaya koymaktadir. (49) indiiksiyon tedavisi
2000-2010 aras1 doneme kadar VAD protokolii ile yapilmaktaydi. 2000-2010 yillar1
arasinda yeni tedavilerin kullanima girmesiyle VAD indiiksiyon tedavisinde yerini bu
yeni tedavilere 0zellikle bortezomib iceren protokollere birakmistir. Bu durum yeni
kullanima giren bu tedavilerin daha az toksisite ile daha ¢ok MRD negatifligi
saglamasi ile iliskilendirilmistir. (50)

20 yillik takip siiresi, yeni nesil tedavilerin geri 6deme kapsamina alinarak
kullanilmaya baslandig1r zaman dilimlerine ayrilarak, bu donemlerin prognoza etkisi
degerlendirildi. 2004 yilinin ortasindan itibaren talidomid, 2006-2009 yillar1 arasinda
bortezomib, 2009 sonrast lenalidomid geri 6deme kapsamina girerek miyelom
tedavisinde kullanilmaya baslamistir. 2004 Oncesi tani alanlarda ortanca sagkalim
suresi 9,70 ay, 2004-2006 yillar1 arasinda tan1 alanlarin ortanca sagkalim siiresi 51,60
ay, 2006-2009 arasi1 tani alanlarda 85,37 ay, 2009 sonras1 tan1 alanlarda ise 60,17 ay
bulunmustur. Hasta yasamini siirdiirdiik¢e kullanima giren diger yeni nesil ajanlar1 da
kullanabilir. Bu nedenle bu degerlendirme, yeni nesil ajanlarin prognoza etkisini
gostermekten ziyade giderek artan sagkalim siirelerini gdstermesi agisindan
anlamlidir.

Yirmi yillik takip siiresi beser yillik dilimlere ayrildi, tan1 alinan dénemin prognoz
iizerine etkisi degerlendirildi. Bu degerlendirme de istatistiksel anlamli bir sonuca
ulasilamamakla birlikte 2007 oncesinde tani alan hastalarin ortanca sagkalim stiresi
diger donemlerden daha kisa siire olarak bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte giderek artan sagkalim stirelerini gostermesi agisindan
onemlidir. Ustelik degerlendirme ISS evre 3 hastalara smirlandiginda 2007°den
sagkalimda anlamli bir diizelme dikkati ¢ekmistir. MM hem indolan hem de ¢ok
agresif olabilen bir neoplazidir. Indolan neoplazilerde daha uzun yasam siiresi
nedeniyle sagkalimdaki diizelmeyi dokiimente etmek zordur. Bu hastalar ilerleyen
zamanlarda tani aninda bulunmayan ilaglara da erisebilmektedir. Calismamizda daha
agresif hastalig1 temsil eden ISS evre 3 hastalarda prognoz diizelmesi belirlenmesi

tedavideki gelismelerin bir sonucu olarak degerlendirilebilir.
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Tiim hastalarda sagkalimi etkileyecek parametreler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analiz ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli parametrelerde sagkalim iizerinde
etkisinin oldugu disiliniilen ISS evrelemesi, yas dilimi, ECOG performans
degerlendirmesi, ek hastalik varligi, kok hiicre nakli, tam1 aldig1 ilag donemi ve M
bandi degerlendirilmistir. Tan1 zamanindaki ISS evrelemesi, ECOG performans
degerlendirmesi, tan1 alman yas dilimi, ek hastalik varlig1 ve kok hiicre naklinin
yapilmasi total sagkalim ile iligkili olarak belirlendi. Coklu analizde ise ISS evrelemesi
ve tam aldig1 yas dilimi prognoz iizerindeki etkisini devam ettirmekteydi. Cok
degiskenli analizde ISS evrelemesinin hazard orani 1,46 (1,11-1,93), tan1 zamaninda
bulundugu yas diliminin hazard oram1 1,47 (1,11-1,96) bulundu. Bdylece tum hasta
gruplarinda evre ve yas grubunun total sagkalim iizerinde etkili olarak belirlendi. Tan1
aldig1 yas grubunun prognozu etkilemesi, ilerleyen yaslarda komorbid hastaliklarin
varlig1 ve ilerleyen yaslarda kok hiicre naklinin yapilmamasi nedenleriyle olabilir.
Tedavi planlarinin farkli olmasi nedeniyle geng ve yasli hastalar alt gruplara ayrilarak
sagkalim ac¢isindan degerlendirildi. Geng hastalarda ortanca sagkalim stiresi 85,37 ay,
yash hastalarda ortanca sagkalim siiresi 38,60 ay bulundu. Geng ve yaslilarda farklh
tedavi protokolii uygulandigindan tedavi tercihlerinin bu iki grupta ayri ayr
degerlendirilmesi planlandi. Literatiirde yash hasta grubunda ilerleyen dénemlerde
sagkalimda degisim olmadig1 goriilmekte, geng hasta grubunda ise 1950’den bu yana
sagkalim stirelerinde artig goriilmektedir. Bu durum agresif tedavinin ve kok hiicre
naklinin geng hasta grubuna yapilmasi ile iliskilendirilmistir. (51)

Geng hasta grubunda kok hiicre nakli yaslilara oranla daha sik yapilmaktadir. {1k tedavi
tercihleri geng ve yasl hasta gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirildi. Geng hasta grubunda
ilk indiiksiyon tedavisinin prognoz iizerinde etkili oldugu goriildii. VAD ile tedaviye
baslanan grupta ortanca sagkalim siiresi 106,33 ay bulunurken, bu ¢alismada ikinci
siklikla baglanmakta olan bortezomib ile tedaviye baslananlarda ortanca sagkalim
stiresi 57,83 ay bulundu. Bu sonug literatiirden farklilik gostermektedir. Literatlrde
proteozom inhibitdrlerinin kullanima girdigi donemden bu yana yapilan ¢aligmalar
bortezomib igeren tedavilerin indiiksiyon tedavisinde daha az yan etkiyle, daha sik tam
ve tama yakin cevabi saglamasi nedeniyle indiiksiyon tedavisinde kullanilmasi
gerekliligini gostermektedir. IFM2013-04 c¢alismasinda indiiksiyon tedavisinde
alkilleyici ajan olarak kullanilan siklofosfamid yeni nesil ajan olan bortezomib ile

karsilastirilmis ve bortezomib tedavisine cevabin daha 1yi oldugu gosterilmistir. (62)
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VAD protokoliniin indiiksiyonda kullanilmasinin nedeni ise kemik iligine zarar
vermemesi ve miyelom indiiksiyonunda tam cevaba ulasilabilmesiydi. (52) 2000’li
yillarin baslarinda proteozom inhibitdrleri ve immunomodiilator tedavilerin miyelom
tedavisinde kullanima girmesiyle yapilan ¢alismalarda o6zellikle bortezomibin
indiiksiyon tedavisinde yan etki ve MRD negatifligi acisindan avantajlar1 nedeniyle
VAD protokoliiniin yerine gecmistir. Yeni ajanlarin kullanima girmesiyle yapilan bir
caligmada bortezomibin tam cevabi, VAD protokolline gore daha yuksek ihtimalle
sagladig1 yoniinde olmustur. (53) Indiiksiyon tedavisi sonrasi tam cevabin saglanmasi
tedavi amaglarinda biridir, ¢linkii tam cevabin saglanmasi total sagkalimi
arttirmaktadir. (53) Yeni nesil ajanlarin miyelom tedavisinde kullanima baslamasiyla
ortanca sagkalim siireleri 2001-2005 yillar1 arasinda yaklasik 4-5 yil iken, 2006-2010
yillar1 arasinda 6,1 yil bulunmus ve sagkalim stiresindeki bu artig yeni nesil tedavilere
baglanmistir. MM kiir edilebilen bir hastalik olmadigindan relaps beklenen sondur.
Uygulanan tedaviye ve hastaligin indolen veya agresif seyrine gore relaps siireleri
degiskenlik gosterir. (63) Calismamizdaki VAD protokolii lehine bu sonucun iliskili
iki hipotez olabilecegi diistiniilmiistiir. Birincisi, IMID ve bortezomib tedavisine
diren¢ gelisimi sonras1 beklenen total sagkalim azalmakta, bir ¢calismada gosterildigi
lizere 9 aya diismektedir. (62) Bortezomib tedavisinde pek ¢ok direng yolagi
bulunmaktadir. Oncelikle mutasyon, agresom-otofaji aktivasyonu, HSP indiiksiyonu,
plazma hiicre degisikligi gibi mekanizmalar diren¢ nedeni olmaktadir. Bu nedenle
indiiksiyon tedavisinde ilk olarak kullanilacak VAD kemoterapi protokolii, OKHN
tam veya tama yakin yanit saglamasi ve relaps durumunda diren¢ mekanizmalarinin
gelismeyecek olmasi nedeniyle uygun tedavi olarak diisiiniilebilir. ikinci olarak
indiiksiyon tedavisi doneminde hasta kemoterapi almaya daha uygun olmaktadir.
Indiiksiyon tedavisinde ilk basamakta kullanilacak bortezomib tedavisi sonras1 gelisen
relaps durumunda hastanin genel durumu kemoterapi kullanimina elverisli
olmamaktadir. Bir¢ok yeni ajanin bulundugu gilintimiizde —temelde bir kemoterapi
rejimi olan- OKHN nin halen sagkalimi uzattiginin bilinmesi sitotoksik kemoterapinin
dogru konumlanmasi ile ilgili problemler oldugunu telkin etmektedir. Literatlrde
bortezomib bazli tedavi ile klasik sitotoksik kemoterapiyi kiyaslayan capraz geg¢isli
(“cross-over” caligmalar ~ olmamas1  sitotoksik ~ kemoterapinin ~ dnemini
degerlendirmeyi giiglestirmektedir. Bu calisgmada VAD ile indiiksiyon baslanan

hastalar daha sonra bortezomib kullanabilmislerdir. Ancak bortezomib ile tedavi
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baslanan hastalarin istisnalar diginda VAD kullanmamis olduklar1 éngdriilebilir. Bu
detayli tedavi ve yanit degerlendirmeleri bu tezin amaglar1 arasinda yoktu; ancak
sonuclardan sonra bu detayli analizleri amaglayan bir ¢alismanin planlanmasi geregi
ortaya ¢ikmustir.

Tan1 tarihine gore hangi ilag doneminde tani aldigi, yas gruplarina gore ayri ayri
degerlendirildi. Geng yas grubunda anlamli bir farklilik goriilmezken, yasli hasta
grubunda sagkalim siiresinin tan1 aldigi doneme gore degisiklik gosterdigi ve
istatistiksel anlamli oldugu goriildii. Bu haliyle yash hasta grubunda prognozda
iyilesme oldugu goriilmekte ve literatiirden farkli bir sonuca ulasilmaktadir. (50) Kok
hlicre nakli yasl hasta grubunda daha az yapilsa da sagkalimda hem geng hem de yash
hasta grubunda etkili oldugu goriilmektedir. Bu durum prognozu etkileyen en énemli
tedavi yonteminin kok hiicre nakli oldugunu desteklemektedir.

Geng yas grubunda sagkalimi etkileyen parametreler tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
analizler ile tekrar degerlendirildi. Bu degerlendirmede amag, gen¢ yas grubunda kok
hiicre naklinin daha yiiksek oranda yapilmasi ve gen¢ yas grubunda ilk tedavi
tercihinin sagkalimda anlaml farkliliga neden oldugunun gosterilmesiydi. Bu grupta,
tek degiskenli analizde ISS evrelemesinin ve kok hiicre naklinin yapilmasimnin
sagkalimi istatistiksel anlaml1 olarak etkiledigi gosterildi. Cok degiskenli analizde ise
evrenin sagkalim tizerine anlaml etkisi devam etmektedir.

Indiiksiyon tedavisinde yeni nesil tedavilerin miyelom tedavisinde kullanilmasindan
onceki donemde VAD protokolii kullanilmaktaydi. Yeni nesil tedavilerin kullanima
girmesi ile bortezomib bazli tedaviler 6n planda kullanilmaktadir. Bu iki indiiksiyon
tedavisinin prognoz iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. Indiiksiyon
tedavisi olarak VAD protokolii veya bortezomib kullanilan hastalardan alt grup
olusturuldu. Bu alt grupta 280 hasta bulunmaktayd: ve tedaviye basladiktan sonraki
izlem sireleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olacak sekilde VAD protokolii
lehine sonuglandi. Kok hiicre naklinin sagkalim {izerinde 6nemli bir etken oldugu
bilindiginden, nakil yapilmis ve indiiksiyon tedavisi olarak VAD protokolii veya
bortezomib bazli tedavilerin kullanildig1 bir alt grup olusturuldu. Béylece OKHN
etkeninin sagkalim {izerindeki etkilerinin, indiiksiyon tedavilerinin karsilastirmasinda
sonucu etkilemesi engellendi. Bu alt grupta bulunan hastalarda tedavi baslangici ve

nakilden sonraki izlem siireleri karsilastirildiginda, VAD protokolii lehine sonuglandi.
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Geng hastalarda indiiksiyon tedavisinde, VAD protokolu lehine sonuglanan bu
degerlendirme literatiir ile ayrim gdstermesi acgisindan anlamlidir.

Bu caligmanin en 6nemli kisitliligi, kok hiicre nakli yapilmasi planlanan hastalarin
merkezimize yonlendirilmesi nedeniyle geng yas grubunun ¢ogunlukta olmasidir. Bu
kisithihigin olabildigince 6nlenebilmesi amaciyla dis merkezde tani alan hastalarin en
gec bir ay icinde merkezimize bagvurmasi sarti konmustur. Bu kisitlilik ayn1 zamanda
daha gen¢ ve ding, OKHN aday1 hastalarda, indiiksiyon tedavisinde kemoterapinin
daha uygun olabilecegini gostermesi agisindan faydali olmus olabilir. Calismanin
amact miyelom tedavisindeki gelismelerin sagkalim iizerine etkilerinin
degerlendirilmesiydi. Zamanla istatistiksel anlamli fark gdsterilmemekle birlikte
giderek artan sagkalim siireleri gdsterilmistir. Ancak 6zellikle gen¢ hasta grubunda ilk
indiiksiyon tedavisi olarak VAD protokoliiniin kullanilmasinin prognoz lizerine pozitif
etkilerinin gosterilmesi literatiirden farklidir. Bu durum literatiirdeki diger
degerlendirmelerde sagkalimdaki artisin indiiksiyon tedavisinden ziyade diger
basamaklarda kullanilan yeni nesil tedaviler, tan1 yontemlerindeki gelismeler ile
iligkili olabilir. Daha genis ve homojen hasta gruplari ile indiiksiyon tedavisinin

degerlendirilmesi bu baglamda degerlidir.
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6. SONUC VE ONERILER
MM’a ileri yasta goriilmekte olan, ikinci en sik hematolojik malignitedir. Tedavi
acisindan son iki dekadda ciddi gelismeler olmasina ragmen kir edilemeyen bir
hastalik olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle tami ve tedavideki gelismelerin
sagkalim iizerine etkisinin degerlendirilmesi bir gereksinimdir. Bu calismada yirmi
yildir merkezimizde tan1 almis veya tanidan sonra en ge¢ bir ay icinde merkezimize
basvurmus ve tedavi edilmis hastalar sagkalim agisindan degerlendirilmis, sagkalim
ile iligkili faktorler ortaya konmaya ¢alisilmistir. Hastalarin ortanca tani yasi 62 idi.
Literatiir verilerine gore MM i¢in nispeten geng olan bu yasin nedeninin tilkemizin yas
profilinin Bat1 Avrupa ve Birlisik Devletlerden daha geng olmasi olabilir. Paraprotein
tipi ve tanida ISS evresi gibi hastalik 6zellikleri beklendigi gibiydi. TUm kohortta
belirlenen ortanca 64,07 ay sagkalim da olagan bir sonugtur.
Yillar i¢inde prognozdaki degisim degerlendirildiginde belirgin bir farklilik izlenmedi.
Bunun nedeni tiim siire¢ boyunda otolog nakil yapilabiliyor olmas1 ve asagida da
belirtildigi lizere son yillarda VAD protokoliiniin artik kullanilmamas1 nedeniyle yeni
nesil ajanlarin getirdigi sagkalim avantajinin notralize olmasi olabilir. Bu ¢alismanin
bulundugu zaman diliminde yeni nesil tedaviler miyelom tedavisinde kullanilmaya
baslamist1. Bu tedaviler talidomid, bortezomib, melfalan ve lenalidomiddir. Yeni nesil
tedavilerin kullanilmaya baglandigi donemler zaman dilimlerine ayrildi. Taninin
koyuldugu zamanin denk geldigi yeni nesil ila¢ donemine gore sagkalim analizi
yapildi, donemler arasinda anlamli farklilik gériilmedi. 2004 6ncesi, 2004-2006, 2006-
2009, 2009 ve sonrasi doneminde tani alan hastalar degerlendirildiginde sirastyla
ortanca sagkalim siireleri, 9,70 ay, 51,60 ay, 85,37 ay ve 60,17 ay olarak bulunmustur.
Istatistiksel anlamli bir farklilk olmamasina ragmen tani zamani giiniimiize
yaklastikca ortanca sagkalim siiresinde artis oldugu goriilmektedir, anlamli bir
farklilik goriilmemesi hasta sayisiin yetersizligi dolayisiyla olabilir.
Sagkalimla iliskili parametreler incelendiginde su sonuclara ulagildi:
1) Tiim kohortta tek degiskenli analizlerde ISS evrelemesi, ECOG performans
degerlendirmesi, ek hastalik varligi, tan1 yas1 ve OKHN prognoz ile iligkili olarak
belirlenirken, ¢cok degiskenli analizlerde ISS evrelemesi ve tan1 yas1 prognoz ile

iligkili olarak belirlendi.
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2) 65 yas Ve istii hastalarda tek degiskenli analizde ISS evrelemesi, ECOG
performans degerlendirmesi, ek hastalik varligi, OKHN ve ilag donemi prognoz ile
iliskili olarak belirlenirken, ¢ok degiskenli analizde anlamli sonuca ulagilamadi.

3) Geng yas grubunda yapilan kohort analizinde ise tek degiskenli analizde ISS
evrelemesi ve OKHN prognoz ilizerinde etkiliyken, ¢ok degiskenli analizde ISS
evrelemesi anlamli olarak belirlendi.

4) OKHN yapilan hastalarda VAD protokolii ve bortezomib bazli tedavilerinin,
indiksiyon tedavisinde ilk protokol olarak tercih edilmesinin total sagkalim {izerinde
etkileri degerlendirildiginde VAD ile tedaviye baslanan hastalarin total sagkalim
stireleri anlamli olarak daha uzun bulundu.

[lk indiiksiyon tedavisinin VAD olmasinmn olumlu prognostik etkisi daha once
tanimlanmamus, orijinal bir gézlemdir. Literatiirde VAD’1n terk edilip yeni nesil
ajanlarin 6n plana ¢ikmasinin 6niinii agan ¢alismalar VAD sonrasi yeni nesil ajan
kullanimina olanak saglayan ¢apraz gegisli caligmalar degildir. Bu konu hakkinda

daha detayl analizler ve belki de prospektif ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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