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OZET

Multipl Miyelom (MM) kemik iliginde tek bir klondan koéken alan
malign plazma hacrelerinin kontrolstz artisi sonucu gelisen hematolojik bir
malignitedir. Tam sifa saglayan herhangi bir tedavi se¢cenegdi bulunmasada
Ozellikle son 10 yilda gundeme gelen yeni ajan tedavileri ile guzel sonuglar
elde edilmektedir.

Bu calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim
Dali Poliklinigi'nde Nisan 2009-Haziran 2014 tarihleri arasinda otolog kemik
iligi nakil adayl gen¢ veya 65 yas Ustl olgularda yeni tani ve niks hastalik
durumunda uygulanan yeni ajanlardan bortezomib ve lenalidomid igeren
tedavi protokollerini alan 72 erigkin hasta yer aldi. Hastalarin ortanca yasi 61
yil (34-83) olup erkeklerin orani kadinlardan bir miktar daha yuksekti (%54).

Hastalarin %46’sina Otolog Kemik iligi Transplantasyonu (OKIT)
yapilmis idi. OKIT yapilan olgularin %85’i 65 yas ve alti olgular idi. Yeni ajan
tedavilerini alan 65 yas ve alti hastalarin %21’i Lenalidomid/Len-Dex
(Lenalidomid, Dexametazon), %47’si Bor-Dex (Bortezomib, Dexametazon),
%32’si VRD (Bortezomib, Lenalidomid, Dexametazon) almis olup 65 yas Ustu
hastalarin %36’si Lenalidomid/Len-Dex, %48’i Bor-Dex, %16’s1 VRD almisti.

Bor-Dex tedavisi alan 72 hastada tedavi sonunda  %1’inde
mukemmel tam yanit, %32’sinde tam yanit, %15’inde ¢ok iyi kismi yanit,
%11’'inde kismi yanit, %31’inde stabil hastalik, %5’inde progresif hastalik
saptandi. Lenalidomid/Len-Dex tedavisi alan 43 hastada ise %21’inde tam
yanit, %21’'inde ¢ok iyi kismi yanit, %5’inde kismi yanit, %16’sinda stabil
hastalik, %9’unda progresif hastalik gorulirken VRD tedavisi alan 39 hastada
ise tedavi sonunda %3’Unde mikemmel tam yanit, %18’inde tam yanit,
%38’inde ¢ok iyi kismi yanit, %18’inde stabil hastalik saptandi.

Sonug olarak; yeni ajan tedavileri gerek etkinlikleri gerek yan etkileri
g6z onlune alindiginda transplanta uygun veya uygun olmayan hastalarda
yeni tani ve nuks hastalilk durumunda uygulanabilen etkili ve guvenli tedavi

secenekleridir.



Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, Bortezomib, Lenalidomid.



SUMMARY

Retrospective Analysis of Multiple Myeloma Patients whom

Recieved Botezomib and Lenalidomide Treatments

Multiple myeloma is a hematologic malignant disease derived from the
uncontrolled increase of monoclonal malignant plasma cells. Although there
IS no curative treatment; good results have been achieved by using new
chemotherapeutic treatment agents past ten years.

Our study includes total 72 patients, young and over 65 years old,
whom received bortezomib and lenalidomide including treatment protocols
for in case of newly diagnosed and relapsed disease between April 2009 -
June 2014 in the Uludag University Faculty of Medicine Haematology
Department. The median age of patients' was 61 years (34-83) and number
of male patients was a little bit higher than women (54%).Forty six percent of
patients underwent otolog stem cell transplantation. Eighty five percent of
patients who had otolog stem cell transplantation were 65 years old or
younger. The patients who are 65 years old and younger who had new agent
therapies, 21% of them had lenalidomide/Len-Dex (Lenalidomide,
Dexamethasone), 47% of them had Bor-Dex (Bortezomib, Dexamethasone),
32% of them had VRD (Bortezomib, Lenalidomide, Dexamethasone)
treatment. The patients who are older than 65 years old, %36 of them had
Len-Dex, 48% of them had Bor-Dex, 16% of them had VRD treatment.

When we look at the outcome of 72 patients treated with Bor-Dex; 1%
perfect complete response, 32% complete response, 15% very good patrtial
response, 11% partial response, 31% stable disease and 5% progressive
disease rate was observed. In 43 patients, who had Lenalidomide/ Len-Dex
therapy, 21% complete response, 21% very good partial response, 5% partial
response, 16% stable disease and 9% progressive disease rate were

observed. Another 39 patients, who received VRD treatment,; 3% perfect



complete response, 18% complete response, 38% very good partial
response and 18% stable disease rate was found.

As a result; new agent therapies are efficient and safe treatment
options for patients, who are suitable for transplantation or not, when their

efficiency and side effects considered.

Keywords: Multiple myeloma, Bortezomib, Lenalidomide.

Vi



vii



GiRi$

Multipl miyelom (MM), monoklonal hafif ve agir zincir asiri Uretimine
yol agan plazma hucrelerinin malign hastaligidir. Hastalik anemi, serum
vel/veya idrarda monoklonal protein varligi, kemiklerde osteolitik lezyonlar,
hiperkalsemi ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir. Plazma hucrelerinin
kemik iliginde birikmesi ve kemigdi tahrip etmesi sonucunda kemik lezyonlari
hastaliga siklikla eslik eder. Bu nedenle kemik agrilari ve patolojik frakturler
genel olarak hastalarin en sik hekime bagvurma nedenidir.

Batin hematolojik kanserlerin %10-15'ini  olusturan MM, tim
kanserlerin %1'ini olusturur. Hastaligin insidansi yasla birlikte artmakta olup
tani aninda ortanca yas 66 yildir. Cografik olarak hastaligin dagilimina
bakildiginda en ylksek oranda Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da gorulmekte olup ABD'de siyahlarda beyazlara oranla 2 kat daha
fazla goruldugu tespit edilmistir. Japon ve Cin kdkenli Amerika'llarda MM
insidansi oldukga disik bulunmustur (1).

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinememekte olup ciftcilerde, petrol
ve kereste iscilerinde ve asbest ile ugrasanlarda daha yuUksek insidansta
g6zlenmesi hastaligin kimyasal madde ile maruz kalma ile iligkili olabilecegini
distindiirmistir. Iyonize radyasyona maruz kalan meslek gruplarinda da
hastaligin insidansinin yiksek bulunmasi nedeniyle de iyonize radyasyonun
multipl miyeloma sebep oldugu ileri stralmustar (2,3).

Hastalarin ¢ogu tani sirasinda tedavi gerektirecek sekilde
semptomatiktir. Tanida M protein de denilenhafif ve adir zincirler serumda
ve/veya idrarda tespit edilebilir. Olgularin yaklasik %99'unda kan, idrar veya
her ikisinde birden monoklonal protein gdsterilebilirken, %1'den az bir hasta
grubunda herhangi bir monoklonal protein saptanamaz (non-sekretuar
miyelom). Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilan olgularda plazma hucre
artisinin  gosterilmesi  ve yapilan radyolojik goéruntiulemelerde kemik

lezyonlarinin saptanmasi da tanisal yaklasimda degerlidir.



Ozellikle son 10 yilda miyelomun tedavisinde biyik degisiklikler
olmustur. Artik standart tedavi; destek tedavisinin yani sira infuzyonel
kemoterapi kirlerinitakiben gen¢ hastalarda yiksek doz melfalan ve otolog
transplanttir. MM Avrupa'da ve Amerika'da en ¢ok kok hicre
transplantasyonu yapilan hastaliktir. Genellikle gen¢ hasta terimi 65 yasini
gecgirmemis hastalar icin kullaniimakla birlikte, performans durumu uygun
olan 65 yasinin Ustundeki hastalara da otolog nakil yapilabilmektedir. Bu
gen¢ hasta grubunda iki transplantasyona yetecek kadar kok hucre
toplandiktan sonra, ylksek dozlu tedavi, geng ve organ fonksiyonu normal
hastalara, 200 mg/m? melfelan olarak verilir. Her bir transplant i¢in en az 2x
10 Uzeri altt CD34+/ kg otolog kdk hiicre gereklidir (4). Ayrica bdbrek
fonksiyon bozuklugu da olan hasta grubunda renal elimine edilen ilaglarda
renal doz ayari yapilmasina dikkat edilmelidir. Transplant sonrasi kisa bir
sure igin uygulanan ve remisyonun kalitesini arttirmayi amaglayan pekistirme
tedavileri ve ardindan remisyonun devamini amaclayan idame tedavileri
hastalara verilmektedir. Nakil adayl olmayan hasta grubunda Avrupa
yaklasimi 4-6 haftada bir dort gunluk oral Melfelan ve Prednisolon' a eklenen
yeni ilaglar iken ABD' de yaklasim ylksek doz Deksametazon'a yeni ilaglarin
eklendigi protokollerdir (5). Tedavi kararinda segilebilen yeni ilaglar
Talidomid, Bortezomib ve Lenalidomid'dir. Ulkemizde genel ilk yaklasim
Talidomid veya Bortezomib'li tedavi kombinasyonlari olup bu ikili
kombinasyona yanit vermeyen ve tolere edemeyen hastalar i¢in Lenalidomid'
dir.

Bu retrospektif calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi'nde izlenen yeni ajanlar (Bortezomib ve
Lenalidomid) ile tedavi almig MM olgularinin genel ozellikleri, tedavi

etkinlikleri, yan etkilerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

2- Genel Bilgiler

MM, kemik iliginde plazma hucrelerinin  kontrolsiz artisindan

kaynaklanan hematolojik bir malignite olup plazma hicreli neoplaziler



grubunun en sik olmasa da klinik olarak en dnemli alt grubudur. Plazma
hacreli neoplaziler igcerisinde basta en sik gozlenen selim karakterli fakat
MM’a doéntsum riski olan MGUS (Monoklonal gammopathy of undetermined
significance= Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati) basta olmak Ulzere
Waldenstrom macroglobulinmesi, Plazmositom gibi daha nadir goérilen
hastaliklarda vardir. Multipl miyelom, M-protein olarak adlandirilan
monoklonal hafif veya agir zincirlerin asiri Uretimi ile karakterize plazma
hlucre neoplazisi olup klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi osteopeni,
osteolitik lezyonlar ile yaygin iskelet hasari, hiperkalsemi, anemi,
infeksiyonlar, hiperviskozite sendromu ve renal yetersizlik gibi tablolarla da
kendini gosterebilir. ilk kez 1844’te Solly ve ardindan 1850'de Macintyre
tarafindan tanimlanmigsa da 1889’'da Kahler tarafindan tanimlanan bir olgu
ile hastalik daha ¢ok taninmistir. Kahler ayni zamanda kendinden neredeyse
50 yil 6nce Henry Bence Jones tarafindan tanimlanmis olan idrar proteinini
tanimis ve bu bulguyu Klinik sendromla korele etmistir. ilk olarak 1890'da
plazma hucresinin bulunmasini takiben 1900'da MM kemik iligindeki
plazmositozla iligkilendirilmistir. Serum ve idrar proteinelektroforezi ilk olarak
1939’da yapilabilmig ve bunu 1953’te immunoelektroforezizlemistir (6,7).

2.1.Etiyoloji

MM'’nin etyolojisi tam olarak bilinmemekte olup genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin roll oldugu dusunulmektedir. Hastaligin gesitli nedenlerle
olan iligkisi arastiriimis olup iyonize radyasyon, tarim ve metal islerinde
ugrasma, sa¢ boyalari, pestisidler, aflatoksin, benzene maruziyet ve bazi
ilaglarin (phenytoin, phenobarbital, diazepam, vs.) bu hastalk ile iligkili
olabilecegi lUzerinde durulmustur. ikinci Dinya Savasi'nda atom bombasi
sonrasi kurtulan Japonlarda, yuksek doz radyoterapi alan kigilerde ve
radyasyona maruz kalan meslek gruplarinda MM insidansi yuksek
saptanmistir (2). Yine Amerika'li radyologlarda MM oraninin diger hekimlere
gbre 2 kat artmis oldugu bildirilmistir (3). ABD, ingiltere ve Kanada'li niikleer
endustri iggilerinde yapilan galismalarda MM'un 1,9 kat arttigi bildirilmistir (8-
10). Bir lastik fabrikasinda calisanlarda 1987 yilinda yapilan birgcalismada
MM insidansinin 4 kat arttigini bildirmistir (11). Ozellikle zirai ilag kullanimi



olan ciftcilerde vyapilan c¢esitli c¢alismalarda MM insidansinda artis
saptanmigtir (12). Aile oykusu ve hastalik iligkisi Uzerine yapilan 1027
hastalik bir calismada MM hastalarinin 1. dereceden akrabalarinda kanser
OykuslU %42 oraninda saptanmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda da ikinci veya
3. derece akrabalarda MM riskinin artmadigi bildirilmistir (13). MGUS tanisi
olan hasta grubunda da MM insidansi belirgin olarak yuksek olup Mayo
Klinik' te takip edilen 241 MGUS hastasinin 25 yillik takibinde %39'unda MM
gelisimi gézlenmigtir (14).

2.2. Epidemiyoloji

Tum malignitelerin yaklasik %1'ini olusturmakta olan MM hematolojik
malignitelerin ise yaklasik %10'unu olusturur. Erkeklerde kadinlardan biraz
daha fazla gorulmekte olan hastallk daha ¢ok vyasli populasyonda
goOrulmektedir. Yagla birlikte insidansi artmakta olup tani aninda ortanca yas
66'dir. Hastalarin %10'u 50 yasindan geng olup sadece %2'si 40 yasindan
genctir (15-17). Zenci irkta beyazlara kiyasla 2 kat daha siktir (16,18).
Cografik olarak hastaligin dagilimina bakildiginda en yuksek oranda
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da gorulmekte olup
ABD'de siyahlarda beyazlara oranla 2 kat daha fazla goérildigu tespit
edilmistir. Japon ve Cin kokenli Amerika'llarda MM insidansi oldukga dusuk
bulunmustur (1).

2.3.Patogenez

MM olugsumu ve seyrinde multiple etkenler rol oynamaktadir. Hastalik
MGUS ve Smoldering MM’den hastaligin tam olarak ortaya ¢ikmasina kadar
asama asama ilerleyen c¢cok asamali neoplazilere ornek olusturmaktadir.
MM’'de neoplastik transformasyonun B hucre farkllagsmasinin hangi
asamasinda oldugu bilinmemekte olup B hicre farklilasmasinin gec
asamasinda, germinal merkezde plazmoblast veya hafiza B hicresi
asamasinda oldugu dudsunulmektedir. MM’nin patogenezi sitokin salinimi,
sitogenetik ve molekuler genetik 6zellikleri, kemik iligi mikrogevresi ve hlcre
siklusu Uzerine yapilan ¢alismalar ile agiklanmaya calisiimistir (19-24).

MM gelisiminde birgok DNA bozuklugu olmasindan dolayr genetik

yatkinlik énemlidir. immatiir B hiicrelerinin matiir plazma hicreleri olmasi



sirasinda olan bir gok DNA kirilmasi nedeniyle, B hucreleri genetik olarak
instabildir. DNA kiriklari somatik mutasyonlar ve izotip degisikligi igin gerekli
olmaktadir. Genetik degisiklikler siklikla Ig agir zincir bdlgesinde 14q32’'de
meydana gelmekte olup bu bdélge miyelom hastalarinin %75 civarinda
anormaldir (25,27). Olgularin %25’inde ise 17. kromozomdaki P53 (tumor
supresOr gen) geninin yapisal bozukluklari gorulmektedir (26). Miyelom
hicreleri dusUk proliferatif potansiyele sahip oldugu igin konvansiyonel
sitogenetikte (giemsa veya G-bantlama) kromozomal degisiklikler olgularin
ancak %30-50’sinde gorulmekte olup metafazda hlcre gereksinimi olmayan
yontemler FISH (Flourescent in-situ hybridisation) ve c¢ok renkli spektral
karyotipleme yontemi ile vakalarin %90'Indan fazlasinda kromozom
anomalisi tespit edilir (19,26,27). Hizh boélinen miyelom hicrelerinde (yuksek
plazma hucresi isaretleme indeksi veya agresif hastalik) sitogenetik
anormalliklerin saptanmasi daha kolay olmaktadir (19,26,27). Kromozom 13
anormallileri ve hipodiploidi kéti sagkalimla iligkili olup t(4;14), t(14;16), ve
p53 delesyonu da kétu prognoz tasir (27,28).

Kemik iligi mikrogevresi ekstrasellller matriks proteinleri, kemik iligi
stromal hicreleri, vaskiler endotelyal hicreler, osteoblastlar, osteoklastlar ve
lenfositlerden olugmaktadir. Miyelom hucrelerinin ekstraselliler matriks
proteinleri ve kemik iligi stromal hlcreleri ile etkilesimi, ilik mikrogevresine ait
sitokinler ve anjiogenez gibi faktorler ile birlikte miyelom patogenezinde
onemli rol oynar (27,29,30).

Miyelom hucrelerinin fibronektin’e adezyonu ile apoptozdan korunma
saglanirken miyelom hacrelerinin kemik iligi stromal hicrelerine baglanmasi
IL-6, insulin benzeri bluylime faktoéri-1 (IGF-1), timor nekroz faktor alfa (TNF
alfa), vaskuler endotelyal buyume faktora (VEGF) ve stroma kokenli faktor-1
gibi sitokinlerin transkripsiyon ve sekresyonunu indukler.

interlékin 6 miyelom hiicreleri igin majér biyiime ve sagkalim faktor
olup proliferasyonu tetikler ayrica deksametazona karsi korur, Mcl-1, Bcl-xL,
c-Myc gibi antiapoptotik molekulleri up-regule eder ve bdylece tim bu etkileri

ile miyelom hucresinin émrund uzatir. IGF-1 ise kemik iligi stromal



hicrelerinden salgilanmakta olup miyelom hicrelerinde buyume, sagkalim ve
ila¢ direncini artinr (27,31).

IL-6 miyelom hicrelerinde VEGF ekspresyonu ve sekresyonunu
uyarir ve VEGF miyelom ve plazma hucreli I6semi hlcrelerinin bliyime ve
goguna tetikler, kemik iligi stromal hucrelerinde IL-6 Gretimini artirir ve kemik
iligi anjiogenezini artirir. TNF alfa ise; miyelom hucreleri ve kemik iligi stromal
hicrelerinden salinir ve salinimi kemik hastaligi olan miyelom hastalarinda
olmayanlara goére anlaml dl¢clide daha fazladir. Nukleer faktér kappa B (NF
kappa B) aktivitesinin artmasi miyelomda tUmor hucresinde uzun omdar ile
iliskili bulunmustur (27,31,32). TNF alfa, NF kappa B’yi aktive eder, miyelom
hiacrelerindeki bazi adezyon molekullerini ve bunlarin ligandlarinin
ekspresyonunu up-regule eder, ayrica miyelom hucrelerinin  kemik iligi
stromal hucrelerine baglanmasini arttirarak miyelom hicre sagkalimini
destekler ve apoptotik uyarana karsi korur. Stroma kokenli faktor-1 miyelom
hidcrelerinin - ¢ogalmasini  artinr, gogunUd uyarir ve kismi olarak
deksametazonla uyarilan apoptoza karsi korur. Kemik iligi stromal
hicrelerinde interlokin 6 ve VEGF salimini uyarir ve kemoatraktan olarak
gOrev yaparak miyelom hucrelerini ilik mikrogevresinde tutar (27,31). Miyelom
hicreleri hastaligin erken evrelerinde sagkalim ve ¢ogalmalari icin kemik iligi
mikrogevresine tamamen bagimlidir, bu 6zellik kemoterapiye direngte saglar
(epigenetik rezistans). Kemik iligi mikrogevresinde miyelom hucreleri major
genetik degisiklikleri kazanir, stromadan bagimsiz (ekstrameduller hastalik)
ve kemoterapiye direngli (genetik rezistans) hale gelir ve hastaligin
transformasyonuna yol agar (27,32). Miyelom hicrelerinde apoptozun
yoklugu, antiapoptotik faktorlerin (bcl-XL, mcl-1, bcl-2) up-regulasyonu,
apoptoz inhibitorlerinin up-regulasyonu ve FAS veTNF iliskili apoptoz
indUkleyici ligand tarafindan induklenen apoptoza direng nedeni ile
olmaktadir (27,33,34). Bu antiapoptotik mekanizmalar mikrogevredeki
sitokinler ve ligandlar tarafindan uyarilir. Miyelom baslangigta tedaviye
duyarl iken ¢ogu olguda ilag rezistansi kazanilir. Vinkristin ve doksorubisinle

kimulatif tedavi ile timor hicrelerinde ¢oklu ilag direng geni ve p-glikoprotein



ekspresyonu arasinda iliski oldugu bildirilmigtir (27,35). Miyelom hucrelerinin
fibronektine integrinler araciliiyla adezyonu ila¢ direnci ile iligkilidir.

2.4. Klinik Bulgular

MM klinik olarak gesitli organ tutulumlarina neden olmasi nedeni ile
oldukga zengin bir hastaliktir. Kemiklerde osteolitik lezyonlar, hiperkalsemi,
renal yetmezlik, infeksiyonlar en sik gorulen Kklinik tablolar olup anemi,
hiperviskozite sendromu, amiloidozis ve noéropati gibi tablolarla da klinik
prezente olabilir. Ozellikle artmig osteoklastik aktiviteye bagli olarak
kemiklerde olusmus osteolitik lezyonlar sonucu kemik agrilari ve patolojik
kiriklar hastalarin en sik hekime basvuru nedenlerinden biridir ve bu hastalar
daha c¢ok Ortopedi ve Fizik Tedavi polikliniklerine bagvurmaktadir. Nefroloji
polikliniklerine degisik derecelerde renal yetmezlik tablosu ile basvuran
hastalarda multipl miyelom saptanabilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyon
tablolari ile Enfeksiyon hastaliklari polikliniklerine, spinal vertebra kiriklarinin
yol acti§i parapleji, kuadripleji ve periferik néropati gibi tablolar ile Noéroloji
polikliniklerine basvurular olabilmektedir. Hastalar degisik sikayetler ile farkli
polikliniklere basvurmasi nedeni ile MM tum hekimlerce bilinmesi gereken
onemli bir hastaliktir.

2.4.1. Kemik hastaligi

MM tanili hastalarin yaklasik %85'inde dedisik derecelerde kemik
kaybi vardir. Hastaligin patogenezinde miyelom plazma hucrelerinden gesitli
sitokinlerin (IGF, TNF- alfa, IL-6, IL1B vb) salinimi ile stromal hucrelerden
RANKL saliniminin tetiklenmesi sorumludur. RANKL; osteoklast dnculleri ve
osteoklastlar Uzerindeki RANK reseptorine baglanarak osteoklast
farkhlasmasi ve aktivasyonunu saglar ve osteoblastlar tarafindan yapilan ve
serumda serbest halde bulunan osteoprotegerin (OPG) ile baglanarak inaktif
hale getirilir. MM’da baskilanmis osteoblastik aktivitenin yaninda OPG
azalmis ve RANKL stromal hicre uyariimasi artmigtir. Buna bagh olarak
artmig osteoklastik aktivite sonucunda yaygin osteolitik kemik lezyonlari
ortaya cikar ve hastalarda kemik agrilari, patolojik fraktlrler, hiperkalsemi,
hiperkalsiuri olusur. Vertebral ¢cokme frakturlerine badli hastalarda boy kaybi

gorulebilir. Genel iskelet bulgular tekli veya c¢oklu osteolitik lezyonlar ve



yaygin osteoporoz-osteopenidir. Kemik hastaligini degerlendirmek igin
kullanilan konvansiyonel grafiler tanida hastalarin yaklasik %80’inde
anormaldir. Hastalarin %60’a yakininda fokal litik lezyonlar (keskin sinirli
glve yenigi gérunumll osteolitik lezyonlar) gorulurken yaklasik %20 hastada
osteoporoz, patolojik kiriklar veya vertebral kompresyon kiriklari
gorulmektedir. Konvansiyonel grafiler ile bir bulgu saptanmayan fakat kemik
agrisi tarifleyen hastalarda, ¢dkme fraktlrleri olan hastalar ve spinal kord
basisina bagli nérolojik defisit olan hasta gruplarinda BT (Bilgisayarl
Tomografi), MR (Manyetik Rezonans) ve PET/CT (Pozitron Emisyon
Tomografisi) goéruntilemeleri yardimci olmaktadir. Pelvis ve lomber
vertebrayl gosteren MR ve PET/CT taramalari Smoldering MM ve Soliter
Plazmositom tanisi igin rutinde kullaniimaktadir. MR ayrica duguk hucre yuku
olan miyelomda progresyonun ongorduricusu olarak degerli olabilir (36).
Ornegin bir calismada kemik surveyleri normal olan 55 asemptomatik evre 1
miyelom hastasinda; spinal MR anormal olanlarda progresyon %47 oraninda
g6zlenirken normal olanlarin %5’inde progresyon gdzlenmistir (37). Miyelom
kemik hastaliginda osteoblastik aktivite artisi gorilmedigi icin  kemik
sintigrafileri tanida degerli degildir. Ancak Tc-99m MIBI sintigrafisi rutin
kullanimda yer almamakla birlikte miyelom kemik hastaligini saptamada
basarili olmaktadir. PET/CT ise miyelomda rutin bir tetkik olmayip hastaligin
yayginligini kesin olarak gostermekte, evrelendirmede ve tedavi yanitini
degerlendirmede yarar saglamaktadir.

2.4.2. Bobrek hastahigi

Miyelomda bobrek hastaligi sik gorulen bir durum olmakla birlikte bu
hastalarda ikinci en sik 6lum nedenidir. Hastalarin tani aninda %25'inde
serum kreatinin dizeyleri 2mg/dI'nin Gzerinde bulunmakta olup serum
kreatinin yuUksekligi kotu prognoz ile iligkilidir. Hastalik renal yetmezlik,
proteinuri, renal tas, amilodozis ile karsimiza c¢ikabilir. Dehidratasyon,
hiperUrisemi, hiperkalsemi, hiperviskozite, kullanilan ilaglar, AL amiloidozis,
cast nefropatisi, tubul fonksiyon bozukluklari ve interstisyel nefriti gibi birgcok

durum MM’ de bobrek yetmezligine zemin hazirlar.



MM'de renal yetmezlige neden olan durumlardan biri olan Cast
nefropatisinde artmisg hafif zincir Uretimi sonucunda normalde proksimal
tubulde katabolize olan hafif zincirler distal tubullere gegmekte ve Bence-
Jones proteini olusmasina neden olmaktadir. Bence-Jones proteinlerinin
Tamm- Horsfall mukoproteinine baglanmasiyla cast'lar olugsmakta ve distal
tubullerde tikanmaya neden olmaktadir. Diger bir bobrek yetersizligi nedeni
olan hiperkalsemide bobreklerin idrari konsantre etme yetenegi bozulmakta
olup ayni zamanda dehidratasyona ve prerenal azotemiye neden olmaktadir.
Ayni zamanda bobrek taslarinin olusumuna da zemin hazirlamaktadir.
Bobrek hastaligi proteiniri ile de karsimiza gikmakta olup 6zellikle Nefroloji
Unitesine basvuran ve proteinlri etyolojisi arastirilan olgularda MM agisindan
uyanik olunmalidir. Bazi immunglobulin fragmanlarinin bdbrekte birikmesi
sonucunda renal amiloidozis de gorulebilmektedir.

2.4.3. Enfeksiyonlar

MM’li olgularda en sik 6lim nedeni enfeksiyonlardir. Bu hastalarda
enfeksiyon yatkinhidi normal plazma hicre fonksiyonunun supresyonu
nedeniyle antikor yanitinin bozulmasi (hipogammaglobulinemi), T lenfosit ile
monosit/makrofaj fonksiyonlarinda koétilesme ve tedavi doneminde de
noétropeni veya steroid tedavisi ile iligkilidir. Miyelom olgularinda hem
pnomokok gibi kapsulli bakteriler ile olusan enfeksiyonlara hem de viral
enfeksiyonlara yatkinlik s6z konusu olmakla birlikte tedavi doneminde
goérulen notropeni, implante kataterlerin lokal etkileri sonucu her turlU
bakteriyel, fungal ve firsatgi enfeksiyonlar gorulebilmektedir.

2.4.4. Hiperviskozite

Paraprotein artisi nedeni ile gelisen kapiller kan akiskanhgdinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Hastalarin %2-6'sinda gérulen bu tablo ciltte
ve mukozalarda kanamalar, retinada vendz dolgunluk ve kanamalar, bulanik
goérme, norolojik semptomlar, nefes darligi ve plazma volim artigi ile
konjestif kalp vyetersizligine yol acar. Hiperviskozite sendromu gelisen

olgularda tedavi plazmaferezdir.



2.4.5. Norolojik etkiler

Cokme frakturleri ve paravertebral plazmositomlara bagli sinir
sikismalari sonucu en sik torakal ve lumbosakral bolgelerde gelisen
radikllopatiler MM’'de gorilen en sik norolojik komplikasyonlardir. Kord
basisi olgularin %5'inde gorulip her iki alt ekstremitede gugsuzluk,
paresteziler, inkontinans ile klinik prezente olur. Miyelom proteinlerinin
sinirlerde miyelin kilif Gzerindeki dogrudan etkisi ya da amiloid fibrillerin
sinirler Uzerinde birikmesi sonucunda hastalarda gesitli norolojik semptomlar
ortaya ¢ikabilmektedir. Periferik ndropati timore bagl humoral nedenler, hafif
zincire bagl etkiler, plazma hucre, amiloid infiltrasyonu ve miyelom
tedavisinde kullanilan bir ¢ok ila¢ sonucu olugsabilmekte olup daha ¢ok
progresif, simetrik, sensoriomotor distal tipte néropati gorulur.

2.4.6. Hiperkalsemi

Miyelomda artmig osteoklastik aktivite sonucunda %3-16 oraninda
gorulur. Hiperkalsemi sonucunda yorgunluk, konstipasyon, bulanti, polilri,
polidipsi, letarji ve konflizyon yakinmalari gelisebilmektedir.

2.5. Laboratuvar Bulgulari

MM hastalarinin laboratuvar bulgularina bakildiginda siklikla
hastalara normokrom normositer bir anemi eslik eder ve anemi genellikle orta
derecelidir. Tani aninda hastalarin yaklasik %80'inde anemi goérulur iken
hastalik seyrinde bu oran %97'lere kadar c¢ikar. Ldkopeni (%29) ve
trombositopeni (%5) anemiye gbére daha nadir goérulen laboratuvar
bulgularidir. Eritrosit sedimentasyon hizi %84 hastada>20 mm/saat, Ucte
birinde >100 mm/saat’tir. Periferik yayma degerlendirildiginde rulo
formasyonu goralur (8).

Hastalarin yaklasik yarisinda bobrek yetmezligi mevcuttur ve tedavi
ile %50' den fazla olguda bdbrek fonksiyonlari geri doner. Hiperkalsemi %
18-30 olguda eslik eder ve olgularin %13' Ginde serum kalsiyum seviyesi 11
ve Ustudur (16). Hastalarda artmig hlcre yapim ve yikimina bagh
hiperurisemi gorulebilir.

M protein de denilen hafif ve agir zincirlerin serumda ve/ veya idrarda

tespit edilmesi amagcli yapilan testler tanida en degerli testlerdendir. Serum
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ve idrar protein elektroforezi bu amagla yapilan basit testlerdir. Protein
elektroforezinde yaklasik %80 olguda lokalize band veya pik gortimektedir.
immmiinfiksasyon elektroforez yéntemleri tani icin daha duyarl testlerdir ve
%93 olguda M proteini saptanabilir. Bu testlerle olgularin yaklasik %97'sinde
kan, idrar veya her ikisinde birden monoklonal protein gosterilebilirken,
%3'luk bir hasta grubunda herhangi bir monoklonal protein saptanamaz (non-
sekretuar miyelom).

Serumdan yapilan immudnglobulin, serum kappa ve lambda hafif
zincir ve idrar kappa ve lambda hafif zincir 6lgimleri de hastalgin tani, takip
ve tedavi yanit degerlendiriimesinde oldukga o6nemli testlerdir. Mayo'nun
1027 olgu ile yaptigi calismada immunglobulin cinslerine gore olgular
incelendiginde hastalarin %52'sinde 1gG , %20'sinde Ig A, %16'sinda hafif
zincir, %1’inde IgM ve %?2’'sinde Ig D saptanmistir (38). Kappa hafif zincir de
lambda hafif zincire gore 2 kat daha sik gorulur.

Beta 2 mikroglobulin miyelomda rutin olarak her hastada bakilmasi
gereken ve prognostik deder tasiyan parametrelerden biridir. Serum beta 2
mikroglobulin duzeyi MM, lenfoma ve bobrek yetmezIigi ile dogrudan iligkili
bir laboratuvar bulgusu olmakla birlikte serum beta 2 mikroglobulin yuksekligi
MM’da kotu sagkalim ile iligkilidir.

C-Reaktif Protein( CRP) de baska bir prognostik laboratuvar belirteci
olup beta 2 mikroglobulin ytksekligi gibi CRP yuksekligi de kot prognoz ile
iligkilidir.

Laktat Dehidrogenaz ( LDH) lenfoproliferatif hastaliklarda oldugu gibi
MM’da da prognostik 6neme sahip oldugu son vyapilan calismalarda
bildiriimektedir (39-41).

Plazma hacreli labelling indeks prognostik dneme sahip olmasina
ragmen ulkemizde ¢ok az merkezde bakilabilen bir parametredir.

Yapilan tum laboratuvar testlerle ve klinik olarak MM dusgunulen
hastalarda taniyr dogrulamak amach kemik iligi incelemeleri yapilir. Kemik
iligi aspirasyon- biyopsisinde plazma hucre artisinin gosterilmesi gerekir fakat
bazi olgularda kemik iliginin diffuz degil fokal tutulumu sonucunda kemik iligi

incelemesinde hastalik lehine bir bulgu saptanamaz. Bu gibi durumlarda
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kemik iligi incelemesini tekrarlamak gerekir. Kemik iliginde hastalarin
%96'sinda plazma hucreleri %10'dan fazla iken, %4'iUnde miyelom igin diger
kriterler karsilanmasina ragmen kemik iligi biyopsisinde %10'dan az plazma
hlcresi goruldr.

Immiinfenotipik degerlendirme, MM olgularinda tanisal olarak ¢ok
faydali olup kemik iligi biyopsisi yapilan olgularda immunhistokimya ve kemik
iligi yaymalarinda ise akim sitometrisi ile immunfenotiplendirme
yapilmaktadir. Kemik iligindeki normal veya reaktif plazma hucreleri CD19,
CD79a, CD138 ve CD38 belirtecleri ile pozitif, CD56 ile negatif olarak
isaretlenirler. Neoplastik plazma hucreleri monoklonal 6zellik gosterir ve
normal plazma hucrelerinden daha farkh belirte¢ 6zelliklerine sahiptirler.
CD18, CD38 ve CD79a belirtecleri neoplastik plazma hcrelerinde de
pozitiftir fakat CD19 normal hucrelerden farkh olarak genellikle negatiftir (42-
44). CD56, MM olgularinin %55-78'inde kuvvetli pozitif goérulir. CD56
negatifligi olan hastalarda son donem miyelom, plazma hucreli 16semi, agir
ekstranodal hastalik goértlmesi ile hastaligin daha agresif seyrettigi ve
yasam surelerinin CD56 negatif olgularda daha kisa oldugu gézlemlenmigtir.
Bu nedenle CD56 negatifligi koti prognostik belite¢ olarak kabul
edilmektedir (45-54).

2.5.1. Sitogenetik Anormallikler

Konvansiyonel sitogenetik calismalar ile MM’lu olgularin %40'indan
daha azinda anormal bir karyotip gosterilmistir. Ancak FISH calismalari ile bu
oran neredeyse %100'e yaklagsmaktadir. Delesyon 13 konvansiyonel
calismalarda %15, FISH ile yapilan ¢alismalarda %50 oraninda saptanmakta
olup koétu prognoz ile iligkilidir. FISH calismalarinda hastalarin yaklasik
%80'inde andploidi saptanmakta olup bu olgularin %70'inde hiperdiploidi ve
kalan %10'luk kismini ise hipoploidi gdzlemlenmigtir. Hipoploidinin
gosterilmesi de kotu prognoz ile iligskilendirilmigtir. Major prognostik dneme
sahip olan ve risk belirlemesinde 6énemli olan del 17p, t(4;14), t(14;16) gibi
anomaliler de sitogenetik ve FISH calismalari ile saptanir. Yapilan bir

calismada 55 tane yeni tani MM hastasi incelendiginde %39 oraninda
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anormal sitogenetik saptanmis olup bu olgularda anlamli oranda dusuk CR

oranlari saptanmigtir (55,56).

2.6. Tani

Multipl miyelom tanisi igin ayrintih anamnez, dikkatli bir fizik
muayene, laboratuvar testleri ve kemik iligi incelemeleri gerekmekte olup
hastalarin MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance,
Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati), Smoldering (Asemptomatik) ve
Semptomatik MM ayriminin yapilmasi gerekmektedir. Uluslararasi Miyelom
Calisma Grubu MGUS, Asemptomatik ve Semptomatik Multipl Miyelom

ayrimi icin basit kriterler sunmustur.
Tablo-1: Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati, Asemptomatik

ve Semptomatik Miyelom Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu Tani Kriterleri

Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (3 kriterin tiimii olmali)

1. M protein <3 g/dl

2. Kemik iliginde <%10 plazma hcre infiltrasyonu

3. Miyelom ile iligkili anemi, renal yetmezlIik, hiperkalsemi, litik kemik lezyonlari gibi organ ve
doku hasari bulgularinin olmamasi

Asemptomatik (Smoldering) Miyelom (2 kriterin tiimii olmali)

1. M protein >3g/dl ve/ veya kemik iliginde >%10 plazma hucre infiltrasyonu

2. Miyelom ile iligkili anemi, renal yetmezlik, hiperkalsemi, litik kemik lezyonlari gibi organ ve
doku hasari bulgularinin olmamasi

Semptomatik Miyelom (3 kriterin tiimii olmali)

1. Serumda ve idrarda M protein varligi

2. Kemik iliginde klonal plazma hicresi varligi veya biyopsi ile plazmositom

3. Miyelom ile iligkili anemi, renal yetmezlik, hiperkalsemi, litik kemik lezyonlari gibi organ ve
doku hasari bulgularinin varligi
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Multipl Miyelom tanisi igin Diinya Saglk Orgati (WHO) kriterleri de

mevcuttur (Tablo 2).

Tablo-2: Multipl Miyelom Duinya Saglik Orgiitli Tani Kriterleri

Major kriterler

1.Kemik iligi plazma hucresi >%30

2.Biyopside plazmositom

3.Serum veya idrarda monoklonal protein varligi

Serum IgG >3.5g/dl veya
Serum IgA >2g/dl veya
Idrar Bence-Jones proteini >1g/24 saat

Minor kriterler

1.Kemik iligi plazma hucreleri %10-30 arasi
2.Yukarida belirtilen miktarlardan daha disik monoklonal protein konsantrasyonlari
3.Litik kemik lezyonlarinin varhgi
4 Normal immunglobulin dizeylerinde normalin %50'sine kadar olan azalma
IgG <600 mg/dl veya

IgA <100 mg/dl veya
IgM <50 mg/dl

Tani i¢in 1 major+ 1 mindr kriter veya a ve b' nin mutlaka dahil oldugu 3 minér kriter
gereklidir.
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2.7. Evreleme

MM’da tumor yuakinu, prognoz, uzun donem sagkalim ve tedavi

yaklagimini belirlemek amacl kullanilan evreleme sistemleri rutin pratikte

kolay uygulanabilir ve faydali olmasina karsin prognozda énemli olan tim

parametreleri icermemektedirler. Durie-Salmon Evreleme Sistemi’'nin 30 yili

agkin suredir kullanilmasina ragmen bulunan parametrelerden biri olan kemik

lezyonlarinin belirlenmesi ¢ok objektif olmadigindan klinik pratikte kullanimda

zorluklar dogurmaktadir.

Tablo-3: Durie-Salmon Evreleme Sistemi

EVRE

KRITERLER

Evre 1

Asagidaki kriterlerin hepsi:
1. Hemoglobin > 10 g/ di

2. Normal serum kalsiyumu

3. Normal kemik tarama

4. M komponenti dizeyi dusuk
lg G < 5g/dl

Ilg A< 3g/dl
Idrar hafif zinciri < 49/ 24 saat

Evre 2

Evre 1 ve 3' e uymayanlar

Evre 3

Asagidakilerden 1 veya daha fazlast:
1. Hemoglobin <8.5 g/ dI

2. Artmis serum kalsiyumu

3. Yaygin iskelet hasari ( > 3 litik lezyon) ve
major kiriklar
4. M komponenti dlzeyi yuksek

Ig G >7g/dl

g A>5g/dl

idrar hafif zinciri > 12g/ 24 saat

A: Serum kreatinin < 2mg/ dl

B: Serum kreatinin 2 2mg/ di

Rutin kullanimda daha basit, beta 2 mikroglobulin ve albumin

parametlerinin sadece ikisini iceren Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) de

MM hastalarinda evreleme amagcl kullaniimaktadir.
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Tablo-4: Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Evreleme Sistemi

Evre 1 Beta 2 mikroglobulin <3.5 mg/l ve serum albumini 2 3.5g/dI
Evre 2 Evre 1 veya 3'e uymayanlar
Evre 3 Beta 2 mikroglobulin 2 5.5 mg/l olanlar

ISS, sagkalim ile ileri derecede istatistik anlamhlik gosteren
(p<0.0001) bir evreleme sistemidir. ISS evreleme sisteminde evre 1 igin
median sagkalim 62 ay, evre 2 igin median sag kalim 44 ay, evre 3 igin
median sag kalim 29 aydir.

ISS evreleme sistemi, MGUS ve SMM'u MM’dan ayirt etmeye
yaramaz. Bu nedenle MGUS ve SMM'da degeri yoktur.

2.8. Prognoz

Kotii prognostik belirtegler

Mayo Klinik'te 1985 ve 1998 yillari arasinda yapilan 1027 MM
hastasini iceren bir ¢alismada sagkalim icin kotu prognostik belirtecler bu
sekilde siralanmigtir (57).

e Performans statusu ECOG 3 veya 4

e Serum albumini <3g/dI

e Serum kreatinini 2mg/dl ve Ustl

e Trombosit sayisi<150.000

e Yas 70 ve Ustl

e Beta-2 mikroglobulin>4mg/I

e Plazma hicre isaretleme indeksi %1 ve ustu
e Kalsiyum 11mg/dl ve Ustu

e Hb<10g/dl

o Kemik iliginde plazma hucre yuzdesi %50 ve Ustu
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Ayrica hastaligin prognozu agcisindan sitogenetik Ozellikleri de

oldukca 6nemlidir.

Tablo-5: Multipl Miyelom’un Sitogenetik Risk Siniflamasi

Standart risk Intermediate risk High risk

Hiperdiploidi t(4;14) 17 p delesyonu
t(11;14) del 13 t(14;16)
1(6;14) Hipodiploidi t(14;20)

Konvansiyonel kemoterapi alan 351 hastalik bir c¢alismada
kromozomal degisikliklerin prognostik 6nemi degerlendirilmis ve yuksek riskli
grupta ortanca sag kalim 25 ay iken, orta riski grupta 42 ay, standat riskli
grupta ise 50 ay olarak saptanmistir (58-60).

2.9. Ayirici Tani

2.9.1. Onemi bilinmeyen monoklonal gammapati (MGUS)

MGUS, MM'dan ve Smoldering MM’dan kemik iligindeki plazma
hicresi ylzdesi ve M proteini ile ayrilir. MGUS; serum M komponentinin
3gr/dl'den az, kemik iliginde %10'dan az plazma hucresinin oldugu, litik
lezyon, anemi, hiperkalsemi ve renal vyetmezligin eslik etmedigi
asemptomatik bir durumdur. MGUS vyillik %1 oraninda MM'a dontsum riski
tasir. Tani anindaki Mproteini ne kadar yuksek ise MM'a donusum riski o
kadar yuksektir. MGUS icin tedavi gerekli degildir. Serum ve idrarda M
proteini belirli araliklarla takip edilmelidir.

2.9.2. Smoldering multipl miyelom

SMM; serum M komponentinin =3 gr/dI'nin Gzerinde ve kemik iliginde
>%10'dan fazla plazma hucresinin  bulundugu, litik lezyon, anemi,
hiperkalsemi ve renal yetmezligin eslik etmedigi asemptomatik bir durumdur.
SMM'lu 127 hastanin incelendigi kesitsel bir calismada MM'a ilerleme yilda

%3,3 oraninda gergeklesmistir (61).

17




Tablo 6: Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati, Smoldering

Multipl Miyelom ve Multipl Miyelom Ayrimi

MGUS SMM MM
Serum M-protein <3 g/dI >3 g/dl var
idrar M-protein <1 g/ 24 saat +/- +/-
Kemik iligi plazma <%10 >%10 >%10
hicresi
Kemik lezyonu yok yok var
Anemi yok yok var
Bobrek yetmezligi yok yok var
Hiperkalsemi yok yok var

2.9.3. Primer amiloidozis

Primer amilodozis de monoklonal hafif zincirlerin asiri Gretimi ile
karakterize hastaliklardan biridir. Primer amiloidozisteki amiloid fibrilleri
genellikle monoklonal hafif zincirin degisken bolimunden olusurlar ve hafif
zincir tipi genellikle lambda tipindedir. Tani etkilenen dokuda kongo kirmizisi
ile pozitif amiloid boyanmasinin gésterilmesi ile konulur. ileri yag hastahgi
olup kliniginde halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, makroglossi, boyun ve yluzde
purpura,dispne, bacaklarda édem, periferik néropati, paresteziler, senkop,
kalp yetmezligi, nefrotik sendrom,karpal tinel sendromu gorulebilir. Kemik
iliginde plazma hucresi genellikle %20'nin altindadir. Kemiklerde litik lezyon
yoktur.

2.9.4. Soliter plazmositom
%3-5'ini

plazmositomda; hastalarda genellikle M protein sekresyonu gézlenmemekle

Plazma  hicre  hastaliklarinin olugturan  soliter
birlikte hastalarin %50 kadarinda idrar veya kanda disuk oranda M protein
varhgi ortaya konabilir. Tedavisinde radyoterapi kullanilan bu hastalikta
radyoterapi oncesi M proteini saptanan hastalarda radyoterapi sonrasi M

proteinin devam etmesi MM’a progresyon igin artmis risk olusturur. Tani
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klonal plazma hucre iceren kemik tumorunun gosterilmesi, diger kemik
bolgelerinde lezyon olmamasi, kemik iliginde %10’dan fazla miyelom hicresi
bulunmamasi ve miyelom iligkili doku organ hasarinin olmamasi ile konulur.
Hastalarin yaklagik yarisi 10 yillik sagkalima sahiptir.

2.9.5. Ekstramediiller plazmositom

Kemik iligi disinda ekstrameduller plazmositom en sik dst solunum
sistemi (%80); dzellikle nazal kavite, sinUs, nazofarenks, larenkste goruldr.
Ayrica santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem, mesane, tiroid, meme,
testis, lenf nodlari ve parotiste de gorulebilir. Tani ekstrameddller bir alanda
klonal plazma hicre tUmorinin saptanmasi ve MM iligkili bulgularin
saptanmamasi Uzerine konur. Tedavi radyoterapi olup ¢ogunlukla kuratiftir.

2.9.6. Waldenstrom makroglobulinemisi

Ig M tipi M proteini Ureten plazma hucreleri ve lenfositlerin kontrolstiiz
proliferasyonu sonucu olusur. MM gibi ileri yas hastaligi olup daha nadir
gorular. Litik lezyonlar, renal yetmezlik ve amiloidoz gelisiminin daha nadir
olusu ve ayrica lenf bezi, dalak ve karaciger tutulumunun olmasiyla MM’dan
ayrilir. Bulanik gérme, dispne, kilo kaybi, ndrolojik semptomlar, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve kalp yetmezligi meydana gelebilir. Hiperviskozite
semptomlari tUm plazma hucre hastaliklari igerisinde en sik Waldenstrom
Makroglobulinemisi’'nde gorilir. Plazmaferez bu hasta grubunda basarili
olmakla birlikte en etkili sonu¢ elde etmek igin kemoterapi ile birlikte
baslanmalidir.

2.9.7. Osteosklerotik miyelom ( POEMS Sendromu)

Polinéropati, organomegali, endokrinopati, M proteini ve cilt
degisiklikleri ile karakterize bir hastaliktir. MM’dan farkli olarak kemik iliginde
plazma hucreleri %5'ten az, hemoglobin seviyesi normal veya yuksek olup
trombositoz siktir. Renal yetmezlik ve hiperkalsemi gortulmesi nadirdir. Tani
osteosklerotik lezyondan yapilan biyopside monoklonal plazma hucrelerinin

saptanmasi ile dogrulanir.
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2.10. Multipl Miyelomda Tedaviye Yanit Kriterleri

Tablo7 : Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu Yanit Kriterleri

Miikemmel Tam Yanit

1. Normal serbest hafif zincir orani

2. imminhistokimya ve immiinfloresan yéntemi ile kemik
iliginde klonal hicrelerin yoklugunun gésterilmesi

Tam Yanit

1. Serumda ve idrarda immunfiksasyon negatif
2. Yumusak doku plazmositomlarinin olmamasi

3. Kemik iliginde plazma hlcreleri <%5

Cok iyi Kismi Yanit

1. Elektroforez negatif ancak imminfiksasyonda saptanabilen
serum ve idrar M proteini

2. Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar
M proteininin <100mg/24 saat olmasi

Kismi Yanit

1. Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M
proteininin %90 azalmasi veya 200mg/24 saat altina inmesi

2. Serum veya idrar M proteinleri élgulemiyorsa, M protein
kriteri yerine serbest hafif zincirleri arasindaki farkta %50
azalma olmasi

3. Serum veya idrar M proteinleri dlgilemiyorsa ve serum
hafif zincirde olgllemiyorsa

4. M protein yerine bazal kemik iligi plazma hicresi oraninin
en az %30 olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda %50
azalma olmasi

5. Baglangigta varsa yumusak doku plazmositomlarinda %50
azalma

Stabil Hastalik

1. Tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif
hastalik kriterlerine uymayan hastalik
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Progresif Hastalik

1. Baslangica gore %25 artis

2. Serum M komponentinde mutlak artisin 0.5g/dl ve/ veya
Idrar M komponentinde mutlak artisin 200mg/24 saat olmasi

3. Sadece olcllebilir serum ve idrar M protein diizeyleri
olmayan hastalar igin; serbest hafif zincirleri arasindaki fark
mutlak artis 10mg/dl tzerinde olmali

4. Kemik iligi plazma hucre ylzdesi mutlak >%10 olmali

5. Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku
plazmositomlarinin gelismesi veya mevcut kemik
lezyonlarinin ve yumusak doku plazmositomlarinin
boyutlarinda artis olmasi

6. Baska nedene baglanamayan hiperkalsemi (dizeltilmis
serum kalsiyumu >11.5 mg/dl) gelismesi

Klinik Niiks

1. Yeni yumusak doku plazmositomlari veya kemik
lezyonlarinin gelismesi

2. Var olan plazmositom veya kemik lezyonlarinda belirgin
artis

3. Hiperkalsemi ( >11.5 mg/dl)
4. Hemoglobinde 2g/dl azalma

5. Serum kreatininde 2mg/dl veya fazla artig

Tam Yanith Hastada
Niiks

1. imminfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M
proteininin tekrar ortaya ¢ikmasi

2. Kemik iliginde %5 plazma hlcresinin saptanmasi

3. Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (yeni
plazmositom, litik kemik lezyonu gibi) gértlmesi
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2.11. Tedavi

MGUS veya Smoldering MM'da tedavi endikasyonu olmayip bu grup
hastalarda serum veya idrar M proteinlerinde artis olmasi durumunda tedavi
gerekmektedir. Semptomatik miyelom hastalari (hiperkalsemi, ciddi anemi,
renal yetmezlik, litik kemik lezyonlari ve ekstrameduller plazmositomlarin
bulunmasi) tedavi endikasyonu olusturur. Tedavi endikasyonu olusturan
grupta en onemli sey hastanin transplant aday! olup olmadiginin kararinin
verilmesidir. Bu karari vermede g6z onunde bulundurulan kriterler hastanin
yasl, performans durumu ve komorbid eslik eden hastaliklarin olup
olmamasidir. Otolog kok hlcre nakli igin yas siniri genellikle 65 yas olmasina
ragmen nakil karari verirken yastan ziyade hastanin performans durumu,
organ fonksiyonlari ve komorbit bir durum varliginin degerlendiriimesi daha
onemlidir. MM’'da son yillarda yeni ajanlarin (talidomid, lenalidomid,
bortezomib, carfilzomib, pomalidomid) tedavi segenekleri arasina girmesiyle
tedavide buyuk gelismeler kaydedilmistir (19,20,62).

2.11.1.Transplant Uygun Olan Hastalarda Tedavi

Multipl miyelom hastalarinda 65 yasin alti ve 65 yas Ustlu performansi
iyi olan nakil icin uygun Ozellikleri bulunan hastalarda indiksiyon tedavisi
sonras! otolog hucre destekli yuksek doz melfelan tedavisi standart
yaklagimdir. indiiksiyon tedavisinde son yillarda imminmodiilatuar ilaglar
(IMiDs) ve Bortezomib gliindeme gelmis olup daha onceleri en siklikla
kullaniimakta olan deksametazon ve VAD (Vinkristin, Doksorubisin,
Deksametazon) ile karsilastirildiginda yapilan c¢alismalarda daha yuksek
progresyonsuz sagkalim ve daha yuksek yanit oranlari gorulmustur. Ayrica
bu tedavilerin daha az toksisiteye neden oldugu ve koék hicre toplama
kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (62-64). Otolog
kok hucre nakli tam yanit oranlarini arttirdiklari ve median sagkalimi 12 ay
uzattiklari gosterilmistir (65-68). Bortezomib’in bir diger avantaji da,
miyelomun olusturdugu kemik hastaliinda hem osteoklastik aktiviteyi
azaltmasi hemde osteoblastik aktiviteyi arttirmasidir (69,70). Ancak SGK geri
O0deme talimatlarina gore Ulkemizde zorunlu olarak induksiyon amagli VAD

rejimi  kullanilmaktadir. Ug-alti  indiiksiyon  klrinden sonra yanit
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degerlendirmesine gore kok hucre mobilizasyonu gindeme gelmektedir. Kok
hicre mobilizasyonu genellikle GCSF ve siklofosfamid verilerek yapilir. Bazi
merkezlerde siklofosfamide etoposid de katilir. GCSF bu olgularda 2x5 ug/
kg seklinde uygulanir. Transplanttan sonra hematopoetik rejenerasyonun
¢abuk olmasi igin transplantasyon basina en az 2x10 Uzeri 6 CD34+/ kg
otolog kok hiicre gereklidir. ideal kok hiicre sayisi ise 5x10 Uzeri altt CD34+/
kg'dir (4). iki transplantasyona yetecek kadar kék hiicre toplandiktan sonra
yuksek dozlu tedavi, gen¢ ve organ fonksiyonu normal hastalara, 200mg/m?
melfelan olarak verilir. Bu dozun 2 gune ayrilarak giinde 100mg/m? verilmesi
uygundur. Altmis bes-yetmis yas arasi hastalarda dozun 140mg/m? olarak
verilmesi onerilir (71). Renal yetmezligi olan hastalarda melfelan gibi renal
elimine edilen ilaglarin doz modifikasyonlarinin yapilmasi énemlidir. Post-
transplant 3.ayda yapilan yanit degerlendirmesinde en azindan VGPR elde
edilemeyen hastalarda 2.transplantasyon tavsiye edilmektedir. Otolog kok
hicre nakli sonrasi gerekli replasmanlarin yapilmasi ve enfeksiyonlarin
kontroli ile deneyimli merkezlerde mortalite olduk¢ca dusuktir (%0-2).
Enfeksiyonlara kargi profilaksi amacli profilaktik olarak oral ciprofloxacin
2x500mg, asiklovir 2-3x400mg, haftada 2 gun olmak Uzere ikiser tablet
cotrimaksazol onerilmektedir. Asiklovir ve kotrimaksazol profilaksisi post
transplant 2 aylik donemde de devam etmektedir. Transplant sonrasi
donemde remisyonun Kkalitesini arttirmak amacli kisa sureli kullanilan
pekistime tedavileri ve remisyonun devamini amaglayan uzun sureli idame
tedavileri giindeme gelmektedir. idame tedavide en eski kullanilan ilag
interferon olup yan etkileri nedeni ile gunimuizde kullaniimamaktadir.
Talidomid ile yapilan bir ¢ok caligmada idame tedavisinde etkili oldugu
belirtiise de ndropatiye neden olmasi ve yuksek riskli sitogenetik bulgulari
olan hastalarda etkisiz olmasi nedeni ile kullanimi pek tercih edilmemektedir
(72,73). Bortezomib de idame tedavisinde kullanilabilen ajanlardan biri olup
bir diger ajan lenalidomiddir. Lenalidomid ile nUks ortaya gikana kadar idame
tedavide kullanimi ile ilgili yapilan randomize c¢aligmalarin ikisinde de
lenalidomidin progresyonsuz sagkalimi anlamli bir sekilde uzattigi ancak

ikinci kanser gelisiminin arttigi gosterilmektedir (74,75).
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2.11.2. Transplant Uygun Olmayan Hastalarda Tedauvi

Transplanta uygun olmayan hastalar genellikle daha vyash ve
performansi disuk hastalar olup genellikle tedavideki amag¢ minimal tedavi ile
iligkili toksisite ile yanit elde etmektir. Melfelan-Prednisolon (MP) bu hasta
grubu igin en eski tedavi rejimlerinden biri olup yapilan genis bir
metaanalizde oral Melfelan-Prednisolon tedavisinin iv olarak verilen
kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (5). Agizdan verilen
Melfelan-Prednisolon kombinasyonu ile hastalarin %50-60'inda objektif bir
yanit ve 2-3 yillik sagkalim elde edilmigtir (76).

Melfelan- Prednisolon rejimine Talidomid eklenmesi (MPT) ile yapilan
calismalarda daha fazla yanit orani, daha fazla progresyonsuz sagkalim
oranlari goérilmds olup yuksek tromboemboli insidansi nedeni ile (%20)
protokol ilk 4 tedavi sikluslari boyunca enoksaparin ile antikoagulan
profilaksisi eklenerek modifiye edilmigtir (77-79).

Bortezomib ile MP kombinasyonu ile yapilan genis bir faz 3
calismasinda MP'ye kargi tam vyanit, progresyonsuz sagkallm ve tum
sagkalim dahil batun kargilastirmalarda Ustun bulunmustur (80). Daha once
tedavi almamis yash hastalarin dahil edildigi bir faz 1/2 c¢alismada
Bortezomib ile MP kombinasyonu ile %32 tam yanit, %89 toplam yanit, % 83
16 aylik olaysiz sag kalim, % 90 toplam sag kalim elde edilmigstir (81).

Lenalidomid ve dustk doz deksametazon ile lenalidomid ve ylksek
doz deksametazon kombinasyonlarinin karsilastirildigr ¢alismalarda 65 yas
ustl hastalarda lenalidomid ve disuk doz deksametazon kombinasyonu
daha yulksek sagkalim avantaji gostermistir. Transplant uygulanmayan
hastalarda lenalidomid ve dislik doz deksametazon kombinasyonuile %91
oraninda 2 yilk sagkalim elde edilmigtir (82). Ancak lenalidomidin
Tarkiye'deki ruhsati talidomid ve bortezomibe direncli vakalarda kullanimi
yonundedir, ilk basamak tedavide kullanimi ise sadece EMG ile kanitlanmis
polinéropatisi olan hastalarla kisithdir.

Renal yetmezligi olan olgularda tUm bu tedavilere genel olarak
bakacak olur isek glomeruler filtrasyon hizi (GFR) 30-50 ml/dk ise melfelan

dozunun %50 azaltilmasi, GFR < 30 ml/dk ise kullaniimamasi 6nerilmektedir.
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Bortezomibin eliminasyonurenal klirensten bagimsiz oldugu igin renal
yetmezlikli olgularda doz modifikasyonuna gerek olmadan guvenle
kullanilabilmektedir. Hatta diyaliz hastalarinda bile doz ayarlamasi gerekmez
ancak diyaliz sonrasi verilmesi dnerilmektedir (83). Talidomid igin de renal
yetmezlikte doz modifikasyonuna gerek yoktur, diyalizde klirensi artar ancak
doz degisikligi, ek doz 6nerilmez (84). Lenalidomid buyuk o6lgude bobrekler
Uzerinden atilmakta olup bdbrek fonksiyon bozuklugunun derecesine goére
doz modifikasyonu vyapilmasi o6nerilmektedir. GFR  30-50 ml/dk olan
hastalarda 10 mg gunde bir kez, diyaliz gerektirmeyen ancak GFR'nin <30
ml/dk olan hastalarda 15 mg iki ginde bir, GFR'nin < 30ml/dk oldugu diyaliz
hastalarinda ise 5 mg gunde bir onerilmekte olup diyaliz gunlerinde dozun
diyaliz sonrasi alinmasi onerilmektedir.

2.11.3. Niiks veya Direncli Hastalarda Tedavi

ik tedaviden sonra remisyona giren tim MM hastalari eninde
sonunda nilks etmektedirler. ilk indiiksiyon tedavisinin tamamlanmasindan
sonra kisa sureli remisyon sonrasi niks gelisen olgularda farkh bir indiksiyon
tedavisi gindeme gelirken, 6 ay sonra nuks gelisti ise ayni indiksiyon
tedavisi verilebilmektedir. Ancak yanitin surekliligi ve niteligi genellikle ilk
yanittan kotudur ve her basarili rejimden sonra progresif olarak kisalir.
Tedavi secimlerinde hastalarin sitogenetik 6zellikleri, organ fonksiyonlari ve
daha onceki rejimlerde olusan toksisiteler g6z o6nunde bulundurulur.
Talidomid, lenalidomid ve bortezomib gibi ajanlar relaps miyelomda tek ajan
olarak umut vaad edici etkinlik gostermig ve kullanima girmistir.

Talidomidin anti tUmor etkisi apoptozisin induksiyonu, sitokin
uretiminin ve anjiogenezisin inhibiyonu ve T hucreleri ve NK hucrelerinin
immudn modulasyonuna aracilik etmesi ile agiklanmaktadir. Tek ajan olarak
kullanilabilecegi gibi kombinasyon tedavileri ile etkinligi artmaktadir.
Talidomid-Deksametazon kombinasyonu ile %50-60 toplam yanit oranlari
gorulur iken, Talidomid-Deksametazon kombinasyonuna alkilleyici ajanlarin
(melfelan, siklofosfamid) eklenmesi ile toplam yanit orani %75-80'lere
yukselmektedir. Talidomid-Deksametazon kombinasyonuna pegylated

lipozomal Doksorubisin eklenmesi ile de bu oran daha da yuksek olup,
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%92'lik bir toplam yanit orani gosterilmistir (85-88). Talidomid tedavisinin
kesilmesine neden olan en belirgin komplikasyonlari noéropati, enfeksiyonlar
ve tromboembolik komplikasyonlar olusturmaktadir. Talidomid ile doza bagl
periferal noéropati %80 oraninda gorulebilmekte olup bu olgularda dozun
azaltilmasi veya bazi olgularda kesilmesi gerekebilmektedir. Bu nedenle
daha onceden bilinen noropatisi olan hastalarda talidomid tercih
edilmemektedir. Bir diger ciddi yan etki olan tromboembolizm nedeni ile bu
hastalara mutlaka tromboprofilaksi yapiimalidir.

Lenalidomid, talidomid ile benzer bir Grin olmasina ragmen talidomid
gibi sedatif etkisi olmayan ve daha az norotoksik etkileri olan bir
immunmodulatuar ajandir. Yapilan ¢alismalarda maksimum tolere edilebilen
dozun 25 mg/gin oldugu ve 25 mg/gin'in Uzerindeki dozlarda etkinligin
daha diusuk oldugu saptanmistir (85,89). Tek basina deksametazonla
kiyasla, lenalidomid ve yuksek doz deksametazon kombinasyonunda
progresyona dek gegen median sure yaklasik 28 hafta uzamistir (90).
Lenalidomid Ulkemizde en az 2 kir standart MM tedavisi kullanimi sonrasi
hastalik progresyonu gelismis ve sonrasinda yeterli doz ve strede talidomid
veya bortezomib kurlerine direngli veya transplantasyon sonrasinda direngli
hastalgi olan MM hastalarinin tedavisinde endikedir. Notropeni ve
trombositopeni major doz kisitlayici toksisiteler olup artmis tromboemboli
riski nedeni ile her hasta profilaktik antitrombotik tedavi acisindan
degerlendiriimelidir. Atimi blyUuk Olgide renal yolla olmakta olup, renal
yetmezligi olan olgularda doz modifikasyonunun yapilmasi gerekmektedir.
Lenalidomid tedavisi de talidomid gibi gebelikte kontrendike olup hastalarin
mutlaka gebelik dnleme programina alinmalari konusunda dikkat edilmelidir.

Pomalidomid, thalidomid ve lenalidomid gibi immunmodulatuar
ilaclardan olup gerceklestirilen Faz | calismalarinda talidomid, OKiTdabhil
yogun tedavi verilmis MM hastalarinda oldukga iyi genel yanit orani elde
edilmistir (18). Pomalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile tek basina
pomalidomid tedavisine gore daha iyi yanitlar elde edilmistir. Haftada 40mg
deksametazon ile 2mg gunluk pomalidomid tedavisi ile lenalidomide direncli

hastalarda %40, bortezomibe direngli olgularda %60, thalidomide direncli
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olgularda %37 yanit orani elde edilmistir. Pomalidomidin ekstrameduller
hastalikta da etkinligi gosterilmistir (91).

Bortezomib proteozom inhibitéri sinifinda yer alan bir antineoplastik
ajandir. Proteozom hucre bolinmesi, buyumesi, iglevi ve olumunu kontrol
eden ubikuitin igaretli hicre proteinlerinin % 80'inden fazlasini pargalamayla
gérevli multienzim kompleksidir (92). iste proteozom inhibitorli olan
bortezomib  ubikuitin- proteozom yolagina etki eder. Ayrica bortezomib
osteoblastlar direkt uyararak miyelomdaki kemik olaylarini da azaltmaktadir
(93,94). Hepatik CYP enzimleri tarafindan metabolize edildigi i¢in karaciger
yetmezliklerinde dozu artacagi igin dikkat edilmelidir. Renal yetmezlikte ise
doz modifikasyonuna gerek yoktur. Sadece diyaliz hastalarinda diyaliz
sonrasi verilmesi onerilir. En 6nemli yan etkisi periferik néropati olup G1-2
ndropati yeni tani almig hastalarin %33'Unde goérulurken, daha 6nce tedavi
almis refrakter hastalarda bu oran %75'tir. Bortezomib tedavisi tek basina
kullanilabilecegi gibi relaps multipl miyelomlu olgularda diger ajanlarla veya
deksametazonlu kombinasyonlari kullanilmaktadir. Bortezomib ile suboptimal
yanit alinan olgularda tedaviye deksametazon eklenmesinin yanitlarda
dizelmeye neden oldugu bilinmektedir. Ayrica bortezomibin diger ajanlarla
kombinasyonlarinin da tekli bortezomib tedavisine gore yan etkilerinin artmig
olmasina ragmen daha etkili oldugu gosterilmistir (95).

Carfilzomib ikinci kusak proteozom inhibitéri olan anti kanser bir ilag
olup ABD Gida ve llag Idaresi (FDA) tarafindan bortezomibve
immunmodulatuar bir ajan igceren daha 6nce en az iki tedavi almis olup
hastalik progresyonu gosteren multipl miyelom hastalarinda kullaniimak
uzere 20 Temmuz 2012 tarihinde onay almistir. 26S proteozom inhibitori
olup tedavi ile hucre proliferasyonunda da rol oynayan NF-kB sinyal kaskadi
baskilanmis olur ve sitotoksik etki elde edilir. Bortezomib bilinen ilk
proteozom inhibitord ajan olup carfilzomib ile bortezomibe gore daha sinirli
bir nérotoksisite gozlenmigtir.

Marizomib de carfilzomib gibi ikinci kusak proteozom inhibitérlerinden

olup bortezomibe direngli olgularda etkili olabilecegi belirtiimektedir.

27



Elotuzumab, anti CS-1 antikoru olup MM tedavisinde denenen yeni
ajanlardandir. CS1 bir yuzey glikoproteini CD2’nin bir alt grubu protein olup
lenfosit aktivasyonunda gorevli molekdller ile iligkili reseptor ailesi Uyesidir.
MM hucrelerinde ve plazma hucrelerinde fazlaca ifade edilir. NK hucreleri
disinda normal doku ve kok hicrede ifade edilmez. Elotuzumab CS1’e karsi
humanize 1gG1 tipi monoklonal antikor, NK hlicrelerince olusturulan antikora
baglh sitotoksisite ile etki gostermektedir. Tek bagina etkinligi ve guvenilirligi
gosterildikten sonra lenalidomid deksametazon (Rd) ile ayrica bortezomib
birlikte de kullanimi Gmit vaad etmektedir (96).

2.11.4. Allojeneik Transplantasyon

Allojeneik  kdk hlcre transplantasyonu, otolog kok hucre
transplantasyonuna gore daha ylksek morbidite ve mortalite oranlar
goOsterdiginden multipl miyelom tedavisindeki yeri tartismalidir. Multipl
miyelomlu hastalarin %5-10'u allojeneik kdk hucre nakli icin adaydir.
Allojeneik transplantasyonda miyeloablatif rejimlerde yuksek doz kemoterapi
ve tum vdcut 1ginlamasi aldiktan sonra HLA uyumlu vericiden hematopoetik
hicreler verilmektedir, ancak bu rejimlerde en buyuk problem yuksek
transplant iligkili mortalite olmaktadir. Mortaliteyi azaltmak igin daha sik
kullanilan yontem ise yuksek doz kemoterapi ve otolog kok hicre naklinden
sonra azaltlmig yogunluklu hazirlama rejimleri kullanilarak allojeneik
transplantasyonun gercgeklestiriimesidir ( otolog-allojeneik transplantasyon).

Altmigbes yasin altinda, en az bir HLA uyumlu akrabasi olan yeni
tani multipl miyelomlu 162 hastadan olusan bir c¢alismada hastalara
baslangigta 2-3 kur VAD verilmis ardindan 3-4 gr/m? siklofosfamid +/- 250
mg/m? paklitaksel takiben GCSF tedavisiyle kok hlcre mobilizayonunun
yapildigi bir protokol uygulanmis. HLA uyumlu akrabasi olanlar miyeloablatif
otolog kok hlcre transplantasyonunu takiben non- miyeloablatif allojeneik kok
hicre trasnplantasyonu yapilan (oto-allo transplantasyon grubu) gruba alindi.
HLA uyumlu akrabasi olmayan, allografti reddeden veya dondérli uygun
olmayan hastalar orta-ylksek melfelan hazirlik rejimi sonrasi gift otolog kok

hicre transplanti (oto-oto transplantasyon) yapilan gruba alindi (97).
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2 yilhik tedavi iligkili mortalite kumulatif insidansi oto-oto
transplantasyon grubunda %?2 iken, oto-allo transplantasyon grubunda %210
idi.

Ortanca 45 aylik takipte hastalik iligkili mortalitenin kamdalatif
insidansi  oto-oto transplantasyon grubunda %43 iken, oto-allo
transplantasyon grubunda %7 idi.

Oto-allo transplantasyon grubunda evre 2-3 ve evre 4 GVHD
kimdalatif insidanslar %43 ve %4 idi.

Ortanca 46 aylik takipte oto-allo transplantasyon grubunda median
toplam sagkalima ulasamamis, oto-oto transplantasyon grubunda ise bu sure
58 aydI.

Allojeneik transplantasyon oncesi hastaligin kemosensitif olmasi,
erken hastalik doneminde transplantasyon ve hastanin geng yasta olmasi
daha iyi hastaliksiz ve tUm sagkalim saglamaktadir (98).

2.11.5. Komplikasyonlarin Tedavisi

MM olgularinda gerek B hiicre defektleri, hipogammaglobulinemi,
bozulmugs T hicre fonksiyonlarinin olmasi gerekse kemoterapinin
olusturdugu immunsupresyon nedeni ile infeksiyonlara egilim artmigtir. Plato
fazindaki miyelom olgulari ile yapilan ¢alismada her ay 0.4 gr/kg dozunda
intraven6z immdunglobulin verilmesinin infeksiyon riskini belirgin oranda
azaltugr gosterilmistir (99). Ancak bu tedavi oldukga pahali oldudu igin
tekrarlayan infeksiyonlari olan olgularda kullaniimaktadir.

Multipl miyelom olgularinda goérulen kemik hastaligi ve hiperkalsemi
tedavisi intravendz salin ile hidrasyon ve bisfosfanatlar ile olup yapilan
calismalarda bisfosfanatlarin tedaviye eklenmesinin vertebral kiriklari ve
agriy1 azalttigi fakat mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir (100).

Anemi genellikle tedaviye yanit ile iyilesmekte olup tedavisinde
transflizyonlar ve eritropoetin tedavileri yer alir.

Kord basisi durumunda acilen olgulara dexametazon ve lokal
radyoterapi baglanmalidir.

Hiperviskozite sendromu gelisen olgularda ise acil plazmaferez

gundeme gelmektedir.
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GEREG VE YONTEM

1. Gereg ve Yontem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari
Hematoloji Bilim Dal Poliklinigi'nde Nisan 2009-Haziran 2014 tarihleri
arasinda otolog kemik iligi nakil aday! geng veya 65 yas Ustu olgularda yeni
tani ve nuks hastalik durumunda uygulanan bortezomib ve lenalidomid igeren
tedavi protokollerini alan erigkin hastalar calismaya dahil edildi. Bu hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Dosya kayitlari belirgin eksik olan
hastalar disinda tim hastalar ¢alilma i¢inde yer ald1.

Hastalarin dosyalarindan tani ani evreleri, yas, demografik 6zellikleri,
M protein tipi, evresi, tedavi 6ncei performans durumlari, daha 6nce aldiklari
tedaviler, kemiklerinde litik lezyon ve eslik eden plazmositomlarinin olup
olmadigi da incelendi.

Bortezomib ve lenalidomid tedavilerinin etkinligi ve yanit
degerlendiriimesi amagh Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu Yanit Kriterleri

kullanildi.

Miikemmel Tam Yanit 1. Normal serbest hafif zincir orani

2. imminhistokimya ve immiinfloresan yéntemi ile kemik
iliginde klonal hiicrelerin yoklugunun gésterilmesi

1. Serumda ve idrarda immunfiksasyon negatif
Tam Yanit 2. Yumusak doku plazmositomlarinin olmamasi

3. Kemik iliginde plazma huicreleri %5

. . 1.. Elektroforez negatif ancak immunfiksasyonda

Cok lyi Kismi Yanit saptanabilen serum ve idrar M proteini

2. Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar
M proteininin<100mg/24 saat olmasi
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Kismi Yanit

1. Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M
proteininin%90 azalmasi veya 200mg/24 saat altina inmesi

2. Serum veya idrar M proteinleri 6lgliilemiyorsa, M protein
kriteriyerine serbest hafif zincirleri arasindaki farkta %50
azalma olmasi

3. Serum veya idrar M proteinleri dlgilemiyorsa ve serum
hafif zincirde olgilemiyorsa

4. M protein yerine bazal kemik iligi plazma hucresi oraninin
en az %30 olmasi kaydi ile plazma hicre oraninda %50
azalma olmasi

5. Baslangigta varsa yumusak doku plazmositomlarinda %50
azalma

Stabil Hastalik

1. Tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif
hastalik kriterlerine uymayan hastalik

Progresif Hastalik

1. Basglangica gore %25 artig

2. Serum M komponentinde mutlak artisin 0.5g/ dl ve/ veya
idrarM komponentinde mutlak artigsin 200mg/ 24 saat olmasi

3. Sadece ol¢ulebilir serum ve idrar M protein diizeyleri
olmayan hastalar igin; serbest hafif zincirleri arasindaki fark
mutlak artis 10mg/dl Gzerinde olmali

4. Kemik iligi plazma hucre ylzdesi mutlak >%10 olmali

5. Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku
plazmositomlarinin gelismesi veya mevcut kemik
lezyonlarinin ve yumusak doku plazmositomlarinin
boyutlarinda artis olmasi

6. Baska nedene baglanamayan hiperkalsemi (duzeltilmis
Serum kalsiyumu >11.5 mg/dl) gelismesi
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1. Yeni yumusgak doku plazmositomlari veya kemik
lezyonlarinin gelismesi

o . 2. Var olan plazmositom veya kemik lezyonlarinda belirgin
Klinik Nuks artis

3. Hiperkalsemi ( >11.5 mg/dl)
4. Hemoglobinde 2g/dl azalma

5. Serum kreatininde 2mg/dl veya fazla artis

1. Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M
proteininin tekrar ortaya ¢ikmasi

Tam Yanith Hastada | 2. Kemik iliginde %5 plazma hiicresinin saptanmasi
Nuks

3. Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (yeni

plazmositom, litik kemik lezyonu gibi) gortlmesi

Tedaviye bagl yan etki degerlendiriimesinde Ulusal kanser enstitisunin

ortak toksisite kriterleri versiyon 3.0 kullanildi.

2. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendiriimesi, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyoistatistik Anabilim Dali elemanlari ile birlikte yapildi. TUm veriler
bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) versiyon 21.0 istatistiksel analizpaket programi
kullanildi. Tedaviye yanit, yan etki varligi gibi 6zel alt kategorilerin yine bazi
baska kategorik ozellikler agisindan kiyaslanmasinda kikare testi kullanildi.
Gruplarin karsilagtiriimasinda normal dagilima uymayan veriler i¢in anlamhlik
testi olarak Wilcoxon testi kullanildi. Anlamlilik dizeyi olarak alfa=0,05 kabul
edildi. p degerinin 0,05'den kuguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

32




3. Etik kurul onayi ve biitce

Bu calismaya baglanmadan énce Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Etik Kurulu'ndan 23.12.2014 de 2014- 24/ 14 nolu karari ile onay alinmistir.
Bu calisma geriye donuk verilerin analizinden olusmakta olup herhangi bir

butge kullanimi gerekmemistir.
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BULGULAR

Tani Aninda Hasta Ozellikleri

Yeni ajan tedavilerini almig MM tanisi olan72 hastanin ortanca yasi
61 yil (34-83) olup hastalarin %58'ini (n:42) 65 yas ve alti hastalar, % 42'sini
(n:30) 65 yas Ustl hastalar olugturmaktaydi (Tablo 8).

Tablo-8: Hastalarin yas dagilimi

Yas Sayi Yizde
65 yas ve alti 42 %58
65 yas Ustl 30 %42
Toplam 72 %100
80 -
70 A
60 A
50 - H Toplam
40 - H erkek
30 - M kadin
20 -
10 -
0 T T 1
Toplam erkek kadin

Sekil-1: Hastalarin cinsiyete goére dagilimi

Yetmis iki hastaya genel olarak bakildiginda % 54'0 (n:39) erkek,
%46's1 (n:33) kadin hastalar idi (Sekil 1). Altmis bes yas ve alti 42 hastaya
genel olarak bakildidinda ise %60 (n:25) kadin iken, hastalarin sadece
%40' (n:17) erkek idi. Altmis bes yas Ustd 30 hastanin %73'U (n:22) erkek
iken %27'si (n:8) kadin idi (Tablo 9).
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Tablo-9: Hastalarin cinsiyete ve yasa gore genel degerlendiriimesi

65 yas ve alti 65 yas ustl Toplam
Kadin 25 8 33

%76 %24 %100

%60 %27 %46
Erkek 17 22 39

%44 %56 %100

%40 %73 %54
Toplam 42 30 72

%58 %42 %100

%100 %100 %100

(p: 0.012< 0.05)

Yetmis iki hastanin %46'sina (n:33) OKIT (Otolog Kemik Iligi
Transplantasyonu) yapilmis olup bu 33 hasta incelendiginde %85'i (n:28) 65
yas ve alti hastalar iken %15'i (n:5) 65 yas ustl hastalar idi. Altmis bes yas
ve alti 42 hasta incelendiginde %67'sine (n:28) OKIT yapilmis olup %33'line
(n:14) herhangi bir nedenden dolay1 OKIT yapilamamgtir (Tablo 10).

Tablo-10: OKIT yapilan ve yapilmayan olgularin genel dagilimi

65 yas ve alti 65 yas ustu Toplam
OKIT yapilanlar | 28 5 33

%85 %15 %100

%67 %17 %46
OKIT 14 25 39
yapilmayanlar %36 %64 %100

%33 %83 %54
Toplam 42 30 72

%58 %42 %100

%100 %100 %100

(p< 0.001) OKIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu

Altmis bes yas ve altt OKIT yapilamayan 14 hasta genel olarak
incelendiginde 11 hastaya refrakter hastalik nedeni ile OKIT yapilamamis
olup diger 3 hastadan birine yapilmasi planlanmakta, birinin obezite problemi
nedeni ile yapilamamakta ve bir digeri de istemedigi icin OKIT yapilamamistir
(Tablo 11).
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Tablo-11: Altmis bes yas ve alti OKIT yapilamayan olgularin genel
degerlendiriimesi

Yapilmasi planlanan olgular 1(%1)
Refrakter hastalik 11(%16)
Obezite 1(%1)
Hasta tercihi (nakil istegi yok) 1(%1)
Toplam 14(%19)

OKIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu

Hastalarin tani ani Durie-Salmon Evreleme Sistemi'ne gore
dagilimina bakildiginda %17 (n:12) olgu evrelendirilememis olup %8'i (n:6)
evre 1, %14'G (n:10) evre 2, %61'i (n:44) evre 3 idi (Tablo 12).

Tablo-12: Hastalarin Durie- Salmon Evreleme Sistemine gore genel dagilimi

Sayi Yiizde
Evre 1 6 %8
Evre 1A 5
Evre 1B 1
Evre 2 10 %14
Evre 2A 7
Evre 2B 3
Evre 3 44 %61
Evre 3A 35
Evre 3B 9
Evrelendirilemeyen 12 %17
Toplam 72 %100

Hastalarin tani ani ISS Evreleme Sistemi'ne gbére dagilimina
bakildiginda hastalarin %42'si (n:30) evrelendirilememis olup %18 (n:13)
hasta evre 1, %18 (n:13) hasta evre 2, %22 (n:16) hasta evre 3 idi (Tablo
13).
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Tablo-13: Hastalarin ISS Evreleme Sistemine gore genel dagilimi

Sayi Yuzde
Evre 1 13 %18
Evre 2 13 %18
Evre 3 16 %22
Evrelendirilemeyen 30 %42
Toplam 72 %100

ISS: International Skorlama Sistemi

Hastalar kemik hastaligi agisindan incelendiginde %61'inin eslik

eden kemik hastaliyi mevcuttu (Tablo 14).

Tablo-14: Hastalarin kemik hastaligi agisindan dagilhmi

Sayi Yuzde
Kemik hastaligi var 44 %61
Kemik hastaligi yok 17 %24
Degerlendirilemeyen 11 %15
Toplam 72 %100

Hastalar tani aninda bobrek fonksiyonlari agisindan degerlendirildiginde
%83'Unun (n:60) kreatinin degeri <2 olup % 17'sinin (n:12) kreatinin degeri>2
idi (Tablo 15).

Tablo-15: Hastalarin kreatinin degerlerine gore dagilimi

Sayi Yuzde
Kreatinin <2 mg/ dl 60 %83
Kreatinin 22 mg /dI 12 %17
Toplam 72 %100
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Hastalik alt tiplerine gére degerlendirildiginde hastalarin %60" (n:43)
Ig G miyelom, %18'i (n:13) Ig A miyelom, %15'i (n:11) hafif zincir miyelom,
%4'4 (n:3) non- sekretuar miyelom, %1'i (n:1) Ig D miyelom, %1’i (n:1)

plazma hucreli I6semi idi (Tablo 16).

Tablo-16: Hastalarin hastalik alt tipleri ve kreatinin dlizeylerine goére genel

dagihmi
Sayin: 72 Yuzde %100 | Kreatinin Kreatinin
<2mg/dl 2mg/dl ve
usti
lg G Miyelom 43 %60 36 7
lg G kappa 33 %84 %16
Ig G lambda 10
Ig A Miyelom 13 %18 13 0
Ig A kappa 6 %100 %0
Ig A lambda 7
Hafif zincir 11 %16 7 4
Miyelom Lambda 4 %64 %36
Kappa 7
Non-sekretuar |3 %4 1 2
Miyelom %33 %67
lg D Miyelom 1 %1 0 1
Ig D kappa 1 %0 %100
Ig D lambda O
Plazma hiicreli | 1 %1 1 0
Iosemi %100 %0
lg M Miyelom 0 %0 0 0
Ilg E Miyelom 0 %0 0 0

Hastalar hastalik alt tipi ve renal fonksiyon bozuklugu acisindan
degerlendirildiginde Ig G miyelom tanisi olan hastalarin %16’sinin (n:7), hafif
zincir miyelom tanisi olan hastalarin %36’sinin (n:4), non-sekretuar miyelom
tanisi olan hastalarin % 67’sinin (n:2), Ig D miyelom tanisi olan hastalarin
%2100’Unun (n:1) kreatinin degeri 2mg/ dl ve Ustunde idi (Tablo 17). p: > 0.05
olup istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalar tani ani kalsiyum duzeyleri agisindan incelendiginde 72

hastanin %7'inin (n:5) kalsiyum degeri 11'in Uzerinde idi. Bu 5 hastanin
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2'sinde hafif (10.5-12),1'inde orta (12-14), 2'sinde agir (14 Ustl) duzeyde

hiperkalsemi mevcuttu.

Hastalarin %15' inde hastaliga eslik eden plazmositom mevcuttu
(Tablo 17).

Tablo-17: Eglik eden plazmositoma olup olmamasina gore hastalarin genel
dagilimi

Sayi Yuzde
Var 11 %15
Yok 61 %85
Toplam 72 %100

Altmigsbes yas ve altt OKIT yapilan olgularin %93'inde (n:26) ilk
tedavi VAD iken ilk tedavi olarak Bor-Dex (Bortezomib-Dexametazon) alan
olgular hastalarin %3.5 (n:1) ve talidomide tedavisini alan olgular hastalarin

yine %3.5'Unu (n:1) olusturmaktaydi (Tablo 18).

Tablo-18: Altmisbes yas ve alti OKIT yapilan olgularin OKIT éncesi 1.
basamak tedavilerinin degerlendiriimesi

Sayi Yizde
VAD 26 %93
Thalidomide 1 %3.5
Bor-Dex 1 %3.5
Toplam 28 %100

VAD: Vincristine, Adriamisin, Deksametazon
Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

Altmigbes yas ve alti OKIT yapilan ayni hasta grubu OKIT éncesi
ardisik tedaviler agisindan degerlendirildiginde hastalarin %77'si (n:23) Bor-
Dex, %7'si (n:2) siklofosfamid, %7'si (n:2) DTPACE (dexametazon, talidomid,
cisplatin, doxorubicin, siklofosfamid, etoposide),%3'0 (n:1) melfelan, %3'U
(n:1) talidomid ve %3'U (n:1) deksametazon tedavilerini almisti (Tablo 19).
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Tablo-19: Altmisbes yas ve alti OKIT yapilan olgularin OKIT éncesi ardisik
tedavilerinin degerlendiriimesi

Sayi Yiuzde
Bor-Dex 23 %77
Siklofosfamid 2 %7
DTPACE 2 %7
Melfelan 1 %3
Thalidomide 1 %3
Deksametazon 1 %3

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon
DTPACE: Deksametazon, Thalidomide,Cisplatin, Doxorubisin, Siklofosfamid, Etoposide

Altmisbes yas ustl olgularin  ise 1.basamak tedavileri
degerlendirildiginde hastalarin %54'G (n:16) Bor-Dex, %20'si (n:7) VAD,
%23'U (n:6) melfelan+ steroid almigti. Hastalarin %3'GUnin (n:1) daha
oncesinde dis merkezde takipli oldugu igin 1.basamak tedavisi bilinmiyordu
(Tablo 20).

Tablo-20: Altmisbes yas Ustl olgularin 1. basamak tedavilerinin
degerlendiriimesi

Sayi Yiizde
Bor-Dex 16 %54
VAD 7 %20
Melfelan+ steroid 6 %23
Bilinmiyor 1 %3
Toplam 30 %100

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon
VAD: Vincristine, Adriamisin, Deksametazon

65 yas UstUu ayni hasta grubunun ardisik tedavilerinde bakildiginda
hastalarin %22'sine (n:13) Len-dex, %20'sine (n:12) Bor-Dex, %17'sine
(n:10) VRD (Bortezomib, Lenalidomid, Deksametazon), %15'ine (n:9)
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lenalidomide, %5'ine (n:3) thalidomide, %5'ine (n:3) melfelan+ prednisolon,
%3'Une (n:2) MPT, %3'Une (n:2) DTPACE, %3'une (n:2) VAD, %2'sine (n:1)
endoxan+ steroid, %2'sine (n:1) MPV, %2'sine (n:1) alkeran+ thalidomide

verildi. 1 hastaya dis merkezde ne verildigi bilinmemekteydi ( Tablo 21).

Tablo-21: 65 yas Ustl olgularin ardigik tedavilerinin degerlendiriimesi

Sayi Yuzde
Len-dex 13 %22
Bor-Dex 12 %20
VRD 10 %17
Lenalidomide 9 %15
Thalidomide 3 %5
Melfelan+ prednizolon |3 %5
MPT 2 %3
DTPACE 2 %3
VAD 2 %3
Endoxan+ steroid 1 %2
MPV 1 %2
Alkeran+ thalidomide 1 %2
Bilinmiyor 1 %2

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

MPT: Melfelan- Prednizolon- Thalidomide

DTPACE: Deksametazon, Thalidomide,Cisplatin, Doxorubisin, Siklofosfamid, Etoposide
VAD: Vincristine, Adriamisin, Deksametazon

MPV: Melfelan- Prednizolon- Bortezomib

Yeni ajan tedavilerini alan 72 hasta genel olarak degerlendirildiginde
72 hastaya Bor-Dex kemoterapisi verilmis olup 42'si 65 yas ve alti, 30'u 65

yas ustu olgulardi. Altmigbes yas Ustu olgular ayri olarak degerlendirildiginde

41




%36'sina (n:22) Lenalidomid/Lendex, %48'ine (n:30) Bor-Dex, %16'sina

(n:10)

VRD kemoterapisi

veriimis olup 65 vyas ve alti

olgular

degerlendirildiginde ise %21'ine (n:19) Lenalidomid/Len-Dex, %47'sine (n:42)
Bor-Dex, %32' ine (n:28) VRD kemoterapisi verilmisti. (Tablo 22).

Tablo-22: Yeni ajanlarin genel degerlendiriimesi

65 yas ve alti | 65 yas uistu Toplam
Lenalidomide/ Len- | 19 22 41
dex %21 %36 %27
Bor-Dex 42 30 72

%47 %48 %48
VRD 28 10 38

%32 %16 %25

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

Altmigbes yas ve alti OKIT yapilan ve OKIT yapilmayan olgular yeni

ajan tedavileri agisindan ayri ayri degerlendirildiginde OKIT yapilmayan 14

olguya da Bor-Dex kemoterapisi

verilmis olup bu olgularin 5'ine

Lenalidomide/Len-Dex, 9'una VRD kemoterapisi verilmisti (Tablo 23).

Tablo-23: Yeni ajan tedavileri alan 65 yas alti olgularin genel

degerlendiriimesi

OKIT yapilan olgular | OKIT
Yapilmayan | Toplam
OKIT OKIT olgular
oncesi sonrasl
Lenalidomide/ Len- | 1 13 5 19
dex
Bor-Dex 28 0 14 42
VRD 0 19 9 28

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon OKIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu

Yeni ajan tedavilerini alan 72 olgu tedavilere yanit agisindan
degerlendirildiginde Bor-Dex kemoterapisini alan 72 hastanin %32'sinde
(n:23) CR (Komplet Remisyon), %15'inde (n:11) CIKY (Cok lyi Kismi Yanit),
%11'inde ( n:8) PR (Kismi Yanit), %1'inde (n:1) MTY (Mukemmel TamYanit)
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g6zlenmis olup % 31'sinde (n:22) stabil, %7'sinde (n:5) progresif hastalik
gOrulmustiur. Hastalarin %3'Unde (n:2) yan etki nedeni (1 olguda sik pnémoni

ataklari, 1 olguda nétropeni) ile ilag kesilmek zorunda kalinmistir (Tablo 24).

Tablo-24: Bor-Dex tedavisi alan tum olgularin yanit agisindan
degerlendiriimesi

Yanit Hasta sayisi
MTY (Mikemmel Tam Yanit) 1(% 1)

CR ( Tam Yanit) 23(% 32)
CIKY ( Cok lyi Kismi Yanit) 11(% 15)

PR ( Kismi Yanit) 8(% 11)
Stabil hastalik 22(% 31)
Progresif hastalik 5(%7)

Yan etki nedeni ile kesilen 2(%3)
Toplam 72(% 100)

MTY: Milkemmel Tam Yanit, CR: Tam Yanit, CIKY: Cok lyi Kismi Yanit, PR: Kismi Yanit, Bor-Dex:
Bortezomib-Deksametazon

Lenalidomid/Len-Dex tedavilerini alan 42 olgu tedaviye yanit
acgisindan degerlendirildiginde %21'inde (n:9) CR, %2l'inde (n:9) CIKY,
%5'inde (n:2) PR gbzlenmis olup %17'sinde (n:7) stabil, % 10'unda (n:4)
progresif hastalik gordlmuastir. Yan etki nedeniyle %2 (n:1) hastada (1 olguda
derin sitopeniler, 1 olguda pulmoner emboli) ilag kesilmis olup %24 (n:10)
hasta tedavi sirasinda ex oldugu i¢in yanit degerlendirmesi yapillamamistir
(Tablo 25).
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Tablo-25: Lenalidomid/Len-Dex tedavilerini alan olgularin yanit
acisindan degerlendirilmesi

Yanit Hasta sayisi
MTY (Mikemmel Tam Yanit) 0(% 0)

CR ( Tam Yanit) 9(% 21)
CIKY ( Cok lyi Kismi Yanit) 9( %21)

PR ( Kismi Yanit) 2(% 5)

Stabil hastalik 7(%16)
Progresif hastalik 4(% 9)

Yan etki nedeni ile kesilen 2(% 5)
Eksitus 10(%23)
Toplam 43(% 100)

MTY: Mikemmel Tam Yanit, CR: Tam Yanit, CIKY: Cok lyi Kismi Yanit, PR: Kismi Yanit, Len-Dex:
Lenalidomid- Deksametazon

VRD tedavisi alan 39 olgu tedaviye yanit acgisindan
degerlendirildiginde hastalarin % 38'inde (n:15) CIKY, %18'sinde (n:7) CR,
%3'Unde (n:1) MTY gdzlenmis olup %18'inde (n:7) stabil hastalik
gorulmastir. Hastalarin % 15'inde (n:6) tedavi yan etki nedeni ( 3 olguda
derin sitopeniler, 1 olguda kanli ishal, 1 olguda perforasyon, 1 olguda
pulmoner emboli) ile kesilmis olup %5'i (n:2) tedavi sirasinda yanit
degerlendiriiemeden ex olmustur. Plazma hicreli I6semiye dondsim %3

(n:1) olguda saptanmigtir (Tablo 26).
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Tablo-26: VRD tedavisini alan olgularin yanit agisindan degerlendirilmesi

Yanit Hasta sayisi
MTY (Mikemmel Tam Yanit) 1(%3)

CR ( Tam Yanit) 7(% 18)

CIKY ( Cok lyi Kismi Yanit) 15(% 38)

PR ( Kismi Yanit) 0(% 0)

Stabil hastalik 7(% 18)
Progresif hastalik 0(% 0)

Yan etki nedeni ile kesilen 6(% 15)

Ex 2(% 5)
Plazma hucreli I6semiye donlisim | 1(% 3)

Toplam

39(% 100)

MTY: Mikkemmel Tam Yanit, CR: Tam Yanit, CIKY: Cok lyi Kismi Yanit, PR: Kismi Yanit, VRD:

Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Yeni ajan tedavilerini alan 72 hastanin hematolojik yan etkiler

acgisindan hemogram sonugclari de@erlendirildi. Tablo 27'de bu bulgular

Ozetlenmisgtir.
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Tablo-27: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen hematolojik yan

etkiler

Hematolojik yan | Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
etki Len-Dex

G1-G2 noétropeni | 2 6 9
G3-G4 notropeni | 1 11 -
G1-G2 anemi 26 14 10
G3-G4 anemi - 1 1
G1-G2 9 9 3
trombositopeni

G3-G4 2 4 7
trombositopeni

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

G: Gr

Tablo-28: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen konstittisyonel

semptomlar
Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
Len-Dex
Ates - 2 1
istahsizlik - 1 1
Halsizlik 6 4 2
Miyopati 8 6 2

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon
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Tablo-29: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gozlenen GIS yan etkileri

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
Len-Dex

ishal 2 2 4
Kabizhik 6 1 2
lleus - - 1
KCFT bozuklugu

G1-G2 1 1 3

G3-G4 - 2 1
Perforasyon - - 1
Bulanti 2 - 1
GIS kanama - 1 -
Tat bozuklugu - - 1

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testleri
Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon
VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Tablo-30: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Enfeksiy6z yan

etkiler

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD

Len-Dex

Pnomoni 16 8 10
Herpes zoster - 0 1
enf.
IYE 4 9 3
USYE 8 7 6
Selliilit - - 1
Dis absesi 1 1 -

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon
VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon
IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu
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Tablo-31: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Norolojik yan

etkiler

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD

Len-Dex

Akut parapleji - 1 -
Periferal 16 8 11
noropati
Bas donmesi 3 1 -
Bas agrisi - 2 -
Hickirik - 1 -
Uykusuzluk 2 1 -
Depresyon 1 2 2
Subdural - 1 1
hematom
SVO - 1 1
TIA - 2 1
Isitme kaybi - - 1

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon
VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon
TIA: Transient (Gegici) Iskemik Atak
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Tablo-32: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Uriner/ Metabolik

yan etkiler
Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
Len-Dex

Proteintiri 1 1 2
Hematuri 1 - 1
Hipokalsemi - 1 -
Hiperkalsemi - - -
Hipokalemi - 1 -
Hiperkalemi 1 - 1
Hiperglisemi 2 2 -
Hiponatremi - - 1

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

Tablo-33: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Dermatolojik yan

etkiler

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD

Len-Dex

Lokal enj. - 1 1
yerinde
reaksiyon
Selliilit - - -
Pustilli cilt 1 3 2
dokilintusu
Kasinti 3 2 1
Odem 8 - -

Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon
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Tablo-34: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Tromboembolik
yan etkiler

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
Len-Dex
Anjina- Ml 1 2 -
DVT 1 - -
Pulmoner 3 1 1
Emboli
SVO - 1 1
Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon
VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon SVO: Serebrovaskiiler Olay
DVT: Derin Ven Trombozu MI: Miyokard Infarktisi

Tablo-35: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Eklem- kemik
yakinmalari

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
Len-Dex

Eklem agrisi 2 - -
Gonartroz 1 - -
Avaskiiler - 1 1
nekroz
Alt cenede - 1 -
osteonekroz
Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon

Tablo-36: Yeni ajan tedavilerini alan hastalarda gézlenen Diger Yan Etkiler

Bor-Dex Lenalidomid/ VRD
Len-Dex

Kalp yetmezligi |1 - -

Hemoptizi - 1 -
Kuru goz - - 1
Len-Dex: Lenalidomid- Deksametazon Bor-Dex: Bortezomib- Deksametazon

VRD: Bortezomib- Lenalidomid- Deksametazon
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TARTISMA

Multipl miyelom ginimuzde birgok tedavi segenegine ragmen halen
sifa saglanamayan bir hastaliktir. Ancak 6zellikle son yillarda gindeme gelen
yeni ajanlar ile son derece basarili sonuglar alinmaya baslanmistir.

Bu calismadaUludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Hematoloji Bilim Dal Poliklinigi'nde Nisan 2009- Haziran 2014 tarihleri
arasinda otolog kemik iligi nakil aday! geng veya 65 yas Ustu olgularda yeni
tani ve nuks hastalik durumunda uygulanan yeni ajanlardan bortezomib ve
lenalidomid igeren tedavi protokollerini alan 72 erigkin hasta yer aldi.

Hastalarin dosyalarindan tani ani evreleri, yas, demografik 6zellikleri,
M protein tipi, evresi, tedavi dncesi performans durumlari, daha 6nce aldiklari
tedaviler, kemiklerinde litik lezyon ve eglik eden plazmositomlarinin olup
olmadidi incelendi. Yeni ajanlara yanit ve yeni ajan tedavileri sirasinda
gelisen yan etkiler degerlendirildi.

Multipl miyelom hastalarin genel ozelliklerine gore
degerlendirildiginde erkeklerde kadinlardan biraz daha sik gorulir. Yapilan
bir ¢calismada tanida ortanca yas 66 (20-92) saptanmistir (16). Literaturde
Kyle ve arkadaslarinin galismasina gore multipl miyelomun gorulme insidansi
yasla birlikte artmakta olup tani ani ortanca yas 67 saptanmigtir. Yine ayni
calismada E/K orani 1.3 saptanmistir (101). Bizim g¢alismamizda da
hastalarin ortanca yasi 61 (34-83) olup erkeklerin orani literatlrle benzer
sekilde kadinlardan bir miktar daha yuksekti (%54). Ancak 65 yas alti ve Ustl
hastalar ayri ayri incelendiginde 65 yas Ustl grupta yine erkek hakimiyeti
(%73) mevcut iken 65 yas ve alti grupta kadin hastalar ilging olarak (%60)
daha ¢ok idi.

Yine ayni seride serumda M proteinleri %51 Ig G, %21 Ig A, %16
hafif zincir, %2 Ig D, %2 biklonal, %0.5 Ig M ve %7 non- sekretuar olarak
saptanmis olup bizim galismamizda da benzer olarak %60 Ig G, %18 Ig A,

%15 hafif zincir miyelom, %4 non- sekretuar, %1 Ig D saptandi (101).
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Multipl miyelom’da 30 yili askin suredir evreleme amagcl kullanilan
Durie-Salmon Evreleme Sistemi ile kemik lezyonlarinin belirlenmesi cok
objektif olmadigindan klinik pratikte kullanimi zorluklar dodurmustur. Bu
nedenle son yillarda rutin kullanimda daha basit olan ISS Evreleme Sistemi
kullaniimaktadir. Greipp ve arkadaslarinin yaptigdi calismada ISS Evreleme
Sistemi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamhlik saptanmistir
(102). Bizim g¢alismamizda da hastalar tani aninda Durie- Salmon evreleme
sistemine gore dederlendirildiginde %61'i evre 3, %14’0 evre 2, %8’i evre 1
olarak saptandi. Olgularin %17'si ise eksik veriler nedeni ile tani aninda
Durie- Salmon Evreleme Sistemine gore evrelendirilemedi. ISS Evreleme
Sistemine gore hastalar degerlendirildiginde ise %22’si evre 3, %18’i evre 2,
%18 i evre 1 idi. Olgularin %42'si ise ISS’ye gore evrelendirilemedi.

Multipl miyelom gesitli organ tutulumlari ile seyredebilen klinik olarak
oldukga zengin bir hastaliktir. Hastaliga bagli artmis osteoklastik aktivite
sonucu geligsen litik kemik lezyonlari ve hastalarda kemik agrilari oldukga
siktir. Kemik hastaligini degerlendirmek amacl kullanilan konvansiyonel
grafiler tanida hastalarin yaklasik %80’inde anormaldir. Bizim g¢alismamizda
da hastalarin %61'inde kemik hastaligi saptandi. Ayrica hastalarin %15’inde
hastalia eslik eden plazmositomlar mevcuttu.

Miyelomda bobrek hastaligi da sik gortulen onemli durumlardan biri
olup serum kreatinin yUksekligi koéti prognoz ile iligkilidir. Zhu W ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 177 renal fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi
multipl miyelom hastasini igeren bir ¢alismada olgularin %94.9’ u hem Durie-
Salmon Evreleme Sistemine gore (167/176) hem de ISS Evreleme Sistemine
gbre (166/175) evre 3 oldugu goérulmastir (103). Blade ve ark.nin
calismasina gore multipl miyelomda bdbrek bozuklugu %22-43 arasinda
saptanmigtir (104). Bizim c¢alismamizda da basvuru esnasinda kreatinin
degeri 2 ve Ustl olan hastalar olgularin %17’sini olugturmakta olup literatlr
ile uyumlu idi.

Zhu W ve arkadaslarinin yapmis oldugu 177 renal fonksiyon
bozuklugunun eglik ettigi multipl miyelom hastasi incelendiginde olgularin
%17.2’si (30/174) Ig D lambda multipl miyelom iken %27.6’s1 (48/174) hafif
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zincir miyelom olarak gorulmustar (103). Bizim ¢alismamizda ise kreatinin
degeri 2 ve Ustu olan hastalar hastalik tipine gore degerlendirildiginde ise
hastalarin %50’si Ig G miyelom, %31’i hafif zincir miyelom, %14’G non-
sekretuar miyelom, %7’si Ilg D miyelom idi.

Ulkemizde genellikle 65 yas alti ve transplant adayi olabilecek
olgularda ilk tedavi secimi VAD iken 65 yas Ustu ve transplant uygun
olmayan hasta grubunda ise Melfelan ve Prednisolon tedavisidir. Yeni ajanlar
ile gok basarili sonuglar alinmis olmasina ragmen Bortezomib'in Turkiye'deki
ruhsati nuks etmis ve direngli hastalarda kullanimi yonundedir. Lenalidomid
ise talidomid ve bortezomibe direncli vakalarda ruhsat almis olup ilk basamak
tedavide kullanimi sadece EMG ile kanitlanmis polinéropatisi olan hastalarla
kisithdir. Bizim calismamizda da 65 yas ve alti OKIT yapilan olgular
incelendiginde ilk tedavi genel olarak (%93) VAD olup diger tedaviler daha az
olarak Thalidomid (%3.5) ve Bor-Dex (%3.5) idi. Ayni hasta grubunun ardisik
tedavilerine bakildiginda %77’si Bor-Dex, %7’si siklofosfamid, %7’si
DTPACE, %3G melfelan, %3’'0 talidomid, %3'G dexametazon tedavileri
almistl.  Altmis bes vyas Ustl olgular 1.basamak tedavi agisindan
degerlendirildiginde  %54’Unde ilk tedavi Bor-Dex olup %23’Unde
melfelan+steroid, %20’sinde VAD idi. Altmig bes yas ustlu ayni hasta grubu
ardisik tedaviler agisindan degerlendirildiginde ise yeni ajanlar tedavileri on
planda olup%22’'sinde Len-Dex, %Z20’sinde Bor-Dex, %17’sinde VRD,
%15’inde Lenalidomid idi. Daha az oranda %5 melfelan+prednisolon, %3
MPT, %3 DTPACE, %3 VAD, %2 Endoxan+steroid, %2 MPV,%?2
alkeran+talidomid almislardi.

Bortezomib bir proteozom inhibitéri olup tek basina kullanilabilecegi
gibi relaps multipl miyelomlu olgularda diger ajanlarla veye deksametazonlu
kombinasyonlari kullaniimaktadir. Bortezomib ile suboptimal yanit alinan
olgularda tedaviye deksametazon eklenmesinin yanitlarda duzelmeye neden
oldugu bilinmektedir. Ayrica bortezomibin diger ajanlarla kombinasyonlarinin
da tekli bortezomib tedavisine gore yan etkilerinin artmis olmasina ragmen
daha etkili oldugu gosterilmistir (95). SUMMIT galismasinda 202 niiks etmis

refrakter multipl miyelom hastasinda monoterapi olarak bortezomibin etkinligi
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degerlendirilmis olup galisma sonucunda yanit orani %35 (%4 tam yanit, %6
tama yakin yanit, %18 parsiyel yanit ve %7 minimal yanit) olarak
gOrulmustir. Calismada bortezomibin etkinliginin beta 2 mikroglobulin dizeyi,
daha oOnce alinan tedavilerin tipi, hastalik alt tipi ve kromozom 13
delesyonundan bagimsiz oldugu goérulmus olup ayrica renal yetmezlikli
olgularda guvenli bir segenek oldugu gosterilmigtir (105).

CREST calismasinda ise 54 niks direncli multipl miyelom olgusuna 2
ayri dozda (1,0 mg/m? ve 1,3 mg/m?) bortezomib monoterapisi verilmis olup
alinan yanit oranlari sirasiyla %33 ve %50 olarak gosterilmigtir. Hedeflenen
yanitin alinamadidi hastalarda tedaviye deksametazon eklendiginde ise
ortalama yanit oranlari %44 ve %62 ye yukselmistir (106).

Bizim ¢alismamizda bortezomib monoterapisi alan hasta olmayip 72
hastanin timU Bor-Dex kemoterapisi almisti. 72 hastanin 42’si 65 yas ve alti
olgular olup 30’u 65 yas Ustu olgular idi. Bor-Dex kemoterapisini alan 72
hastanin %32'sinde (n:23) CR (Komplet Remisyon), %15'inde (n:11) CIiKY
(Cok lyi Kismi Yanit), %11'inde ( n:8) PR (Kismi Yanit), %1'inde (n:1) MTY
(Mikemmel Tam Yanit) gozlenmis olup %31'sinde (n:22) stabil, %7'sinde
(n:5) progresif hastalik gorulmustar. Hastalarin %3'Unde (n:2) yan etki nedeni
(1 olguda sik pnomoni ataklari, 1 olguda notropeni) ile ila¢ kesilmek zorunda
kalinmistir. Bizim hastalarimizda aldigimiz yuksek yanit oranlarinin
dexametazonun tedavi protokolu icerisinde bulunmasindan kaynaklandigi
disunilmistir. Jagannath ve arkadaslarinin yaptigi SUMMIT ve CREST
calismalarinin devami niteliginde olan calismada bortezomib tedavisine
deksametazon eklenmesinin yanit oranlarini  SUMMIT ve CREST
calismasindaki hasta gruplarinda sirasiyla %18 ve %33 iyilestirdigi
go6zlenmigtir (107).

SUMMIT c¢alismasinda ayrica monoterapi olarak bortezomibin tolere
edilebilir yan etkileri de saptanmistir. Evre 3-4 yan etkiler %31 oraninda
gorulen gecici trombositopeni, %12 oraninda halsizlik ve bitkinlik, %12
oraninda gorulen periferik néropati ve %14 oraninda gorulen I6kopeniden

olusmustur (105).
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Bizim galismamizda da Bor-Dex kemoterapisi sonucunda hastalarda
olusan en sik yan etkiler %55 hastada degisen oranlarda sitopeniler,
%40’ 1nda enfeksiy6z komplikasyonlar, %22’sinde periferal ndropati, %8’inde
halsizlik gézlenmistir.

Lenalidomid Ulkemizde en az 2 kir standart MM tedavisi kullanimi
sonras! hastalik progresyonu gelismis ve sonrasinda yeterli doz ve surede
talidomid veya bortezomib kurlerine direngli veya transplantasyon sonrasinda
direngli hastalgi olan MM hastalarinin tedavisinde endike olan
immunmodulatuar  bir  ajandir. Lenalidomid  monoterapi  olarak
kullanilabilecegi gibi dexametazon ile birlikte (Len-Dex) ve VRD (Bortezomib-
Dexametazon-Lenalidomid)  gibikombinasyon  tedavileri olarak da
verilebilmektedir. Len-Dex ile tam yanit orani %15 iken toplam yanit orani
%60’dir (108,109). Bizim galismamizda da 41 hastaya lenalidomid/ Len-Dex
verilmis olup 38 hastaya VRD tedauvisi verilmigtir.

Paul Richardson ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli faz 2
calismada lenalidomid monoterapisi alan 222 relaps veya refrakter MM
hastalari incelenmis olup hastalarin %2 (n:5) CR, %24 (n:53) PR, %18
(n:40) CIKY elde edilmis. Toplam yanit ise %44 (n:98) olarak goérilmis. %48(
n: 107) hastada stabil hastalik, %4 (n:8) hastada progresif hastalik
gOrulmustar (110).

Dimopoulus M ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada daha
onceden bir veya daha fazla tedavi almis relaps veya refrakter miyelom
hastalarindan Len-Dex ve VRD tedavileri verilen 99 hasta g¢alismaya dahil
edilmis. Len-Dex tedavisi alan 50 hastanin %14’Gnde (n:7) CR, %14’Unde
(n:7) CIKY, %33’lnde (n:16) PR gdzlenmis olup VRD tedavisi alan 49
hastada ise %4’linde (n:2) CR, %14’Gnde (n:7) CIKY, %43’Unde (n:21) PR
elde edilmistir (111).

Bizim calismamizda da Lenalidomid/Len-Dex tedavilerini alan 42
olgu tedaviye yanit agisindan degerlendirildiginde %?21'inde (n:9) CR,
%21'inde (n:9) CIKY, %5'inde (n:2) PR gbzlenmis olup %17'sinde (n:7) stabil,
% 10'unda (n:4) progresif hastalik gorulmustur. Yan etki nedeniyle %2 (n:1)

hastada (1 olguda derin sitopeniler, 1 olguda pulmoner emboli) ilag kesilmis
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olup %24 (n:10) hasta tedavi sirasinda ex oldugu i¢in yanit degerlendirmesi
yapilamamistirVRD tedavisi alan 39 olgu tedaviye yanit acgisindan
degerlendirildiginde hastalarin % 38'inde (n:15) CIKY, %18'sinde (n:7) CR,
%3'Unde (n:1) MTY gb6zlenmis olup %18'inde (n:7) stabil hastalik
gorulmustar. Hastalarin % 15'inde (n:6) tedavi yan etki nedeni ( 3 olguda
derin sitopeniler, 1 olguda kanli ishal, 1 olguda perforasyon, 1 olguda
pulmoner emboli) ile kesilmis olup %5'i (n:2) tedavi sirasinda yanit
degerlendirilemeden ex olmustur. Plazma huicreli 16semiye donusim %3
(n:1) olguda saptanmistir.

Dimopoulus M ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Len-Dex
tedavisi alan olgularin %28'inde (n:14) G 3-4 nétropeni, %16'sinda (n:8) G 3-
4 enfeksiy6z komplikasyonlar, %16'sinda (n:8) G 3-4 halsizlik, %12'sinda
(n:6) G 3-4 anemi, %10'unda (n:5) G 3-4 trombositopeni gézlenmis olup VRD
tedavisi alan olgularin %26'sinda (n:13) G 3-4 notropeni, %22'sinde (n:11) G
3-4 halsizlik, %20'sinde (n:10) G 3-4 anemi, %l6'sinda (n:8) G 3-4
enfeksiydz komplikasyonlar, %14'Unde (n:7) G3-4 trombositopeni
g6zlenmigtir. VRD tedavisi alan hastalarin %66'sinda (n:33) ndropati gelismis
olup %20'sinde (n:10) G2 ndropati, %14'Unde (n:7) G3 ndropati gdzlenmis.
Hastalarin hi¢ birinde G4 néropati gézlenmemigtir (111).

Eylal 2005-Eylal 2006 arasinda USA ve Kanada'dan 69 merkezin
katildigr 1438 hastay! iceren bir calismada hastalarin %55'sinda (n:796)
halsizlik, %30'unda (n:425) noétropeni, %Z24'Unde (n:341) konstipasyon,
%?24'unde (n:340) anemi, %24'Unde (n:338) kas kramplari, %21'inde (n:306)
trombositopeni saptanmis. Tum olgular incelendiginde 1002 olguda G 3-4
yan etkiler gérilmuas olup bunlar arasinda en sik olarak %22'sinde (n:315) G
3-4 noétropeni, %14'Unde (n:195) G 3-4 trombositopeni, %10'unda (n:149) G
3-4 halsizlik, %8'inde (n:111) G 3-4 anemi, %7'sinde (n:102) G 3-4 pnémoni,
%5'inde (n:65) G 3-4 derin ven trombozu gozlenmigtir (112).

Bizim calismamizda da Len/Len-Dex tedavisi alan 42 olgunun
%59'unda (n:25) enfeksiydoz komplikasyonlar, %40'sinde (n:17) noétropeni,
%35'inde (n:15) anemi, %30'unda (n:13) trombositopeni, %19'unda (n:8)

noropati, %10'Unde (n:4) tromboembolik komplikasyonlar (2 MI, 1 Pulmoner

56



Emboli, 1 SVO) goruldd. Olgularin %26'inde (n:11) G 3-4 notropeni,
%10'unda (n:4) G 3-4 trombositopeni, %2'sinde (n:1) G 3-4 anemi gozlendi.

Bizim g¢alismamizda VRD tedavisi alan 39 olgu incelendiginde
%53'Unde (n:21) enfeksiydz komplikasyonlar, %28'inde (n:11) anemi,
%28'inde (n:11) nodropati, %25'inde (n:10) trombositopeni, %23'Unde (n:9)
notropeni, %5'inde (n:2) tromboembolik komplikasyonlar (1 Pulmoner Emboli,
1 SVO) gérulda. Olgularin %18'sinde (n:7) G 3-4 trombositopeni, %3'Unde
(n:1) G 3-4 anemi gozlenmis olup G 3-4 nétropeni bu hasta grubunda
gorulmedi.

Sonug¢ olarak; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi'nde Nisan 2009-Haziran 2014
tarihleri arasinda otolog kemik iligi nakil adaylr gen¢ veya 65 yas ustu
olgularda yeni tani ve nuks hastalik durumunda uygulanan bortezomib ve
lenalidomid iceren tedavi protokollerini alan erigkin hastalari kapsayan bu tek
merkezli ¢alismada bu yeni ajanlar etkinlik, yan etki o6zellikleri goz ontne
alindiginda MM hastalarinda oldukga etkili ve guvenilir tedavi secgenekleri

olarak yer almaktadir.
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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasinda ve uzmanlk egitim surecimde destegini
benden esirgemeyen c¢ok degerli tez danismanim, Hematoloji Bilim Dall
dgretim Uyesi Dog. Dr. Vidan OZKOCAMAN basta olmak Uzere ve tim
Hematoloji Bilim Dali hocalarima ve g¢aliganlarina,

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve tecrubeleri ile egitimime destek
olan, sahsima hekimlik sanatini sevdiren, mesleki bilgi ve tecribelerinden
faydalandigim basta i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Ridvan
ALIi ve tim degerli bolum hocalarima,

Kardiyoloji AD, Gégus Hastaliklari ve Tuberklloz AD, Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari AD ve Radyoloji AD 6gretim tyelerine,

Hayatimin her asamasinda daima yanimda olan, varliklarini her
zaman yanimda hissettigim ve bugunlere gelmemdeki buyuk emeklerini asla
unutamayacagim basta biricik babam Saffet UZUNTEPE, annem Fahriye
UZUNTEPE ve kardesim Onur UZUNTEPE' ye,

Varligindan sonsuz mutluluk ve huzur duydugum, hayatimin anlami

ve yasama sevincim olan esim Ismail AKSU' ya
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