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MULTIiPLE MYELOMA

Multiple Myeloma (MM) hematolojik kanserlerin %10’unu (tiim kanserlerin yaklagik
%1-2’sini) olusturan, siklikla 60 yas tlizeri kisileri etkileyen, erkeklerde daha sik goriilen ve
goriilme sikligr yilda 3-9/100,000 olan bir plazma hiicre hastaligidir. Literatiirde genetik
yatkinlik, karyotip anomalileri, ailevi sebepler, iyonize radyasyon, kronik hastaliklar, kronik
antijenik uyarim, otoimmiin hastaliklar, virtisler, sitokinler, kimyasal ajanlara maruziyet ve
mesleksel durumlar gibi ¢ok sayida faktdrle myelomanin iligkisi kurulmaya ¢alisilmistir.
1. KLINIK OZELLIiKLER

Bat1 toplumlarinda rutin saglik kontrolleri sirasinda semptomsuz vakalarda, anemi,
eritrosit sedimantasyon yiiksekligi (ESH), proteiniiri varlig1 nedeni ile saptanirken; iilkemizde
kemik ve eklem agrisi, bobrek yetmezligi (siklikla myelom bdbregi) ve norolojik semptomlar
(siklikla hipervizkosite sendromu) ile ge¢ tani konulan vakalarin sayisi hi¢ de az degildir.
Tablo 1°de Mayo klinige basvuran hastalarin belirti ve bulgular1 &zetlenmistir. ileri yasta
aciklanamayan patolojik kirik, anemi, sik tekrarlayan enfeksiyonlar, ESH yiiksekligi,
aciklanamayan bobrek yetmezliginde MM ekarte edilmelidir.

Tablo 1. MM tanist konulan hastalarin Mayo klinige bagvuru sirasindaki belirti ve bulgulari

Bulgu Sikhik
M proteini (Serum ve idrar immiinofiksasyon) % 97
Artmis eritrosit sedimantasyon hizi % 84
Direkt grafide anormallik % 79
Anemi % 73
Kemik agrisi % 58
Kilo kayb1 % 24
Kreatinin > 2 mg/dL % 19
Kalsiyum > 11 mg/dL % 13

Trombositopeni % 5
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1.1. Enfeksiyon

Multiple myelomali hastalar sik enfeksiyon gelismesine yatkindirlar. Bunun en sik
sebebi de hipogammaglobulinemidir. Hem humoral hem de hiicresel immiin sistem
etkilendiginden, B hiicre, T hiicre, dendritik hiicreler ve dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerin
disfonksiyonu s6z konusudur. Ayni zamanda anti-myelom tedavilerin immunsiipresif etkileri,
myelosiipresyon ve mukozit gelisimi enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler arasinda
sayilabilir. En sik enfeksiyon etkeni ajanlar pndmokoklar, stafilokoklar ve gram negatif
aeroblardir. Myelomali hastalar saglikli bireyler ile kiyaslandiginda bakteriyel enfeksiyon
riski 7 kat ve viral enfeksiyon riski ise 10 kat daha yiiksektir. En sik infeksiyonlar ise alt
solunum yollar1 (6rnek; pndmoni) ve st lriner sistem (O0rnek; pyelonefrit) bdlgelerinde
goriiliir.
1.2. Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi bulgulari teshis esnasinda vakalarin %25’inde mevcut iken;
hastaligin seyri sirasinda %20 vakada daha renal yetmezlik bulgular1 gelisir. Renal
yetmezligin temel sebebi distal tiibiiliislerde hafif zincir presipitatlarinin (Bence-Jones
proteini) birikmesi sonucu gelisen kast nefropatisidir. Cok sayida faktor; hiperkalsemi,
hiperiirisemi, dehidratasyon, kullanilan radyokontrast maddeler ve tekrarlayan enfeksiyonlar
renal yetersizligi tetikleyebilir. Hiperkalsemide oldugu gibi tedavi ile bobrek yetmezlik
bulgular1 % 50 vakada geri doniisiimlii olabilir. Bu nedenle erken donemde uygun tedavi ve
gerekli koruyucu onlemlerin almmasi1 6zel Onem tasimaktadir. Ozellikle bobrek
fonksiyonlarmin iyilesme hizi hastaligin gidisi konusunda net dngordiiriictidiir.
1.3. Anemi

Kronik hastalik anemisidir. Normokrom normositik bir anemidir. Myelofitisis (malign
hiicre infiltrasyonu), plazma hiicrelerinin tirettigi sitokinler, endojen eritropoetin (EPO)
iiretiminin yetersizligi veya suprese edilmis EPO cevabi sonucu kemik iliginde yetersiz
eritrosit liretimi sonucu olusur. Renal yetmezlikli hastalarda anemi daha siddetli olabilir.
Myelomali hastalarda anemi diizeyi ile prognoz arasinda iligkinin var oldugu bilinmektedir
1.4. Hiperkalsemi

Myelomal1 hastalarin %20’sinde ilerleyici kemik lezyonlarma bagl olarak kemikten
seruma kalsiyum (Cat2) salinimi sonucu olusur. Hiperkalsemi hastaligin progresyon ve
proliferasyonu icin Onemli bir gostergedir.Hiperkalsemi bobrek yetmezligi gelisimini

tetikleyebilir. Aritmilere neden olabilir. Hastaligin tedavisi ile birlikte hiperkalsemi diizelir.
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1.5. Hiperviskozite

Myelomali vakalarin %5-10 kadarinda saptanir. Hiperviskozite hemorajik bir
komplikasyon olmaksizin da kanamalara, gézde lezyonlara ve nérolojik semptomlara (bas
donmesi, uykuya egilim ve benzeri) yol agabilir. Serebral, pulmoner, renal, kardiak ve diger
organ disfonksiyonlarina ait bulgulara sebep olur. Plazma voliim genislemesi ve intrakranial
basing artisgina bagli olarak en erken gelisen semptom bas agrisidir. Hastalar gorme
bozuklugundan sikayet edebilir. Mental durum degisiklikleri gelisebilir. Anemi, kan vizkosite
artig1 ve plazma voliim genislemesine bagli olarak kalp yetmezligi gelisebilir.
1.6. Amiloidoz

Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin dokularda birikmesi sonucu vakalarin
%3-10"unda gelisir. Norolojik, kardiyak ve bobrek (proteiniiri, nefrotik sendrom) bulgularina
yol acar. Siklikla lambda (1) tipi diigiik tiimor yiikli MM vakalarinda gozlenir. Otonom
noropati; postural hipotansiyon, impotans, terleme azalmasi gelisebilir. Yeni tani1 nefrotik
sendrom tanis1 konan her erigkin hastada MM arastirilmalidir.
1.7. Spinal kord kompresyonu

Tiimoriin invaze ettigi vertebralardan direk invazyon veya intervertebral foremen igine
bliylime sonucu olusur. Vakalarin %10-15’inde hastaligin erken evrelerinde saptanir.
Hastaligin seyri sirasinda hastalarin % 70’ini etkilemektedir. Manyetik rezonans (MR)
goriintiileme ile acil olarak kord kompresyon bolgesi goriintiilenmeli; yliksek doz steroid
tedavisi hemen baslanmalidir. Acil cerrahi veya radyoterapi tartismalidir.
1.8. Kemik agris1 ve kemik tutulumu

Sik rastlanilan klinik belirtilerden biridir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %60-70’inde
bulunur. En cok sirt, bel ve kaburgalarda goriiliir. Hareketle artan bir agridir. Agirlik
yiikleyince agr1 artar. Myelomada spontan fraktiirler de siktir. Bu nedenle bir bolgedeki
stirekli sebat eden agri kirik diisiindiirmelidir. Agrinin sebebi malign plazma hiicreleri
tarafindan salgilanan OAF (osteoklast aktive edici faktor), IL-6, TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin
yaptig1 parakrin ve otokrin etkidir. Yaygin osteoporoz ve zimba ile delinmis (keskin sinirl
giive yenigi goriiniimii) olarak tanimlanan lokal osteolitik alanlar olusur. En sik yassi
kemiklerde sikliklada vertabra (%66), kaburga (%44), kafa tas1 (%41), pelvis (%28) ve uzun
kemiklerin proksimal uglarinda goriiliir. Basi kiriklar1 en sik viicut agirlik merkezi olan T12-
L2 vertabralarda olusur. Immobilizasyon osteoporozun gelismesine katkida bulunur. Bu

nedenle hastalar olabildigince mobil olmalidir.
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1.9. Organomegali / Lenf Adenopati

Multiple myelomada dalak, karaciger ve lenf nodu biiyiimesi olagan bir bulgu
degildir. Hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati %35 vakada olabilir. Daha ¢ok
osteosklerotik myelomada (POEMS sendromu) saptanir. I¢ organ tutulumu tipik olarak
plazmablastik morfoloji ve yliksek LDH diizeyi ile birliktedir. Ayrica hastaligin ileri
donemlerinde goriilebilir.
1.10. Kanama diyatezi

Kanama diyatezinin en sik sebebi hiperviskozitedir. IgA myelomali hastalarin
%30’unda ve IgG myelomali hastalarin ise %15’inde goriiliir. M-proteini hemostazin tiim
kademelerine; vaskiiler, trombosit ve koagiilasyon faktorleri diizeyinde etki eder.
1.11. Kalp yetmezligi

En sik sebebi hiperviskozitedir. M protein nedeniyle artan onkotik basing plazma
voliim artisina neden olur. Plazma voliim artis1 da 6zellikle yash hastalarda kalp yetmezligine
neden olabilir. Ayrica myokard dokusunda amiloid birikimine bagli olarak dilate veya
restriktif tipte kardiyomyopati gelisebilir.
1.12. Tromboemboli

Myelomali hastalar tromboembolik komplikasyon gelisimi i¢in riskli grubu
olustururlar. Bu hastalar akkiz protein C eksikligi veya lupus antikoagiilani nedeniyle
hiperkoagulabl bir durum gosterebilirler. Multiple myeloma kazanilmis trombofili

nedenlerinden biridir.
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Tablo 2. Multiple myeloma’da klinik 6zellikler

Kemik

* Litik kemik lezyonlar1 (Kafa tas1 ve uzun kemiklerde)
* Yaygin osteoporoz

* Patolojik kirik ve kemik agrisi

Bobrek

e Hafif zincir toksisitesi ve/veya birikiminin sebep oldugu bdbrek

yetmezligi

* Hiperkalsemi ve Amiloid birikimi

Hematoloji

e Kemik iliginin plazma hiicre infiltrasyonu sonucu olusan sitopeni

(siklikla Anemi)
* Bobrek yetmezligi veya kronik hastalik anemisi

kaybolmasi sebebi ile eritrositlerin birbirlerine yapisik sekilde bulunmast

(“rulo formasyonu”)

o flerlemis olgularda, periferik kanda plazma hiicreleri goriilebilir:
“plazma hiicreli 16semi” periferik kanda plazma hiicresi %20’den fazla

ve/veya plazma hiicre sayist > 2x103 / mm3 (> 2x109/L) olmasidir.

* M proteininin eritrositlerin yiizeyini kaplayarak eritrositler arasindaki

negatif yiikiin

Noroloji

e Vertabral kompresyon ve/veya plazmasitomadan kaynaklanan kord

kompresyonu

* Hiperkalsemi veya hiperviskoziteden kaynaklanan mental durum
degisikligi

* M protein, amiloidoz veya ilaglarin sebep oldugu periferal néropati

Metabolik

Hiperkalsemiye bagl konfiizyon, poliiiri, polidipsi, kabizlik, halsizlik,

giicstizliik

Immiinoloji

Normal Ig’lerin siipresyonu / disfonksiyonu veya tedavinin sebep oldugu

ndtropeni nedeniyle tekrarlayan infeksiyonlar
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2. LABORATUVAR
Multiple myeloma disiiniilen ve/veya M-protein saptanan olgularda laboratuvar
incelemesi Tablo 3’de 6zetlenmistir. Myelomali olgularda ESH ytiksektir. ESH >100 mm/saat
yapan hastaliklarin basinda MM gelir.

Tablo 3. Myeloma diisiiniilen ve/veya M-protein saptanan olguda laboratuvar incelemesi

Laboratuvar Parametreleri

1. Serum-idrar protein ¢alismalar1 (serum IFE ve serum hafif zincir oranma ek olarak SPE,
idrar PE ve IFE)

. Tam kan sayimi1

. Kreatinin

. Kalsiyum

. Albumin, total protein

2

3

4

5

6. iskelet tarama
7. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

8. Myelom ¢ikmasi bekleniyorsa IgG, A, M, § 2-mikroglobulin (2M) ve LDH

9. Idrarda protein/kreatinin orani

10. Lenfoproliferatif hastalik sliphesi doguran semptom/muayene bulgular1 ya da > 1 g/dL
IgM paraproteini varsa Bilgisayarli Tomografi

11. Amiloidoz siiphesi doguran kalp yetmezligi, nefrotik sendrom, noéropati gibi hallerde
doku biyopsileri ve 6zel boyamalar

12. Omurga agrilar1 / ndrolojik basi semptomlari varsa manyetik rezonans Inceleme

2.1. Kemik iligi aspirasyon incelemesi
Myeloma siiphesinde kemik iliginde plazma hiicresi artigini tespit etmek icin kemik

iligi aspirasyonu ve yaymasi yapilmalidir. Daha sonra 6rnek Giemsa ile boyanmalidir.
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Kemik iligi aspirasyonu: Plazma hiicreleri
tipik olarak genisce (15-30 um) yuvarlak veya
oval, yine biiyiikce 5-7 um ¢apinda ekzantrik
yerlesimli  bir ¢ekirdek tasiyan bazofilik
sitoplazmali kolay taninabilen hiicrelerdir.

2.2. Kemik iligi biyopsisi ve immiinhistokimyasal inceleme

Immiinhistokimyasal boyamalar, normal plazma hiicresi ile myeloma plazma hiicresi
ayirimi i¢in dnemlidir. Bu sekilde artigin klonal olup olmadig1 anlagilabilir. Bazen kemik iligi
tutulumu fokal olabilir ve biyopsi 6rnegi normal olabilir. Bu durumda kars: taraftan yeniden
kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.
2.3. Myeloma’da Genetik

Myelomali hastada konvansiyonel sitogenetik, FISH ve molekiiler genetik testlerin
onemi her gecen giin artmaktadir. Bazi merkezler yeni jenerasyon sekanslama (NGS)
analizini klinik arastirma kapsaminda uygulamaktadir. Bu sekilde hem prognoz hem de tedavi
hem de evrelemede se¢iminde belirleyici olabilmektedir.

Myelomada pek c¢ok sitogenetik anormallikler belirlenmistir. Giliniimiizde risk
simiflamas1 genetik tabanli yapilmaktadir (Tablo 4). Multiple myelomada genetik risk

siniflamasi tant aninda yapilmalidir. Ciinkii, tedavi rejimi se¢cimi buna gore gore yapilmalidir.

Tablo 4. Genetik risk siniflamasi

Yiiksek Risk Intermediate Risk Standart Risk
* dell7p13 * t(4;14) * Trizomiler

* t(14;16) e dell3 (hiperdiploidi)
* t(14;20) * 1q kazanimi *t(11;14)

» Konvansiyonel karyotiplemede * t(6;14)
hipodiploidi
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2.4. Myeloma’da akim sitometri

Akim sitometri analizi sirasinda farkli bir hiicre toplulugu goriildiigiinde bu hiicrelerin
immiinfenotipinin tanimlanmasi gerekir. Bu tanimlamay1 hiicrelerin ilgili antijenleri tagima
oranlarini (%) ve antijen yogunlugunu bildirerek en kolay sekilde yapabiliriz. Akim sitometri
caligmalari i¢in kemik iligi, periferik kan, viicut sivilari ve siispansiyon haline getirilmis doku
ornekleri kullanilabilir.

Hiicre popiilasyonunun immiinfenotipinin tanimlanmasit i¢in hazirlanan panellerde
hiicre farklilagsmasinin degisik evrelerinde ifade edilen antijenler kullanilarak hiicre
olgunlagmasinin takibi saglanir. Cok parametreli analizler ile hiicrenin fenotipi ve gelisiminin
hangi evresinde bulundugu belirlenebilir. Anormal hiicrelerde bazi antijenlerin “aberran ve
/veya asenkron” olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Normal plazma hiicresi: CD20,
CD22 gibi pan-B hiicre belirteclerini eksprese etmez, yiizey membraninda
imminoglobulinleri (smlg) yoktur ve sitoplazmik poliklonal hafif zincir (cyKappa,
cyLambda) boyanmasi gosterir. Anormal plazma hiicresi: CD19, CD27, CD38, CD45 ve
CD81’in azalmig ekspresyonunu; CD28, CD33, CDS56, CD117, CD200’ln artmis
ekspresyonunu ve CD20 ve yiizey membran Ig’nin asenkron ekspresyonu gosterir.

2.5. Myeloma’da Goriintiileme

Multiple myeloma’da goriintiileme yontemleri baslica tani, vertebra kollapst ve spinal
kord kompresyonu, tedavi yanit1 ve niiks hastalik ve soliter plazmasitomay1 degerlendirilmek
amacl kullanilabilir. Baglica radyolojik yontemler ise diiz grafi, BT, MR ve PET/BT dir.

I. Tan i¢in goriintiileme

A. Diiz grafi ile kemik inceleme

Multiple myeloma hastalarinin yaklasik %80’inde diiz grafide kemik tutulumuna ait
radyolojik bulgu vardir (%66 vertebra, %45 kaburgalar, %40 kafatasi, %40 omuz, %30 pelvis
ve % 25 uzun kemikler).. Hastalarinin yaklasik %20’sinde diiz grafide anormal bir bulgu
bulunmayabilir.

* Yeni teshis edilen myelomun evrelendirme isleminin bir pargasi olarak gerceklestirilirse,
kemik survey asagidakileri igermelidir:

» Gogiis postero-anterior gorlintiisii

* Tiim omurga, humerus ve femurun antero-posterior ve lateral goriintiileri

» Kafatasinin lateral goriintiileri

* Pelvisin anteroposterior gorlintiisii

* Herhangi bir semptomatik alanin goriintiisii
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En biiylik dezavantaji ise gelismis gorilintiileme yontemleri ile karsilagtirildiginda belirgin
olarak daha diisiik sensiviteye sahip olmasidir. Bu nedenle giiniimiizde myeloma kemik
tutulumunu degerlendirmede tek basina kullanimi artik dnerilmemektedir.

B. Bilgisayarhh Tomografi
* Tiim viicut diisiik doz BT, kemik surveye alternatiftir. Litik lezyonlarin saptanmasinda
kemik surveye gore kemigin daha ayrintili degerlendirilmesini saglar. Skapula ve sternum
gibi diiz grafi ile saptanmasi zor alanlarda potansiyel kirik riskleri tahmin edilebilir.
* Meduller infiltrasyonun gdsterilmesinde MRI gore daha az duyarhdir.
* MRI uygulanamiyorsa yumusak doku tutulumunu gostermek, omurganin kirik stabilitesini
degerlendirmek, omurilik ve kaudal kompresyonu gdstermek, igne biyopsileri ve cerrahi
miidahalelere kilavuzluk etmek ve radyoterapi planlamak i¢in de dnerilir.

C. Manyetik Rezonans Goriintiileme
* Plazma hiicreleri tarafindan kemik iligi infiltrasyonunun saptanmasi i¢in altin standarttir.
* Aksiyel iskelette lezyonlarin daha iyi tespit edilmesini saglamak i¢in kullanilan en hassas
aragtir.
* Sternum ve skapula gibi kemik surveyde degerlendirmesi zor olan bolgeleri degerlendirmek
icin MRI onerilir.
» Kemik surveyi ile karsilastirildiginda MRI’in kaburgalarda %50 oraninda daha fazla lezyon
tespit edebildigi gosterilmistir.
* Spinal kord kompresyon siiphesi i¢in tercih edilen tekniktir.
* MR gerceklestirilemediginde, tiim viicut diisiik doz BT bir alternatiftir ancak kemik iligi
infiltrasyonu i¢in daha diisiik sensivite ve spesifiteye sahiptir.

D. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarlhh Tomografi
 Tan1 asamasinda kemik surveye gore olgularin %40-60’1nda daha fazla lezyon saptadigi
gosterilmistir ki; birden fazla fokal lezyonun saptanmasi, MM igin tanisaldir ve tedavi igin bir
endikasyondur.
* Yeni tan1 non-sekretuar veya oligosekretuar myelomali hastalarin ve ekstramediiller
hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in diistiniilmelidir.
* Yeni tan1 miyelom hastalarinda prognostik bilgi saglayabilir. Burda FDG-PET/BT ile kirik

riskini 6ngdrme yetenegi potansiyel dnem tagimaktadir.
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I1. Soliter plazmasitoma
* Soliter plazmasitomun mevcut tanimi; kemik iligi degerlendirmesi, omurga ve pelvisin MR
goriintiilemesinde birincil lezyon diginda hastaligin bulunmamasini gerektirir.
o ilave hastalik alanlarmin dislanmasi ve soliter plazmositom tanis1 konmasi i¢in FDG
PET/BT veya tim viicut MRI yapilmalidir. orakal ve lumbosakral MRI kullanildiginda
hastalarin tigte birinde ek lezyonlar gosterilebilir; bu da MRI yapilmadiginda bazi hastalarin

oldugundan daha diisiik evrelendirilecegini gosterir.

3. TANI

Multiple myeloma hastalar1 ¢ok farkli klinik belirtiler ile karsimiza g¢ikabilir. Kemik
iligi dis1 tutulum siklig1 tan1 aninda %]1-2 civarinda iken, hastalik seyrinde bu oran %8’e
¢ikabilmektedir. Tanimlanan klinik durumlarin varliginda hastanin 6ykiisii, fizik muayene ve
uygun laboratuvar yontemleri ile MM tanist konulmali veya diglanmalidir. Tani1 aninda
yapilmasi gerekli incelemeler Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Tan1 aninda yapilmasi gerekli incelemeler

Hasta oyKkiisii ve fizik muayene

* Tam kan saymmi, ¢evre kani yaymasi, retikiilosit sayisi; Anemisi tek uc¢ organ hasari
olanlarda vit-B12, folik asit, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, DAT

* Eritrosit sedimantasyon hizi, kan iire azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum, total protein,
albumin, LDH, {irik asit, Beta-2 Mikroglobulin (32M), CRP

* Immiinglobin diizeylerinin tesbiti (nefelometrik yontem ile)

* SPE, IPE, SIFE, IIFE, SFLC analizi

* Giinliik idrar hafif zincir atilim1 ve proteiniiri/albuminiiri

o Iskelet taramasi (direkt grafi, diisiik doz tiim viicut BT, MR veya PET/BT ile)

¢ Kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi (monoklonal plazma hiicre yiizdesi) ve kemik iligi
orneginden immunfenotipleme

* Kemik iligi aspirasyonundan konvansiyonel sitogenetik ve floresan insitu hibridizasyon

(FISH) analizi

SPE: Serum protein elektroforezi, IPE: Idrar protein elektroforezi, SIFE: Serum immiin
fiksasyon elektroforezi, IIFE: idrar immiin fiksasyon elektroforezi, SFLC: Serum serbest hafif
zincir, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon

tomografisi.



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com

Multiple Myeloma ¢ok sayida plazma hiicre hastaliklarindan sadece bir tanesidir
(Tablo 6). Uygun tedavi taninin dogru konmasi ile miimkiindiir. Serum protein elektroforezi
(SPE) denilen hastanin serumundaki proteinlerin ayristirilmasi esasina dayanan bir test ile
monoklonal band (M bandi) denilen anormal ve fonksiyon gérmeyen bir proteinin varligi
aragtirtlir. M bandi goriilen her olgu MM olmadig1 gibi, M bandi saptanmayan MM olgulari
da olabilir.

20 y1l1 agkin deneyiminin yansitildigi ve monoklonal gamapati saptanan 1296 hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada olgularin %62’sinin MGUS (Monoclonal Gammopathy of
Unknown Significance - O6nemi bilinmeyen monoklonal Gamopati), %3,5’inin SMM
[Smoldering Multiple Myeloma - Sinsi Multiple Myeloma] ve %15’inin MM tanist aldig1
saptanmigtir.

Tablo 6. Plazma hiicre hastaliklarn

*  Multiple Myeloma (MM)

* Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS) (Hafif zincir tipinde MGUS, IgM
MGUS ve IgM dist MGUS)

*  Smoldering multiple myelom (SMM)

¢ Soliter (tek) plazmasitoma

¢ Minimal kemik iligi tutulumu ile seyreden soliter plazmasitoma

*  POEMS sendromu

* Sistemik AL Amiloidozis

*  Onemi bilinmeyen biklonal gammopati

* Idiopatik bence-jones proteiniirisi

* (astleman hastalig

Glinlimiizde MM hastaliginn MGUS ve SMM evrelerinden gegerek olustugu
anlasilmistir. MGUS tanis1 almig vakalarin aktif MM’a doniisme potansiyeli yillik yaklasik
%1 iken, SMM tanil1 vakalar i¢in bu oran ilk 5 yilda yillik yaklasik %10 civarindadir. Her ne
kadar MM hastalart MGUS asamasindan gegse de, her MGUS tanili hastada MM
gelismemektedir. MGUS, myeloma haricinde AL amiloidoz, waldenstrom makroglobulinemi
veya lenfoproliferatif bir hastaliga da doniisebilir. t(4;14), dell7p ve 1q kazanimi, SMM
vakalariin MM’a doniisiim riskini arttirmaktadir. Sadece aktif MM olgularinda tedavi

endikasyonu oldugundan MGUS, SMM ve MM agisindan ayirici taninin yapilmast hayati
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onem tagimaktadir. MGUS tanis1 almis vakalarin aktif MM’a doniisme potansiyeli yillik
yaklasik %1°dir. SMM olgularinin aktif MM’a doniisme potansiyeli ilk 5 yilda yillik yaklagik
%10 civarindadir Sadece aktif MM olgularinda tedavi endikasyonu vardir. Bu nedenle

MGUS, SMM ve MM ayirici tanist mutlaka yapilmalidir.

MM tani kriterleri zaman iginde cesitli degisikliklere ugramistir. Son olarak 2014
yilinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (International Myeloma Working Group-
IMWG), MM ve diger plazma hiicre hastaliklarinin tani kriterlerini revize etmistir (Tablo 7,
Tablo 8 ve Tablo 9). Yeni siniflamada MM iligkili organ hasarinin tanimlanmasinda
kullanilan CRAB (hyperCalcemia, Renal failure, Anemia, Bone lesions) bulgulari, myelom
tanimlayan olaylarin (myeloma defining events-MDE) igerisine alinmistir. Boylelikle CRAB
bulgular1 olmayan vakalarda bir takim spesifik biyobelirtecler kullanilarak MM tanis1 heniiz
uc organ hasart meydana gelmeden konulabilmekte ve tedaviye erkenden baglama imkani

saglanmaktadir.

Kemik iliginde > %10 monoklonal plazma hiicre varlig1 veya biyopsi ile kanitlanmig
plazmasitoma varligina eslik eden bir olguda MDE bulgularindan herhangi birinin saptanmasi
aktif MM tanis1 koydurur. Giiniimiizde serum ve/veya idrarda M protein (M band1 =
paraprotein) varligt MM tanis1 koymada artik Onemini yitirmistir, fakat sekretuvar ve
sekretuvar olmayan tiplerin ayiriminda halen kullanilmaktadir. Multiple myeloma tanisi alan
bir hastada kemik tutulumu olup olmadig1 mutlaka degerlendirilmelidir. SON SOZ: Kemik
tutulumunun yayginligini erkenden belirlemede diisiik dozda tiim viicut BT, tiim viicut MR

veya PET/BT direkt grafiye nazaran {istiin bulunmustur.
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Tablo 7. Myeloma tani1 kriterleri IMWG)

Asagidaki her iki kriter de karsilanmahdir;

1. Kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin orani > %10 veya biyopsi ile kanitlanmis

kemik veya ekstramediiller plazmasitoma
2. Bir veya daha fazla myelom tamimlayan olay (MDE) varhgi:
a. Zemindeki plazma hiicre bozukluguna baglanabilen ug¢ organ hasari kaniti, spesifik olarak;

- Hiperkalsemi: serum kalsiyum degerinin normalin {ist sinirindan>1 mg/dL yiiksek

olmasi veya >11 mg/dL olmasi

- Bobrek yetmezligi: kreatinin klirensinin <40 mL/dk olmasi veya serum kreatinin >2

mg/dL olmasi

- Anemi: hemoglobin degerinin normalin alt sinirindan >2 g/dL daha diigiik olmasi

veya hemoglobin degerinin <10 g/dL olmast

- Kemik lezyonlari: direkt grafi, BT veya PET/BT de bir veya daha fazla osteolitik

lezyon varligi
b. Klonal kemik iligi plazma hiicre oraninin > %60 olmast

c. Tutulu/tutulu olmayan serum serbest hafif zincir (SFLC) oran1 >100 (tutulu FLC seviyesi

>100 mg/L olmal)

d. MR goriintiilemede >1 fokal lezyon varligi (her bir lezyon en az 5 mm olmali)

Yiiksek riskli SMM’un aktif myeloma yillik doniisiim riski yaklagik %25 civarindadir
ve hemen hemen vakalarin biiylik cogunlugu 2 yil gibi kisa bir siirede aktif MM olarak
karsimiza gelmektedir. SMM tanisi1 konulmus vakada 6zen gdsterilmesi gerekli husus
hastanin takibinin goriintiileme dahil 3-6 aylik periyotlarla diizenli olarak yapilmasidir.
Serum/idrar protein elektroforezi (SPE/IPE) M protein varligini gosterir. SPE’de gamma
bolgesinde tabani dar sivri pik varligt M proteinini gosterir. Hangi tip M protein
(IgG/A/M/D/E/kapppa/lambda)  oldugu  serum/idrar  immiinfiksasyon elektroforezi
(SIFE/IIFE) ile tespit edilir. Paraprotein varligim1 saptamada giiniimiizde en duyarli yontem

serum serbest hafif zincir (SFLC) analizidir.
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Tablo 8. MGUS tani kriterleri

TANI IgM MGUS* IgM MGUS* Hafif zincir MGUS*

dist

M protein Serumda IgM dis1 Serumda IgM tipte <3 Idrarda M protein <500
tipte (IgG veya IgA) g/dL mg/giin
<3 g/dL

Kemik 1ligi Klonal plazma hiicre =~ Lenfoplazmasitik Klonal plazma hiicre orant
orani <%10 infiltrasyon <%10 <10

Ek kriter(ler)  -Plazma hiicre Lenfoproliferatif -Plazma hiicre proliferatif
proliferatif bozukluga  bozukluga

baglanabilecek ug
organ hasar1 (CRAB

gibi) olmamasi

baglanabilecek; anemi,

konstitiisyonel
semptomlar,
hiperviskozite,

lenfadenopati

veya hepatomegali

olmamasi

bozukluga baglanabilecek;
uc organ hasart olmamast

- Immunfiksasyonda Ig
agir zincir ifadesinin

olmamasi

-Tutulu hafif zincir

seviyesinde artig olmast**

- Anormal FLC orani

(<0.26 veya >1.65)

*Tlim kriterler karsilanmalidir.

** Oran > 1.65 olan hastalarda artmis kappa FLC ve < 0.26 olan hastalarda artmis lambda

FLC
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Tablo 9. SMM tani kriterleri

TANI SMM*

M protein (IgG veya IgA tipte) Serumda > 3 g/dL veya

Idrarda > 500 mg/giin

Kemik 1ligi Klonal plazma hiicre oran1 %10 -
%60

MDE/Amiloidoz ()

*Tlim kriterler karsilanmalidir.

4. EVRELEME
Durie Salmon, uluslararasi evreleme sistemi ve revize uluslararasi evreleme sistemi en
sik kullanilan evreleme Ol¢ekleridir (Tablo 10).

Tablo 10. Multiple Myeloma’da Evreleme Sistemleri

Evre DS ISS R-ISS
I Tiim kriterlerin varligt: * Serum B2M< 3.5 * Serum B2M < 3.5 mg/L
mg/L

* Hb > 10 g/dL e Serum albiimin > 3.5

. Ibiimin > 3. L
. Ca™ < 12 mg/dl Serum albiimin >3.5 | g/d

g/dL « Yiiksek riskli
» Kemik grafileri normal veya
. . itogenetik
sadece soliter plazmasitoma S8
olmamast

* Diisiik M komponenti {iretimi

e Normal serum LDH
e IgG<5g/dL

diizeyi
* IgA <3 g/dL
* Bence-Jones proteini

<4g/giin

11 I ve III. kriterlere girmeyen olgular
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En az biri:

* Hb < 8.5 g/dL

e Cat+> 12 mg/dL

« {lerlemis litik kemik lezyonlar
* Yiiksek M proteini tiretimi

e IgG>7g/dL
e [gA>5g/dL
* Bence-Jones

proteini>12g/giin

e Serum 2M > 5.5
mg/L

e Serum B2M > 5.5 mg/L

* Yiiksek risk sitogenetik
varlig1 [t(4;14), t(14;16),
del17p] veya artmis

serum LDH seviyesi

Alt
grup

A: normal bobrek fonksiyonlari

(serum kreatinin < 2 mg/dL);

B: anormal bobrek fonksiyonlari

(serum kreatinin > 2 mg/dL)

5. TEDAVI

5.1.

Destek tedavisi ve yonetim

Kemik hastahg

klodronat (1600 mg/giin, oral), 2 yil
Kalsiyum (1500 mg/giin)

D vitamini (1000-2000 IU/giin)
Lokal radyoterapi

Enfeksiyon

ajanlar

Fraktiir varlig1 veya riski durumunda cerrahi

Yiiksek riskli hastalarda proflaktik antibiyotik

Tespit edilmis infeksiyon varliginda uygun ilag

Bifosfonatlar; pamidronat (30-90 mg/4 hafta/IV), zolendronat (4 mg/4 hafta/IV) veya

Influenza A ve B viriis, pndmokok ve hemofilus influenzaya kars1 asilama

Bortezomib ve protezom inhibitorleri alanlarda asiklovir/valasiklovir gibi antiviral
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Eritropoetin (10.000 U/haftada iki kez veya 40.000 U/haftada bir)
Darbepoetin (150 pg/haftada bir veya 450 pg/her 3 haftada bir)
Ciddi semptomatik olan ve EPO tedavisi i¢in aday olmayan veya cevap vermeyen

hastalarda eritrosit transfiizyonu

Venoz tromboemboli

* Risk tabanl yaklasim:

<I risk faktorii: aspirin 81-325 mg
> 2 risk faktér: DMAH veya tam doz kumadin (hedef INR=2-3)
DMAH veya tam doz kumadin; talidomid alan hastalarda veya yiiksek deksametazon

veya doksorubisin ile birlikte lenalidomid alan hastalarda endike olabilir.

Polinoropati

Agn

5.2.

* Yakin takip, doz ve/veya sema ayarlanmasi

* Lokal radyoterapi veya cerrahi

* Analjezik, WHO tarafindan gelistirilen 3 basamakli agr1 yonetimi

Multiple Myeloma Tedavisi

Son 10 yilda bortezomib, lenalidomid ve talidomid gibi hedefe yonelik ajanlarin klinik

kullanima girmesi ile MM hastalarinin PFS ve OS oranlarinda anlamli iyilesmeler elde edildi.

Yakin zamanda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 6zellikle niiks myeloma

tedavisinde onay alan karfilzomib, pomalidomid, panobinostat, ixazomib, elotuzumab ve

daratumumab gibi yeni nesil ajanlarin kombine tedaviler olarak kullanilir hale gelmesi

hastaligin daha siki kontrolii ve belki de kiir elde etmek agisindan umutlar1 daha da artirmistir.

Tablo 11°de myelomada tedavinin hedefleri 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Multiple Myelomada Tedavinin Hedefleri

¢ lyi bir yasam Kkalitesi +

¢ Uzun siireli sagkalim ( > 10-20 y1l)

¢ Tiimor klonunun yok edilmesi
veya

¢ Biiyiik olciide azaltilmasi

Yeni tan1 bir myeloma hastasinda tedavi kararini belirleyen en 6nemli unsur hastanin
kok hiicre nakli aday1 olup olmadigidir. Ulkemizde yakin gecmise kadar OKHN aday1 olan
MM hastalarinin tedavisinde indiiksiyon fazinda steroid ile kombine olarak vinkristin ve
adriamisinden olusan VAD kemoterapi protokolii baglanmaktaydi. Ancak, son yapilan
diizenlemeler ile artik indiiksiyon fazinda bortezomib ile kombine olarak siklofosfamid ve
deksametazondan olugsan VCD kemoterapi protokolii kullanilabilmektedir.

Tablo 12. Multiple Myeloma’da Tedavi Algoritmasi

Multiple Myeloma ‘ - { Transplantasyona uygun
Hastast
I Indiiksiyon tedavisi
Transplantasyona uygun 1 (4-6 kdir)

degil '
I K&k hiicre nakli
[ Indiiksiyon tedavisi ‘ (Tek-Cift)

[ Konsolidasyon /idame } ( Konsolidasyon /idame ‘
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Tedavide en sik kullanilan ilaglar ise;

* Proteozom inhibitorleri: Bortezomib, karfilzomib,ixazomib

¢ Immiinmodulatuar ilaclar: Talidomide, Lenalidomide, Pomalidomide
e Monoklonal antikorlar: Daratumumab, Elotuzumab

* Alkilleyici ajanlar: Melfalan, Siklofosfamid, Bendamustin

* Antitlimor antibiyotikler: Doksorubisin

e Histon deasetilaz inhibitorleri: Panabinostat
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