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GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), monoklonal proteinlerin asir1 tiretimi ve kemik iligindeki plazma
hiicrelerinin gogalma ve farklilagsma bozuklugu ile karakterize bir hematolojik kanserdir (1). Bu
kanserin tedavisi, son on yilda, hem yeni tan1 hem de tekrarlayan hastalikta gelistirilen tedavi
stratejileri ile 6nemli dlglide degismistir ve ortalama sagkalimda (OS) 6nemli bir iyilesmeye
yol agmistir (2). Ancak tedavinin ideal kombinasyonlari, siiresi ve doz diizenleme ile ilgili
sorular hala tartisilmaktadir. MM, maliyetlerde belirgin bir artigla akut bir hastaliktan kronik
bir hastaliga doniismiistiir ve tedavinin amaci hastanin yasam kalitesini ve yasam siiresini
koruyarak sagkalimi uzatmak olarak ortaya konmustur (3). Calismamizin amaci, kanser tanisi
sonrasi tedavinin bireysellestirilmesi i¢in gelistirilen ayrintili degerlendirme yontemlerinin MM

tedavisindeki yerini ve dnemini ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin tek bir klondan ¢ogalmasi sonucu gelisen,
giinlimiizde  kiir  saglanamayan kronik  bir  kanseridir.  Fonksiyonel  olmayan
immiinoglobulinlerin veya immiinoglobulin zincirlerinin asir1 iiretimine yol agan monoklonal
plazma hiicrelerinin kontrolsiiz biiyiimesi ile karakterize hastaliktir. Bu immiinoglobulinlerin
birikmesi ile anormal monoklonal plazma hiicrelerinin kemik iligindeki diger hiicrelerle
etkilesimi, anemi, kemik lezyonlari, infeksiyonlar, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, yorgunluk

ve agri gibi bir dizi son organ hasarina yol acar (4).

EPIDEMIYOLOJI

Multipl miyelom (MM), 6zellikle ABD, Avustralya ve Bati Avrupa olmak {izere tiim
diinyada siklig1 giderek artan bir plazma hiicresi hastaligidir. MM igin risk faktorleri arasinda
yas (ortalama tan1 yas1 69), irk (Afrikali Amerikalilarda iki kat fazla), cinsiyet (erkeklerx% 1.5
risk altindadir) ve aile dykiisii bulunur. ABD'de, 2020 yilinda 32.000 vakanin teshis edildigi
tahmin edilmektedir ve bu da tiim kanser teshislerinin %1,8'ini olusturmaktadir. MM bu siklik
ile diinyada en sik goriilen 14. kanserdir. Mevcut insidansin yaklasik 7/100.000 olmasi ile son
50 yilda %143'liik bir artis gdstermektedir (5). Insidans yasla birlikte artar, hastalarin sadece
yaklasik %401 60 yasin altinda ve %2'si 40 yasin altindadir. Uluslararasi olarak, MM insidans1
Afrikali-Amerikalilar arasinda en yiiksektir, bunu Maoriler, Hawaiililer, Israilli Yahudiler,
Kuzey Avrupalilar, ABD ve Kanadali beyazlar izlemektedir. En diisiik oranlar Orta Dogu,
Japonya ve Cin'de goriilmektedir (6). ABD niifusu igindeki etnik karsilastirmada, siyah irkta,
beyaz irka kiyasla neredeyse iki kat daha fazla MM olusumunu gosterirken, Asya kokenli

insanlar, ozellikle Cinliler ve Japonlar’da ¢ok daha diisiik bir insidans bildirilmistir (7).



1990'dan bu yana kiiresel olarak %126 ve ABD'de %40"n iizerinde artarken kiiresel mortalite
%94 ve ABD mortalitesi %18 oraninda diismiistiir. ABD'de 5 yillik sagkalim, hedefe yonelik

yeni tedavilerin ve nakil tekniklerinin tanitilmasiyla son on yilda iki kattan fazla artmistir (5).

ETiYOLOJI

Multipl miyelom (MM) ile ilgili yapilan biyolojik ¢alismalar, MM’nin erken
donemlerinde anormal siif gegis rekombinasyonunun roliinii desteklemektedir, bu da gevresel
faktorlerin MM riskini artirmak i¢in bu mekanizma ile etkilesime girebilecegini
diistindiirmektedir. Bu maruziyetler arasinda yiiksek dozlarda iyonlastirici radyasyon, ¢ift¢ilik
ve petrokimya endiistrilerinde mesleki maruziyet sayilabilir. Ozellikle bu maruziyetlerin bir
sonucu olarak meydana gelen DNA hasari, kromozomal translokasyon, onkogen diizensizligi
ve malign transformasyon riskini artirmak igin siif degistirme rekombinasyon siireci ile
kolayca etkilesime girebilir (8).

Multipl miyelom ve radyasyon arasindaki iliskiye yonelik farkli galismalar
bulunmaktadir. Atom bombas1 iizerinden degerlendirilen iyonlastirici radyasyon etkisi,
Hirosima ve Nagazaki atom bombasindan kurtulanlarda yapilan ¢alismalarda, MM insidansi
tizerindeki iligskide risk bildirilmistir (9). Bir baska c¢alismada MGUS (Monoclonal
Gammopathies of Undetermined Significance )'tan MM'ye doniisiimiin, maruz kalan kisilerde,
maruz kalmayan kisilere gore daha hizli oldugu goriilmiis ancak bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (10). ilerleyen zamanlarda yapilan baska ¢aligmalarda MM igin radyasyona
baglt agirt risk olduguna dair bir kanit gosterilememistir (11). Yapilan daha eski ¢aligmalarda,
(Cuzick) radyasyona maruz kalan meslek gruplari arasinda 6nemli 6l¢iide artan bir rélatif risk
bildirmistir (12). Buna karsilik yapilan son ¢alismalarda radyasyona maruz kalinmasi ile MM
arasinda risk degerlendirmesinde anlamli sonuglar bulunamamistir (13).

Brown ve ark, giinde igilen sigara sayisina veya igilen yillara gore degerlendirme
yaptiklarinda MM ile sigara igiciligi arasinda iliski oldugu goésterilmemistir (17). Genel olarak,
titiin kullanimina iliskin bulgular, MM ile nedensel bir iliskiyi desteklememektedir. Alkol
tilketimi ve MM riskine iliskin epidemiyolojik kanitlar sinirli olmak ile birlikte, genel olarak
alkol tiiketimiyle iliskili yapilan calismalarda istatistiksel olarak anlamli bir risk artis
bulunamamistir (18).

Yapilan birkag¢ caligmada, obezite ve MM arasindaki iliski i¢in yliksek goreceli riskler
bildirilmistir (19). Kanadal1 bir popiilasyona dayali vaka kontrol ¢alismasinda, diyet ve yasam

tarz1 faktorleri igin ayarlama yapildiktan sonra artan viicut kitle indeksi (VK1) kategorileri ile



riskte 6nemli bir artig bildirilmistir (20). Kore’de genis bir erkek grubunda yapilan ¢alismada,
VKI (25.0-29.9'a kars1 18.5-22.9) ile MM arasinda bir iliski bulunamamus (21).

Multipl miyelom ve belirli gida gruplar1 arasindaki iliski smirli sayida g¢alismada
incelenmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda et, siit iirlinleri (yogurt harig) ve tahil aliminin sikligi,
ile MM riski énemli lgiide iliskili olarak bulunamanmustir. Ote yandan, Yugoslavya'da tereyagi
alimi ile riskte artis oldugu belirtilmis, Italyan vaka kontrol calismasinda ise sebzeler ve
turpgiller ile MM ile arasinda ters iliski oldugu goriilmistiir. Boffetta ve ark., yaptigi ¢alismada
hayvansal yag, kizarmis yiyecekler veya meyve ve sebzelerin tiikketimi ile MM riski arasinda

iliski olmadig1 belirtilmistir (19).

PATOGENEZ

Diger hematolojik malignitelerde oldugu gibi MM’de de sitogenetik, 6nemli bir
prognostik parametre olarak degerlendirilmektedir. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) MM
sitogenetik degerlendirme i¢in en iyi yontem olarak diisiiniilmiis olmak ile birlikte malign
hiicrelerin (morfolojik, immiinolojik veya ayirma yoluyla) tanimlanmasi da gerekmektedir.
Belli basli kromozomal anormallikler arasinda, t(4;14) ve t(14;16) translokasyonlari ve
del(17p) 6nemleri ile vurgulanmak ile birlikte sagkalim tizerinde etkili olduklar1 gosterilmistir.
Bununla birlikte, genetik olarak tanimlanmis alt gruplarda bile hastalik gelisiminde diger
faktorlerin (genetik veya bagka tiirlii) roliinii diislindiiren bir sonug farkliligr gézlemlenmistir
(22).

Multipl miyelom hastalarinda bagisikligin, hastalarin sag kaliminda 6nemli bir etken
oldugu konusunda ¢ok sayida calisma vardir. Simdiye kadar yayinlanan incelemelerin ¢ogu,
immiinoterapi ve immiin patogenez tizerine odaklanmistir. MM hastalarinda, bozulan bagisiklik
sistemi islev bozuklugunun ortaya ¢ikmasina neden olan ve hatta hastaligin ilerlemesine yol
acabilen sayisal ve islevsel T hiicresi anormallikleri tanimlanmistir (23). CD4*ve CD8 * T
hiicreleri arasindaki anormal oran nedeniyle anormal T hiicre cevabi, CD4 ™ T hiicrelerinin
sayisindaki azalma ve diizenleyici T hiicrelerinin (Treg'ler) sayisindaki artis, MM'de daha
onceki calismalarda rapor edilmistir (24). Islevsel bozukluga gelirsek programlanmis hiicre
oliimii ligand1 1 (PDL-1) gibi bagisiklik kontrol noktalarinin anormal derecede yiiksek cevabi,
MM'de CTL hiicrelerinin baskilanmasina yol agar (25).

Yapilan bazi ¢alismalarda Interlokin-1 (IL-1)’in MM nin ilerlemesindeki roliinii ortaya
koymustur (26). IL-1 ekspresyonundaki diisiikliik, Interlokin-6 (IL-6)'min daha diisiik
aktivitesine yol acgar (27). IL-1 seviyelerinin MGUS ve Smoldering MM (SMM)'den aktif
MM'ye geciste bir neden oldugu bildirilmistir (26). Artan IL-1 seviyesi, DNA hasarinin ortaya
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¢ikmasina ve timor hiicresinin DNA mutasyonlarini indiikleyecek olan kronik inflamasyona
yol agabilir (28).

Multipl miyelom hiicresi ayrica sitokin salgilayabilir. 1L-6, MM hiicrelerinin
¢ogalmasinda hayati bir rol oynar (27). Yiiksek IL-6 seviyelerinin hastalik ilerlemesi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. IL-6 diizeyi yiiksek (> 7 pg/mL) MM hastalari, disiik dizeyli (<7 pg/mL)
(2,7'ye kars1 53.7 ay) hastalara kiyasla daha diisiik sagkalim gostermektedir (29).

IL-6/STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) sinyali, Vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF) gii¢lendirilmesi Yyoluyla anjiyogenez yaratilmasini
destekleyebildiginden, IL-6/STAT3 sinyaliyle uyarim, Ras, Akt ve MAPK gibi MM
proliferasyonu ile ilgili yolu da aktiflestirebilir (30). Kompleman ve adiponektin gibi diger
hiicresel olmayan bilesenlerin MM gelisimi ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Ancak

prognostik degerini destekleyen veri bulunmamaktadir (31, 32).

KLINIK OZELLIKLER

Multipl miyelom gelisim siirecinde, normal plazma hiicreleri, ¢esitli uyarilar sonucunda
malignleserek MM hiicrelerine doniisiir ve monoklonal protein veya M proteini adi verilen
biiyiik miktarlarda anormal immiinoglobulin iiretir. Bu, sonugta kemik hasar1 veya bobrek
sorunlar1 gibi MM semptomlarina neden olur (33).

Multipl miyelom klinik gériiniimii son derece ¢esitli olabilir. Klasik komplikasyonlar
genellikle “CRAB” kisaltmasiyla kisaltilir: hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik
lezyonlarindan olusur. Bu semptomlarin bir kombinasyonu, miyelom i¢in tanisal slipheyi daha

fazla disiindiirmelidir (34).

Anemi

Yeni teshis edilen MM hastalarin yaklasik %70'inde anemi bulunur. Belirgin anemisi
olan hastalar; yorgunluk, eforda dispne veya anjina ile bagvurabilir. Rutin kanlarda
asemptomatik ancak kalic1 bir anemi saptanabilir. Myeloma bagli goriilen anemi tipik olarak
normokrom ve normositiktir ancak hafif makrositoz da goriilebilir (34). En sik goriilen altta
yatan patofizyolojik mekanizma, kronik hastalik anemisi, eritropoietin eksikligi (kismen bobrek
yetmezligine bagli) ve kemoterapinin miyelosupresif etkileridir. Ancak miyelomdaki anemiden
baska bir¢ok faktdr sorumlu olabilir veya buna katkida bulunabilir. Kemoterapi sonrasi tam
remisyona ulagan hastalarda anemi genellikle normale doner. Yanit vermeyenler ve tekrarlayan

miyelom hastalarinda anemi hemen her zaman goriilen bir bulgudur (35).



Monoklonal Proteinler

Monoklonal gamopatiler (paraproteinemiler), plazma hiicrelerinin monoklonal
proliferasyonu ile iligkili bir grup bozukluktur. Bu hastalik grubu ayrica paraproteinemiler,
disproteinemiler veya immiinoglobulinopatiler olarak da adlandirilmistir.

Her monoklonal protein (M-protein, miyelom proteini veya paraprotein), ayni sinif ve alt
smiftan iki agir (H) polipeptit zincirinden ve ayni tipte iki hafif (L) polipeptit zincirinden olusur.
Agir polipeptit zincirleri IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE'dir (gama, alfa, mu, delta, epsilon). Hafif
zincir tiirleri ise kappa (k) ve lambdadir (A). Agaroz jel elektroforezi, M-proteinlerinin varligini
taramak icin tercih edilir. Immiinfiksasyon elektroforezi artik altin standarttir ve bir M-
proteininin varligint dogrulamak ve agir zincir ile hafif zincir tipini ayirt etmek i¢in yapilmalidir
(36).

Monoklonal gammopatileri poliklonal gamopatilerden ayirt etmek esastir ¢iinkil
monoklonal gammopatiler neoplastik veya potansiyel olarak neoplastiktir oysa poliklonal
gammopatiler (her iki hafif zincir tipinde artisla birlikte) kronik karaciger hastalifi gibi
inflamatuvar veya reaktif bir siiregten kaynaklanabilir (37).

Serum protein elektroforezi, multipl miyelom veya ilgili bozukluklardan
stiphelenildiginde veya ac¢iklanamayan halsizlik veya yorgunluk, anemi, sirt agrisi, osteopeni,
osteolitik lezyonlar veya spontan kiriklar, eritrosit sedimantasyon hizi veya plazma
viskozitesinde yiikselme, hipergamaglobulinemi, hiperkalsemi varliginda yapilmalidir.

Immiinfiksasyon, 0-2 g/l serum M-proteini ve 0-04 g/l idrar M-proteini tespit
edecektir. Toplam protein konsantrasyonu, beta ve gama globulin seviyeleri ve kantitatif
immiinoglobulin degerlerinin tiimii normal sinirlar i¢inde oldugunda bir M-proteininin
bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Kiigiik bir M-proteini normal B veya y alanlarinda
gizlenebilir ve kolayca gdzden kagabilir. Ayrica, bir monoklonal hafif zincirin (Bence Jones
proteinemi) mevcudiyeti, agaroz jel modelinde nadiren goriildiigli i¢in immiinofiksasyon

gerektirir (36).

Kemik Hastahg:
Kemik hastalii, hastalarin yaklasik {icte ikisinde tani aninda ve hemen hemen tiim

hastalarda hastaliklari sirasinda ortaya ¢ikan MM’nin en sik goriilen 6zelligidir (38). Son on

6



yilda MM tedavisindeki kayda deger ilerlemelere ragmen, iskelet tutulumunun sonuglar hala
klinik olarak anlamlidir. Kemik hastaligi, hastalarin yasam kalitesini bozar ve onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle goriintiileme, MM yodnetiminde ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir (39). Ilk olarak, hastalikla iliskili son organ hasarmin bir belirtecini temsil eden
ve geleneksel olarak MM'yi teshis etmek ve acil tedavi ihtiyacin1 belirlemek i¢in kullanilan

litik kemik lezyonlarinin saptanmasi igin gereklidir (38).

Hiperkalsemi

Hafiften siddetliye kadar degisebilen ve yasami tehdit edebilen hiperkalsemi, miyelomun
en sik goriilen metabolik komplikasyonudur ve hastalarin yaklasik tigte birinde goriiliir.
Miyelom hastalarinda hiperkalseminin birincil nedeni yaygin timor kaynakli kemik yikimidir
(40). Kemik rezorbsiyonunun bir sonucu olarak kalsiyumun hiicre dis1 siviya akisiyla birlikte
osteoliz ortaya ¢ikar (38). Bobrek yetmezligi ve artan renal tiibiiler kalsiyum geri emilimi de
bu etkiye katkida bulunur (41).

Miyelomla iligkili hiperkalsemi icin en iyi tedavi, genel olarak birincil tiimoriin bagarili
bir sekilde ortadan kaldirilmasidir. Son on yilda, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun giiglii
inhibitorleri olan salin takviyesi ve bifosfonatlar, kansere bagl osteolitik kemik hastaliginin
tedavisinin ve PTHrP aracili maligniteye bagli hiimoral hiperkalsemisinin yan1 sira miyelomun

neden oldugu hiperkalseminin tedavisinin temel dayanagi haline geldi (42).

Renal Yetersizlik

Bobrek hasari, MM’nin ve diger plazma hiicre diskrazilerinin yaygm bir
komplikasyonudur ve artmis mortalite ile iliskilidir. Bazilar1 nefrotoksik monoklonal Ig'nin
sonucu olan ve bazilar1 paraprotein birikiminden bagimsiz olan miyelomlu hastada ¢oklu
patojenik mekanizmalar bobrek hasarma katkida bulunabilir. Paraproteine bagli bobrek
hastaliginin altinda yatan patojenik mekanizmalar giderek daha iyi anlagilmaktadir. Serumdaki
serbest hafif zincir miktarinin belirlenmesi yeni baslangicli hastaligin tanisinda ve niiksiin daha
erken saptanmasinda fayda saglamistir. Yeni miyelom ajanlari, bazi hastalarda bobrek
yetmezligini tersine ¢evirmede ve sonuglari iyilestirmede 6nemli umutlar gostermistir (45).

Yiiksek kreatinin klirensi ile tanimlanan, miyelom hastalarinin yaklasik yarisinda bagvuru
aninda bobrek yetmezligi mevcuttur ve artmis mortalite ile iliskilidir. Birlikte var olan bobrek
hastaliginin varligi, terap6tik segenekleri ve kok hiicre nakli uygunlugunu sinirlar (46). Bobrek
hasari, multipl miyeloma bagl olan hastalarda akut bobrek hasarinin diizelmemesi nedeniyle

sagkalim bir yilin altina diigmektedir ve aslinda, miyelom ile iliskili bobrek hasarinin geri
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dondiirtilebilirligi, hasta sagkalimini sistemik kemoterapiye yanittan daha fazla 6ngérmektedir
47).

Salgisal olmayan miyelom nadiren bobrek hasari ile iliskilidir. Neredeyse tiim miyelom
vakalarinin dogal seyrinin bir noktasinda bir dereceye kadar bobrek yetmezligi gozlenir; 10
g/d'den fazla hafif zincir salgilayan hastalarin %70'inde bobrek yetmezligi gelisirken,
miyelomun nadir IgD formu olan bazi hastalarda hastalik siirecinde %100'tinde bobrek
yetmezligi gelistigi goriilmektedir (51).

Miyelomla iliskili bobrek yetmezligi Ig'den bagimsiz mekanizmalardan da
kaynaklanabilir. Bu mekanizmalar arasinda hiperkalsemi, irik asit nefropatisi, hacim azalmasi,
sepsis, rabdomiyoliz, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve renin-anjiyotensin sistem
inhibitorleri yer alir (52). Nadiren, piyelonefrit veya plazma hiicreleri tarafindan dogrudan renal
parankim invazyonu mevcut olabilir. Bifosfanatlar, miyelom hastalarinda akut bobrek hasari
ile nadiren iliskilendirilmistir ve onun farmakolojik kuzeni pamidronat, FSGS ile
iliskilendirilmistir (53).

infeksiyon

infeksiyon, MM hastalarinda 6nde gelen morbidite ve 6liim nedenidir. infeksiyona kars1
artan duyarlilik karmasik ve ¢ok faktorlidiir (60). 3000'den fazla yeni tan1 konmus MM hastasi
tizerinde yapilan bir ¢alismada, erken dliimlerin (< 6 ay) neredeyse %50'sinin infeksiyonlarla
iligkili oldugu gozlemlenmis (46). MM hastalarinda infeksiyona karst artan duyarlilik,
muhtemelen hipogamaglobulinemi dahil olmak iizere dogustan gelen veya edinilmis bagisiklik
sistemindeki hastalikla ilgili eksiklikler nedeniyle karmagik ve ¢ok faktorliidir (dendritik
hiicrelerin, T hiicrelerin ve dogal dldiiriicii hiicrelerin sayisal ve fonksiyonel anormallikleri ve
bobrek fonksiyon bozuklugu) (61).

Yakin tarihli bir ¢alismada, eslestirilmis kontrollere kiyasla MM hastalarinda bakteriyel
bir infeksiyon gelistirme riski 7 kat ve viral infeksiyonlar 10 kat artmistir (62). Onceki
caligmalar ayrica, Epstein-Barr viriisii infeksiyonunun, MM'li ve MGUS hastalarda daha olast
oldugunu gostermistir (63). Ek olarak, MM hastalarinda daha yiiksek hepatit B viriisii
infeksiyon oranlar1 bulunmustur (64). Tarihsel olarak, infeksiyonlar en ¢ok tedavi edilmeyen
hastalarda veya erken indiiksiyon tedavisi goren hastalarda yaygin olarak goriilmiis. Bu
nedenle, yeni tan1 konmus MM hastalarinin infeksiyonunun arastirilmas: ve infeksiyonlardan
6liimiin 6nlenmesi ¢ok 6nemlidir (65). Huang et al., MM tanisindan sonraki 90 giin i¢inde kan
akimi infeksiyonu (BSI) olan hastalar takip ederek ileri ISS (Uluslararasi evreleme sistemi)

evresi (ISS evre III) ve kotii performans durumunun (ECOG> 2) bagimsiz risk faktorleri



oldugunu belirtmis ve patojenler Koagiilaz negatif stafilokok ve Escherichia coli ana patojenler

olarak gozlemlemislerdir (66).

Hemostaz

Multipl miyelom hastalarinda hastayr kanamaya ve ayrica tromboza yatkin hale getiren
cesitli hemostatik anormallikler bildirilmistir. Kanama ile iliskili VWF, FVII1, disfibrinojenemi
ve fibrinolizdeki anormalliklerin inhibisyonu tarif edilmistir. MM'li 157 hasta ve MGUS 34
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, %25 hastada gozlenen, izole uzun PT en yaygin anormal
pihtilasma testi olarak gorilmistiir (67). MM’li hastalar, genel popiilasyona kiyasla artmig
vendz tromboembolizm (VTE) riski altindadir. Talidomid ve lenalidomid gibi
immiinomodiilator ajanlarin eklenmesi, 6zellikle yiiksek doz deksametazon ve/veya antrasiklin
bazli kemoterapi ile birlikte kullanildiginda multipl miyelom hastalarinda VTE insidansini
onemli Olglide artirir (68). Hemostatik anormallikler kotii prognoz ile iligkilidir. Bu
anormallikleri olan hastalarin ¢ogu asemptomatik oldugundan erken teshis ve tedavileri
prognozu iyilestirmeye yardimci olacaktir (67).

Yeni tan1 konmus MM hastalarinda tani ve tedaviye baslandiktan sonraki ilk birkag¢ ayda
VTE riski daha yiiksektir. En yaygin lokalizasyon derin ven trombozudur (69). Risk faktorleri
hastayla ilgili (ileri yas, tromboz dykiisii, obezite, hareketsizlik, eslik eden infeksiyonlar, major
hastaliklar, cerrahi ve hormon tedavisi), hastalikla ve tedaviyle ilgili olabilir (70). Hastalikla
iligkili risk faktorleri, monoklonal bilesenden (nadiren hiperviskozite veya dogal
antikoagiilanlarin inhibisyonu) veya inflamatuvar sitokinler tarafindan siirdiiriilen hiper
pihtilasmadan artmis von Willebrand faktori (VWI), faktér VIII (FVIII), fibrinojen seviyeleri,
diisiik protein S seviyeleri, edinilmis aktive protein C direncinden kaynaklanabilir
(68). Melphalan ve prednizon gibi konvansiyonel tedavilerle iligkili VTE, %1 ila %2'lik taban
cizgisi, doksorubisin veya diger kemoterapotik ajanlarin kullanimiyla en az iki katina
cikar. Ayrica, talidomid veya lenalidomid ile de iligskili VTE orani artmaktadir (71). MM da
artmis anjiyogenez hizinin saptandigi hematolojik bir malignitedir (72). MM patogenezinde rol

oynadigi diisliniilen anjiyogenez aktivatorleri arasinda VEGF bulunur (73).

LABORATUVAR VE GORUNTULEME

Goriintiilleme
Kemik hastaligi, MM nin en sik goriilen 6zelligidir ve ug¢ organ hasarmnin bir belirtecini
temsil eder; tan1iy1 koymak ve tedaviye acil ihtiyaci dikte etmek i¢in kullanilir (74). Bu nedenle

goriintiileme, MM hastalarinin yonetiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Geleneksel radyografi
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standart goriintiileme yontemi olmasina ragmen, osteolitik lezyonlar1 saptamadaki diisiik
duyarlilig1 ve tedaviye yaniti degerlendirmedeki yetersizligi, tiim viicut diisiik doz bilgisayarl
tomografi (WBLDCT) gibi daha karmasik tekniklerin kullanilmasini gerektirmistir (38).
Avrupa Miyelom Ag1 ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi klavuzlari, MM ile iliskili litik
kemik lezyonlarinin ilk degerlendirmesi icin tercih edilen goriintiileme yoOntemi olarak
WBLDCT'yi 6nermistir. Manyetik rezonans goriintiilleme, kemik iligi tutulumunun saptanmasi
icin altin standart goriintiileme yontemi iken, PET/BT degerli prognostik veriler saglar ve

tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in tercih edilen tekniktir (38).

Laboratuvar

Serum protein elektroforezi, multipl miyelomdan siiphelenildiginde yapilmalidir. Serum
protein elektroforezi, anormal monoklonal gamopati proteinlerinin tespiti i¢in temel laboratuvar
testidir. M proteini genellikle gama veya beta bolgelerinde siklikla goriilen lokalize bir bant
olarak izlenir, nadir durumlarda alfa-2-globulin bolgelerinde de goriilebilir (75). Cok nadiren bi-
klonal gamopati de goriilebilir (76). MM hastalarinin yaklasik %70'inde anemi bulunur. Multipl
miyelomun anemisi tipik olarak normokrom ve normositiktir ancak hafif makrositoz da
goriilebilir (34). Hafiften siddetliye kadar degisebilen ve yasami tehdit edebilen hiperkalsemi,
miyelomun en sik goriilen metabolik komplikasyonudur ve hastalarin yaklasik {igte birinde
gortiliir (40). Yiiksek serum B2 - mikroglobulin diizeyi, yiiksek tiimor kiitlesini ve azalmis bobrek
fonksiyonunu yansitir. MM'deki diigiik serum albiiminine esas olarak miyelom mikrogevresi

tarafindan salgilanan IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler neden olur (77).

TANI

Multipl miyelom ve ilgili bozukluklarin teshisi i¢in Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu
kriterleri 2014 yilinda revize edilmistir. MM tanisi, kemik iligi muayenesinde %10 veya daha
fazla klonal plazma hiicresi veya biyopsi ile kanitlanmis bir plazmasitoma kanitina ek olarak bir
veya daha fazla miyelom tanimlayan olaymn varhigini gerektirmektedir. Miyelom tanimlayan
olay, yerlesik CRAB 06zelliklerinden (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi veya litik kemik
lezyonlar1) ve 3 spesifik biyobelirtegten olusur: klonal kemik iligi plazma hiicreleri >%60, serum
serbest hafif zincir (FLC) oran1 >100 (ilgili FLC seviyesi > 100 mg/L) ve manyetik rezonans
goriintiilemede (MRI) bir ve daha fazla odak lezyonu.

MGUS, 3 g/dL'den az bir serum M-proteininin varligi, kemik iliginde %10'dan az klonal
plazma hiicrelerinin varligi ve monoklonal gamopatiye bagli organ veya doku hasar1 ya da

semptom olmamasi ile karakterizedir (78).
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Smoldering multipl miyelom (SMM), >3 g/dL serum M-proteini ve/veya %10-60 kemik
iligi plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize, monoklonal gamopatiye bagli organ veya doku

hasar1 ya da semptom olmamasiyla karakterize edilen asemptomatik bir hastaliktir (78).

Tablo 1. Multipl miyelom ve ilgili plazma hiicre bozukluklari i¢in Uluslararas1 Miyelom
Calisma Grubu tani Kkriterleri (79)

Onemi belirsiz olan IgM olmayan monoklonal gamopati (MGUS)
3 kriterin timi kargilanmalidir:
e Serum monoklonal protein (IgM olmayan tip) <3gm/dI
e Klonal kemik iligi plazma hiicreleri <%10*
e Plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonlar: (CRAB)
gibi son organ hasariin olmamasi
Smoldering MM
Her iki kriter de kargilanmalidir:
e Serum monoklonal proteini (IgG veya IgA) >3gm/dL veya idrar monoklonal proteini 24 saatte >500 mg ve/veya klonal kemik
iligi plazma hiicreleri %10-60
e Miyelom tanimlayan olaylarin veya amiloidozun olmamasi
Multipl miyelom
Her iki kriter de kargilanmalidir:
o Klonal kemik iligi plazma hiicreleri >%10 veya biyopsi ile kamtlanmis kemikte veya ekstramediiller plazmasitoma
o Asagidaki miyelom tanimlayan olaylardan herhangi biri veya birkagi:
Altta yatan plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek son organ hasarinin kaniti, 6zellikle:
v" Hiperkalsemi: serum kalsiyumu >0-25 mmol/L (>1 mg/dL) normalin iist sinirindan yiiksek veya >2-75 mmol/L (>11
mg/dL)
v' Bobrek yetmezligi: kreatinin klerensi <40 mL/dakika veya serum kreatinin >177 pmol/L (>2 mg/dL)
v Anemi: Normalin alt sinirinin >2 g/dL altinda hemoglobin degeri veya <10 g/dL hemoglobin degeri
v" Kemik lezyonlari: iskelet radyografisi, bilgisayarli tomografi (BT) veya pozitron emisyon tomografisi-CT (PET-CT)
tizerinde bir veya daha fazla osteolitik lezyon
Klonal kemik iligi plazma hiicre yiizdesi >60%
Dahil: karigmanug serum serbest hafif zincir (FLC) oran1 >100 (ilgili serbest hafif zincir seviyesi >100 mg/L olmalidir)
Manyetik rezonans gériintiileme (MRI) ¢aligmalarinda en az 1 odak lezyonu (en az 5 mm boyutunda)
Onemi belirsiz IgM Monoklonal gammopati (IgM MGUS)
3 kriterin timii kargilanmalidir:
e Serum IgM monoklonal protein <3gm/dL
e Kemik iligi lenfoplazmasitik infiltrasyonu <%10
o Altta yatan lenfoproliferatif bozukluga baglanabilecek anemi, yapisal semptomlar, hiperviskozite, lenfadenopati veya
hepatosplenomegali kanit1 yok.
Hafif Zincir MGUS
Tiim kriterler karsilanmalidir:
o Anormal serum serbest hafif zincir (FLC) orani (<0,26 veya >1,65)
o {lgili hafif zincirin artan seviyesi (oran > 1,65 olan hastalarda kappa FLC'si artt1 ve orani < 0,26 olan hastalarda lambda FLC'si
artt1)
o Immiinfiksasyonda immiinoglobulin agir zincir ekspresyonu yok
e Plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek son organ hasarinin olmamasi
e Klonal kemik iligi plazma hiicreleri < %10
o Idrar monoklonal protein <500 mg/24 saat
Soliter Plazmasitom
4 kriterin timi kargilanmalidir:
Klonal plazma hiicrelerinin kaniti olan kemik veya yumusak doku biyopsisi kanitlanmus soliter lezyonu
Klonal plazma hiicrelerinin kanit1 olmayan normal kemik iligi
Omurga ve pelvisin normal iskelet incelemesi ve MRG'si (veya BT'si) (primer soliter lezyon harig)
Lenfo-plazma hiicre proliferatif bozukluguna atfedilebilecek hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi veya kemik lezyonlari
(CRAB) gibi son organ hasarinin olmamasi
Minimal kemik iligi tutulumu olan soliter plazmasitom
4 kriterin tiimii karsilanmalidir
Klonal plazma hiicrelerinin kanit1 olan kemik veya yumusak doku biyopsisi kanitlanmis soliter lezyonu
Klonal kemik iligi plazma hiicreleri < %10
Omurga ve pelvisin normal iskelet incelemesi ve MRG'si (veya BT'si) (primer soliter lezyon harig)
Lenfo-plazma hiicre proliferatif bozukluguna atfedilebilecek hiperselemi, bobrek yetmezligi, anemi veya kemik lezyonlari
(CRAB) gibi son organ hasarinin olmamasi
*Diistik riskli MGUS (IgG tipi, M protein <15 gm/L, normal serbest hafif zincir orani) olan ve miyelom ile ilgili
klinik 6zellik bulunmayan hastalarda kemik iligi ertelenebilir.
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EVRELEME

Multipl miyelom i¢in kullanilan iki ana evreleme sistemi, uluslararasi evreleme sistemi

(ISS) ve Durie-Salmon sistemidir. Revize edilmis ISS, laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri ve

FISH araciligiyla tespit edilen kromozomal anormallikler gibi prognostik bilgiler ekler (5).

Tablo 2. Durie-Salmon evreleme sistemi (80)

EVRE |

Diisiik tiimor kitlesi
(plazma hiicre say1s1 < 0.6 101%/m?

(Kriterlerin hepsi olmali)

1.Hemoglobin >10g/dI
2.Serum kalsiyumu <12 mg/dI
3.Iskelet grafilerinde normal kemik yapisi
veya sadece soliter plazmasitom
4.Yiksek M komponent iiretim oranlari
Ig G degeri <5 g/dI
Ig A degeri <3 g/dI
Elektroforezde idrar hafif zincir M
komponenti <4 g/24 saat

EVRE 11
Orta tiimor Kitlesi
(plazma hiicre say1s1 0.6-1.2 x 10'2/m?)

Evre I’e de evre III’e de uymayanlar

EVRE 111
Yiiksek tiimor Kitlesi
(plazma hiicre sayis1 >1.2 x 10'%/m?)

(Kriterlerin hepsi olmali)

1.Hemoglobin < 8.5g/dl
2. serum kalsiyumu >12 mg/dl
3.Yaygn litik kemik lezyonlar1
4.Yiksek M komponent tiretim oranlari
Ig G degeri >7 g/dI
Ig A degeri >5 g/dI
Elektroforezde idrar hafif zincir M
komponenti >12 g/24 saat

Serum Kreatinine gore alt siniflama A: Serum kreatinin < 2 mg/dl, B: Serum kreatinin > 2 mg/dl.

Tablo 3. Uluslararasi evreleme sistemi (ISS) (81)

Beta-2-mikroglobulin < 3.5 mg/I
EVRE |

Albiimin > 3.5 g/dI

Beta-2-mikroglobulin < 3.5 mg/I
EVRE II Albiimin < 3.5 g/dl veya

Beta-2-mikroglobulin 3.5-5.5 mg/I
EVRE Il Beta-2-mikroglobulin > 5.5 mg/I




Tablo 4. Miyelom icin Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (82)

Sikhik S yilhik
EVRE (hastalarin sagkalim
yiizdesi) orani (%)
EVRE |
e |ISS Evre | (Serum albiimini >3.5, Serum beta-2-
mikroglobulin <3.5) ve 0
e Yiiksek riskli sitogenetik yok %28 82
e Normal LDH
EVRE Il
e« NeEvrelnedelll %62 62
EVRE 11l
e ISS Evre Il (Serum beta-2-mikroglobulin >5.5)
ve %10 40
e Yiiksek riskli sitogenetik [t(4;14), t(14;16) veya
del(17p)] veya Yiiksek LDH

PROGNOSTIK FAKTORLER

Epidemiyolojik verilerin analizleri, genetik faktorlerin, kronik antijenik uyarinin,
cevresel ve mesleki faktorlerin MM'nin patogenezinde rol oynadigini géstermistir (83). MM
insidansinin kiiresel olarak 100.000 kiside 2, Avrupa'da ise 100.000 kiside 6 oldugu tahmin
edilmektedir (5). Bu veriler, bu neoplazmi ikinci en yaygin hematolojik malignite yapmaktadir.
Terapotik yontemlerin gelistirilmesindeki ilerlemelere ragmen, ¢ogu durumda hastalik hala
tedavi edilemez durumdadir. MM'ye bagli 6lim orani oldukga yiiksektir ve 2020'de ABD'de
12.830 6liim oldugu tahmin edilmektedir; bu arada, Avrupa'da her yil 31.000 hastanin 61diigi
bildirilmistir (84). Bu hastalik esas olarak 65 yasin lizerindeki insanlari etkiler ve hastalarin tani
anindaki ortanca yast 70'tir (85). Hastaligin seyrinin prognostik faktorleri cesitli sekillerde
olabilir ve cok ¢esitli gruplara ayrilabilir. 50 yasin {izerindeki hastalarda sagkalim geng
hastalardan 6nemli 6l¢iide daha kisa oldugundan, daha kétii bir prognozu gosteren en belirgin
faktoriin yas oldugu inkar edilemez (83).

1980'lerde, serum beta-2 mikroglobulin (SB 2 M) tek ve en giiglii prognostik faktor olarak
ortaya ¢iktl ve hayatta kalma siiresinin basit, giivenilir bir gostergesi olarak kabul edildi (86).
Daha sonra, C-reaktif protein ve albiimin serum seviyeleri ve etiketleme indeksi veya akis
sitometrisi hiicre dongiisii (S fazi) analizi ile degerlendirilen kemik iligi plazma hiicrelerinin
proliferatif aktivitesi dahil olmak iizere diger prognostik faktorler dahil edildi (87). Bildirilmis
diger prognostik faktorler arasinda hemoglobin diizeyi, hiperkalsemi, renal fonksiyon

bozuklugu, diisiik serum albumini, dolasimda plazma hiicre varligi, plazma hiicre isaretleme
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indeksi ya da akim sitometrisi ile degerlendirilen proliferatif durum ve plazmoblastik morfoloji
yer alir (88).

Multipl myelom'da sitokin agi, tiimor biliylimesinde, ilerlemesinde ve yayilmasinda rol
oynar. Sitokinlerin, tipik olarak MM'nin seyrinde gozlenen kemik iligi yikiminda rol oynadig:
da gosterilmistir. MM hastalarinda interlokinler, tiimor nekroz faktorleri, biiyiime faktorleri,
interferonlar ve kemokinler gibi c¢oklu sitokin alt kiimelerinin belgelenmis aktivitesinin,
hastaligin seyri igin prognostik faktorler olarak hizmet edebilecegi bildirilmistir (89).

Trizomiler ve IgH translokasyonlari, birincil sitogenetik anormallikler olarak kabul edilir
ve MGUS olusumu sirasinda ortaya ¢ikar. ikincil sitogenetik anormallikler olarak adlandirilan
diger sitogenetik degisiklikler, amplifikasyon(1q), del(1p), del(17p), del(13), RAS
mutasyonlart ve MYC'yi igeren ikincil translokasyonlar hastalik seyrinde meydana
gelir. del(17p), amplifikasyon(1q), t(4;14), t(14;16) ve t(14;20)nin varhgmin yiiksek riskli
hastalig1 yansittig1 kabul edilir (79).

Uluslararast Miyelom Calisma Grubu tarafindan gelistirilen revize uluslararasi evreleme
sistemi (R-1SS), MM'de riski siiflandirmak igin t(4;14) ve t(14;16) translokasyonlarmnin ve
17p delesyonunun analizini gerektirmektedir (77).

Multipl miyelom hastalarinda t(4;14) olumsuz prognozla iligskilendirilmis ve onu tagiyan
hastalar yiiksek risk kategorisinde siniflandirildirilmis (92). MM'nin %S5'inde gozlenen
translokasyonlar ~ t(14;16) ve hastalarin  %?2'sinden azinda  goriilen  t(14;20)
sirastyla MAF ve MAFB genlerini  serbest birakir. t(14;16) ve t(14;20), yiiksek riskli
sitogenetik faktorler olarak kabul edilir (90). t(11;14) olan yeni teshis edilmis MM hastalar
standart risk olarak kategorize edilmistir. t(6;14)lin diisiik prevalansi sagkalim tahminini
engellese de bu translokasyon standart risk kategorisine dahil edilmistir (93). Ploidi durumuna
gore, MM genellikle hiperdiploid ve hiperdiploid olmayan MM olarak kategorize edilir. Ote
yandan, ozellikle hiperdiploid olmayan gruba ait kemoterapi ile tedavi edilen hastalar, daha
agresif klinik 6zellikler ve daha kotii sonuglar ile karakterize edilir(94). 1p delesyonlari, MM'li
hastalarin %30'u kadarinda gozlemlenmistir. Del(1p), elde edilen verilere gore, transplanta
uygun hastalarda daha kisa hayatta kalma siiresi ile iligkilidir (95). 1q ekspresyonu koétii prognoz
ile iliskilendirilmistir (96).

TEDAVI

Multipl miyelom hastalarinda sagkalim agisindan son 15 yilda 6nemli gelismeler
yasanmistir. MM tedavi yonetiminde, alkilleyici ajanlar ve kortikosteroidlere disinda baska
tedavi rejimleri de vardir. Talidomid, lenalidomid ve pomalidomid gibi immiinmodiilator

ajanlar (IMiD'ler), proteazom inhibit6rleri (Bortezomib, carfilzomib ve ixazomib), SLAMF7’yi
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hedefleyen monoklonal antikor Elotuzumab ve CD38'i hedefleyen monoklonal antikor
daratumumab ve deasetilaz inhibitorii olan panobinostat diger tedavi rejimleridir (79).

1960'arin sonlarinda, melfalan ve prednizon, yeni teshis edilmis miyelom hastalarinin
birinci basamak tedavisi i¢in ana segenek olarak ortaya ¢ikt1 ve yirmi yili askin bir siire bu
sekilde kalmistir (97). 1990'larda, randomize deneyler, otolog kok hiicre transplantasyonunun
(ASCT) geleneksel kemoterapiye kiyasla sagkalimi uzattigin1 ve ASCT'nin uygun hastalarda
hastaligin erken doneminde veya niiks aninda tedavi stratejisine dahil edilmesi gerektigini
gosterdi (98). ASCT'nin ortaya ¢ikmasinin ardindan melfalan maruziyetinin kok hiicre hasadini
etkileyebilecegi endigesi nedeniyle MP kullanimi azalmistir (99). Uzun yillar boyunca,
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon ve yiiksek doz deksametazon, ASCT'ye aday olan
hastalarda birinci basamak tedavi i¢in ana segeneklerdi. Son 10 yilda, talidomid, bortezomib, ve
lenalidomid gibi aktif yeni ajanlarin ortaya ¢ikmasinin ardindan bu tiir hastalar i¢in ilk siradaki
rejimler 6nemli 6l¢iide degisti (100).

Yeni teshis edilen miyelomun tedavisi hizla gelismistir. Baslangi¢ tedavisinin se¢imi,
temel risk faktorlerinden daha cok kok hiicre nakli icin uygunluguna baglidir. Nakil i¢in
uygunluk 6nemlidir ¢ilinkii nakil i¢in aday olmayan hastalarda baslangi¢c tedavisi oncelikle
melfalan bazli olurken, nakil adaylarinda indiiksiyon tedavisi olarak melfalan iceren
rejimlerden kagmilir. Bagimsiz prognostik belirteclere dayali bir risk degerlendirmesi, esas
olarak prognoz i¢in nemlidir ancak baslangi¢ tedavisi se¢imi i¢inde degeri olabilir. Ornegin,
bortezomib bazli rejimler, bazi yliksek riskli 6zelliklere sahip hastalarda 6zel bir degere sahip
olabilir (99).

Yiiksek riskli miyelomlu hastalar, ardisik ASCT ile bile yaklasik 2 yillik medyan genel
sagkalim ile kotli performans gosterme egilimindedir. Bu hastalar i¢in ana secenek yeni
terap6tik stratejilerdir (101). Bortezomib iceren rejimler, hastaligin erken evrelerinde birincil
tedavi olarak diisliniilmelidir. En az {i¢ ayr1 ¢alismada bortezomib, delesyonun olumsuz
etkisinin iistesinden geliyor gibi goriinmektedir (102).

Hastalar transplantasyona uygun olarak degerlendirildi ise kok hiicre hasadindan 6nce
bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRD) ile yaklasik 3-4 dongii indiiksiyon tedavisi ile
tedavi edilir (103). Lenalidomid baslangi¢ tedavisi olarak kullanilamiyorsa veya akut bobrek
yetmezligi varliginda VRD yerine bortezomib-talidomid-deksametazon (VTD) veya
bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VCD) gibi diger bortezomib iceren rejimler
kullanilabilir. Hasattan sonra, hastalar 6n hat ASCT tabi tutulabilir veya ASCT'yi ilk
niiksetmeye kadar geciktiren indiiksiyon tedavisine devam edebilir. Genel olarak, toksisiteyi en

aza indirmek i¢in tiim rejimlerde diisiik doz deksametazon rejimi (haftada bir kez 40 mg) tercih
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edilir (79). Randomize bir ¢alismada, diisiik doz deksametazon yaklagimi, istiin sagkalim ve
onemli dlglide daha diisiik toksisite ile iliskilendirilmistir (104). Daha geng hastalarda basglangig
tedavisi i¢in yeni segenekler arasinda karfilzomib-lenalidomid-deksametazon (KRD),
daratumumab, lenalidomid, deksametazon (DRD) ve daratumumab arti VRD yer alir. Ancak
bu rejimlerin VRD'ye kiyasla etkisine iliskin ek verilere ihtiyag¢ vardir (79).

Otolog kok hiicre transplantasyonu i¢in uygunluk yas, performans durumu ve eslik eden
komorbiditeler tarafindan belirlenir. Tiim hastalar, nakil uygunlugu ac¢isindan tani aninda
degerlendirilmelidir. ASCT i¢in uygunlugun belirlenmesi iilkeler ve kurumlar arasinda farklilik
gosterir. Avrupa'da, miyelom i¢in ASCT oOncelikle 65 yasin altindaki hastalara
sunulmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kat1 bir yas sinir1 kullanilmaz. Bunun yerine,
kararlar bireysel bazda alinir ve kurumlar arasinda degisiklik gosterebilir. Nakil uygunluguna
ve ASCT'nin zamanlamasina iligkin karar, hastanin ihtiyag ve isteklerini de dikkate almalidir.
Genel olarak, hastalar ASCT aday1 olarak kabul edilmek i¢in en azindan agagidaki minimum
gereklilikleri yerine getirmelidir: 78 yasindan kiiclik (Amerika Birlesik Devletleri) veya <65
yasindan (Avrupa), direkt bilirubin 2,0 mg/dL'den az, kronik stabil diyalizde olmadik¢a serum
kreatinin 2,5 mg/dL'den az, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu
1 veya 2 (kemik agrisina bagli olmadikg¢a) ve New York Kalp Dernegi islevsel durum sinifi I
veya Il. Tan1 aninda ASCT uygunlugunun belirsiz oldugu hastalar, aksi kanitlanana kadar
ASCT i¢in potansiyel aday olarak kabul edilir (99). Yas veya diger komorbiditeler nedeniyle
ASCT i¢in aday olmayan yeni tan1 almig MM hastalarinda, baslangi¢ tedavisi yaklasik 8-12
dongili boyunca VRD ile yapilir, ardindan lenalidomid ile idame tedavisi uygulanir. VRD'ye
alternatifler, daha once tartigildig: gibi VCD ve VTD'yi igerir (79).

Savunmasiz Yashlar Anketi (VES-13)

Savunmasiz Yashlar Anketi-13 (VES-13), yash hastalar ic¢in iyi gelistirilmis,
basitlestirilmis bir kirtlganlik tarama aracidir (106). VES-13, toplum i¢inde sagliginin bozulma
riski olan yaglh niifusu saptamak amaciyla taramak icin gelistirismis, basit bir isleve dayali
aractir. Yapilan bazi caligmalar, kanser popiilasyonunda kirilganligi taramada yararli oldugunu
gostermistir. VES-13, kendi kendine uygulanan 13 maddelik bir aractir. Maddeler, hastalarin
yast, kendi degerlendirdigi genel saglik durumu, 5 fiziksel islevsellik alanindaki islevsel
sinirlamalar ve 5 islevsel yetersizlik alaniyla ilgilidir. 3 veya daha yiiksek bir skorun, toplum
icinde yasayan yaslilarda islevsel gerileme ve 6liim orani i¢in ongdriicii oldugu gosterilmistir
(107).
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Geriatrik Tarama Testi (G8)

Geriatrik tarama testi (G8), sistemik tedavi goren kanserli yasl hastalar igin en hassas
kirilganlik tarama araglarindan biri oldugu kanitlanmistir (108). Sekiz maddeden olusan G8
tarama aracini gida alimi1 (madde A), kilo kayb1 (madde B), viicut kitle indeksi (madde F), motor
beceriler (madde C), psikolojik durum (madde E), ilag¢ sayisi (madde H), kendi saglik algisi
(madde P) yas ile ilgili sorulari igermektedir (109). Genel olarak, G8 puani 0 (agir derecede
bozulmus) ile 17 (hi¢ bozulmamis) arasinda degismektedir (110).

Mini Beslenme Degerlendirmesi (MNA)

Mini Beslenme Degerlendirmesi (MNA) testi, yash kisilerde malniitrisyon i¢in basit,
girisimsel olmayan, 1yi gegerliligi olan bir tarama aracidir ve yetersiz beslenme riskinin erken
tespiti i¢in Onerilir (111). Hastalarin beslenme durumlarini tarama ve malniitrisyon acisindan
degerlendirilmesi igin basit ve hassas bir aragtir (112). Yapilan ¢alismalarda MNA kirilgan
hasta popiilasyonunu belirlemek i¢in yararli bir alternatif arag olarak gosterilmistir (113). Yine
yapilan bagka ¢alismalarda malniitrisyon riski tasiyan, hastanede yatan hastalarda beslenme ve
fonksiyonel durum arasindaki iliskinin ¢ogunun (sirastyla MNA ve Barthel indeksi ile) kilo
kayb1 ve sarkopeni gibi kirtlganligin bazi temel 6zellikleriyle agiklandigini gostermistir (114).
Yaslilarda beslenme riskinin potansiyel olarak ¢ok faktorlii kaynagi nedeniyle, MNA'nin bu
gereksinimi uygun sekilde karsiladigi goriilmektedir (112). MNA, polikliniklerde, hastanelerde
ve bakim evlerinde olan yasli hastalarda beslenme durumunun tek ve hizli bir sekilde
degerlendirilmesini saglamak i¢in gelistirilmistir. Cesitli dillere ¢evrilmis ve diinya ¢apinda
bircok klinikte onaylanmistir. MNA testi, basit Ol¢limler ve yaklastk 10 dakikada

tamamlanabilen kisa sorulardan olusur (115).

Lawton ve Brody Giinliik Yagsamin Enstriimantal Aktiviteleri Olgegi

Lawton ve Brody Giinlilk Yasamim Enstriimantal Aktiviteleri Olgegi, toplum iginde
bagimsiz yasamak icin gerekli enstriimantal aktiviteleri gelistirme yetenegini degerlendirmek
icin kullanilan bir ankettir (116). En yiiksek 8 puan alinabilmektedir. 8 puan tam bagimsizligi,
6-7 aras1 hafif bagimliligi, 4-5 arasi orta derecede bagimliligi, 2-3 aras1 siddetli bagimlilig1 ve
0-1 aras1 toplam bagimlilig1 gosterir. Gozlemciler arasi ve gozlemciler arasi yiliksek giivenilirlik

katsayilarina (0.94) ve yiiksek test-tekrar test giivenilirligine (0.95) sahiptir (117).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nca 09/07 karar numaras: ve BAEK 2021/175 protokol kodu ile tez ¢alismasi olarak
kabul edilmistir (EK-1). Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde takip edilen, 2021-2022 yillar1 aras1 bagvuran, multipl miyelom tanili 60 hasta
dahil edildi. MM tanis1 klinik, radyolojik, laboratuvar ve/veya histopatolojik kriterlerle
konuldu. Calismaya alinan tiim hastalara c¢alismanin amaci ve yontemi tiim ayrintilari ile
anlatilip goniillii olurlar1 alinmistir. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan diglama kriterleri

asagida belirtilmistir.

CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI
1. 18 yasinin iistiinde multipl miyelom tanis1 almig hastalar
2. Arastirmanin 6nemini anlayabilecek zihinsel kapasiteye ve egitime sahip olmak ve

calismaya katilmaya goniillii olmak

CALISMADAN DISLAMA KRiTERLERI
1. 18 yasin altindaki hastalar
2. Arastirmanin Onemini anlayabilecek zihinsel kapasiteye ve egitime sahip
olmamak
Hastalara CARG VE CRASH toksisite skorlari, lawton ve brody 6lcegi, G8 skorlamasi,
MNA ve VES-13 olgegi ile ilgili sorular yoneltilerek alinan cevaplar kaydedildi (Ek-2).
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi, ECOG durumu, medeni durum, son 6

ayda diisme Oykiisiiniin olup olmadigi, kendi ilacini kendi igip igmedigi, yiirime gii¢liigii olup
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olmadig, sosyal aktivite durumu, egitim durumu, diyastolik kan basinct, kilo kaybi, beslenme
ve sindirim sorunu olup olmadigi, gérme bozuklugu, isitme kaybi, idrar kagirma, ytliriime denge
kusuru olup olmadigi, kullandigi ilaglar1 sorularak alinan bilgiler kaydedildi. Hastalarin LDH
ve GFR degerleri hastane sisteminden bakilarak kaydedildi. Tiim hastalara arastirmanin baginda
ilgili sorulara gecilmeden burun, kadife, cami, papatya, mor kelimelerinden herhangi {igii
sOylendi arastirma sonunda kag tanesini hatirladig: sorularak kaydedildi.

Hastalarin analizi oncesinde veriler kullanilan Olgeklerin degerlendirilmesine gore
gruplanmistir. Beden Kitle Indeksi (BKI) kilo (kilogram)/(boy (m))? formiilii kullanilarak
hesapland: ve kaydedildi. BKI 18.5 ve altindaki hastalar zayif, 18.5-24.9 arasindaki hastalar
normal, 25 ve lizerindeki hastalar ise kilolu olarak degerlendirildi. Beslenme 6lgeginde MNA
puani 12-14 arasindaki hastalar normal beslenme durumunda, 8-11 puan arasinda ise
malnutrisyon riski altinda, 0-7 puan arasindaki hastalar ise malnutre olarak degerlendirildi.
ECOG performans degerlendirme Genel Bilgilerde belirtilen parametrelere gére ancak ECOG
3 ve 4 hastalar ve 0-1-2 hastalar olarak iki ayr1 grupta ele alindi. Karnofsky performansi ise
%60 ve lizeri hastalar ve %50 ve alt1 hastalar olarak iki grupta degerlendirildi. Charlson
komorbidite indeksi 6 ve lizeri ve 5’in alt1 olmak {izere iki gruba ayrilarak degerlendirildi.
CARG skoru 0-5 puan diisiik risk, 6-9 puan orta risk, 10 ve iizeri puanlar ise yiiksek risk olarak
degerlendirildi. VES-13 6lgeginde 3 ve iizeri puan hastalar kirilgan olarak degerlendirildi. 4 ve
daha fazla ila¢ kullanimi1 olan hastalar polifarmasi var olarak degerlendirildi. G8 indeksinde 14
ve daha az puan alan hastalar etkilenmis olarak kabul edildi. IADL/Lawton ve Brody giinliik
aktivite degerlendirme degerlendirme i¢in esik degeri 6 olarak kabul edilerek, 5 ve alt1 puan
alan hastalar bagimli, 6 ve lizeri alan hastalar bagimsiz olarak ele alindi.

Hasta yas1, kanser tiirli, dozu, kullanilan kemoterapdtik sayisi, hastanin hemoglobini,
kreatinin klirensi, igitme kayb1 varligi, diisme Oykiisii, kendi ilacini alip alamama, kisa mesafe
yiriime ve hastanin kendi algis1 ile saglik durumunun giinliik yasantisina etkisi
parametrelerinden olusan CARG skoru, 5in altinda ise diisiik, 6-9 arasinda ise orta, 10 ve
tizerinde ise yliksek risk olarak degerlendirilmistir. Bir diger risk 6l¢egi olan CRASH skoru i¢in
ise, diyastolik kan basinci, IADL skoru (<10’un alt1 etkilenmis olarak ele alinacak sekilde),
LDH yiiksekligi, ECOG performans durumu, MNA ile beslenme durumu ve mini mental test
ile biligsel durumu degerlendirilmis, 0-3 arasi puan alan hastalar diisiik, 4-6 puan alan hastalar
orta-diisiik, 7-9 puan alan hastalar orta yiiksek ve 10 ve tizeri puan alan hastalar ise yiiksek riskli

olarak degerlendirilmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for
Windows (Lisans No: 10240642) programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima uyan siirekli
degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasi i¢in Student t testi, ikiden fazla grupta karsilastirilmasi
icin ANOVA ve sonrasinda Tukey coklu karsilastirma testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasi igin Mann Whitney U testi, ikiden
fazla grupta karsilastirma i¢in ise Kruskal wallis testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin
iliskisini ortaya koymak icin Chi Square testi ve gerekli durumlarda Fischer Exact testi

uygulandi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Nisan 2021-Kasim 2022 tarihleri arasinda Hematoloji Servisi’nde ve
Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilen toplam 60 MM tanili hasta dahil edildi.

Hastalarin %43,3’1 (26 hasta) erkek, %56,7’si (34 hasta) kadindi. Yas ortalamasi1 65,45
(minimum:37-maksimum:85) olarak saptandi. Hastalarin 56’s1 (%93,3) ECOG 0-1-2, 4’i
(%6,7) ECOG 3-4’tii. Hastalara son 6 ayda diisme Oykiisii olup olmadigi soruldugunda 12
(%20) kiside diisme Oykiisii oldugu, 48 (%80) kiside diisme Oykiisii olmadigr goriildii.
Hastalarin 50’si (%83,3) kendi ilacin1 kendisi igebiliyor iken 10 (%16,7) kisi yardim
almaktaydi. 16 (%26,7) kisi yiirime giigligii ¢ekerken 44 (%69,3) kisi ¢ekmemekteydi.
Hastalarin 45’inde (%75) sosyal aktivitesi normal, 15’inde sosyal aktivite bozulmus olarak
goriildi.

Hastalar G8 6lgegi iizerinde degerlendirildiginde 22 (%36,7) kisi normal oldugu, 38
(%63,3) kisi geriatrik degerlendirmeden fayda gorecegi goriildii. MNA 6lcegine gore hastalar
degerlendirdigimizde 37’si (%61,7) normal, 13’1 (%21,7) risk altinda, 10’u (%16,7) malniitre
olarak degerlendirildi. VES-13 0lcegi lizerinden hastalara baktigimizda kirilgan olanlar 23
(9%38,3) kisi, kirilgan olmayanlar 37 (%61,7) kisi oldugu gorildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin 2’si (%3,3) viicut kitle indeksine gore zayif, 21’1 (%35)
normal, 37’s1 (%61,7) kilolu oldugu gortldii. 19 (%31,7) kist 4 veya daha az ilag igmekteyken
41 (%68,3) kisi 5 veya daha fazla ila¢ igmekteydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Multipl Miyelom hastalarinda genel 6zellikler

Parametreler Say1 (%)
Yas (ortalama-yil) 65,45 (minimum 37, maksimum 85)
Kadin 34 (%56.7)
Cinsiyet
Erkek 26 (%43,3)
ECOG 0-1-2 56 (%93,3)
ECOG Performans Skoru
ECOG 3-4 4 (%6,7)
Var 12 (%20)
Son 6 ayda diisme oyKkiisii
Yok 48 (%80)
. Evet 50 (%83,3)
Ilacim kendisi mi iciyor
Hayir 10 (%16,7)
Var 16 (%26,7)
Yiiriime giicliigii
Yok 44 (%73.3)
Normal 45 (%75)
Sosyal aktivitesi
Bozulmus 15 (%25)
Normal 22 (%36,7)
G8 olcegi
Bozulmus 38 (%63,3)
Normal 37 (%61,7)
MNA Risk altinda 13 (%21,7)
Malniitre 10 (%16,7)
Kirilgan 23 (%38,3)
VES-13
Kirilgan olmayan 37 (%61,7)
Zayif (<18,5 kg/m?) 2 (%3,3)
Viicut kitle indeksi Normal (18,5-24,9 kg/m?) | 21 (%35)
Kilolu (>25 kg/m?) 37 (%61,7)
4 veya daha az ilag 19 (%31,7)
Polifarmasi (ilac sayisi)
5 veya tizeri ilag 41 (%68,3)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, MNA: Mini Beslenme Degerlendirmesi, VES-13 : Savunmasiz
Yaglhlar Anketi-13.
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Calismaya katilan hastalarin VES-13, MNA, G8, sosyal aktivite durumu, yiiriime giicligii
yasayip yasamadigi, son 6 ayda diisme Oykiisii olup olmadigi ve viicut kitle indeksi cinsiyet
dagilimina gore istatistiksel olarak degerlendirdigimizde elimizde anlamli bir p degeri elde

edilemedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimina gore istatiksel analiz sonuglar

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Multipl] Miyelom hastalarinin genel 6zelliklerinin cinsiyet dagihmina gore

istatistigi

Paramatre Kadin | Erkek p degeri
Zayif (<18,5 kg/m?) 1 1

Viicut kitle indeksi Normal(18,5-24,9kg/m?) 11 10 0,856
Kilolu (25 kg/m?) 22 15
var 7 5

Son 6 ayda diisme oykiisii 0,58
yok 27 21
var 11 5

Yiiriime giicliigii 0,2
yok 23 21
normal 25 20

Sosyal aktivitesi 0,503
bozulmus 9 6
normal 11 11

G8 olcegi 0,3
bozulmus 23 15
normal 21 16

MNA Risk altinda 7 6 0,957
Malnditre 6 4
Kirilgan 16 7

VES-13 0,093
Kirilgan olmayan 18 19

G8: Geriatrik tarama testi, MNA: Mini Beslenme Degerlendirmesi, VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13.
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Caligsmaya katilan hastalarin ortalama yas dagilimi 65 olarak bulunmustu. Hastalarin 65
yas istii ve alt1 kisileri cinsiyet dagilimina gore gruplayarak VES-13, MNA, G8 durumlarina
gore istatistiksek olarak baktigimizda G8 ve MNA anlamli bir p degeri elde edilemedi. VES-
13 dlgegi ile degerlendirildigimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdzlendi (p=0.01). ileri
yaslarda ve cinsiyete gore bakildiginda MM hastalarinda VES-13 6l¢eginin anlamli risk tasidigi
goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagiliminin VES-13, MNA, G8’¢ gore

istatiksel analiz sonuglar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13, MNA ve G8 ol¢eklerinin yas ve cinsiyet

dagilimina gore istatistigi

64 yas ve alti 65 yas ve listii
Paramatre P degeri
kadin erkek | kadin erkek
Normal 7 8 3 4
G8 skoru 0,28
Bozulmus 9 5 15 9
Normal 11 10 10 6
MNA Risk altinda 2 3 5 3 0,95
Malniitre 3 0 3 4
Kirilgan 5 1 14 5
VES-13 0,010
Kirilgan olmayan | 11 12 4 8

G8: Geriatrik tarama testi, MNA: Mini Beslenme Degerlendirmesi, VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13.

Caligmaya katilan hastalar1 65 yas tistii ve alt1 kisileri ECOG dagilimina goére gruplayarak
VES-13, MNA, G8 olgeklerine gore istatistiksel analizi yapildi. G8’e gore yas ve ECOG
parametresi agisindan bakildiginda p:0,286, MNA gore p:0,007 VES-13’¢ gore p:0,026 olarak
goriildii. VES-13 ve MNA skorlarinin MM hastalarinin yag ve ECOG durumuna gore
bakildiginda ileri yag ve ECOG performans durumunun kotii oldugu kisilerde istatistiksel
olarak anlamli oldugu ve bu grupta anlaml risk tasidiklar1 goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas dagilimi ve ECOG performans durumunun VES-
13, MNA ve G8’¢e gore istatiksel analiz sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13, MNA ve G8 él¢eklerinin yas dagilimi ve

ECOG skoruna gore istatistigi

64 yas ve alt1 65 yas ve listii
ECOG | ECOG | ECOG | ECOG P degeri
0-1-2 3-4 0-1-2 3-4
Normal 15 0 7 0 0,286
G8 olgegi
Bozulmus 13 1 21 3
Normal 21 0 16 0 0,007
MNA Risk altinda 5 0 6 2
Malniitre 2 1 6 1
Kirilgan 5 1 16 3 0,026
VES-13
Kirilgan olmayan | 23 0 12 0

G8: Geriatrik tarama testi, MNA: Mini Beslenme Degerlendirmesi, VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13.

Calismaya katilan hastalart ECOG 0-1-2 ve ECOG 3-4 olarak gruplayip VES-13 6lgegi
ile degerlendirdigimizde p:0,026 olarak goriildii. VES-13 06lgeginin, hastalarin ECOG

performans durumunun koétii olmasi durumunda anlamli risk tasidig goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin VES-13 ve ECOG performans durumunu gosteren

istatiksel analiz sonuglar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13 6l¢eginin ECOG skoruna gore istatistigi

VES-13
Total P degeri
Kirilgan olmayan Kirilgan
ECOG 0-1-2 35 21 56
ECOG
ECOG 3-4 0 4 4 0.026
TOTAL 35 25 60

VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Calismaya katilan hastalar1 4 veya alt1 ilag ve 5 veya iistii ila¢ kullanim durumu ile VES-
13 0Olgegi ile degerlendirdigimizde p:0,001 olarak goriildii. VES-13 6lgegi, hastalarin
polifarmasi durumu ile degerlendirdiginde polifarmasi durumu olan kisilerde anlamli risk
tagidig goriildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin VES-13 ve polifarmasi durumunu gosteren istatiksel

analiz sonuglar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13 él¢eginin polifarmasiye gore istatistigi
VES-13

Total | P degeri

Kirilgan olmayan | Kirilgan

4 ve alt1 17 2 19
Polifarmasi (ilac sayisi)

5 ve lizeri 18 23 41 0,001
Toplam 35 25 60

VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13.

Calismaya katilan hastalarmn  VES-13  6lgegi ile lawton brody olgegi ile
degerlendirdigimizde VES-13 o6lgeginde kirilgan olmayan grubun lawton brody degeri
7.3141,53 kirilgan olan grubun Lawton Brody degeri 4,44+ 2,20 olarak elde edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin VES-13 Olgegi ve Lawton Brody Olgegi arasindaki
iliski Tablo 11°de ve Sekil 1’de gosterilmistir.

Tablo 11. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13 o6l¢eginin, Lawton ve Brody oélgegi ile

iliskisi
VES-13 Say1 Ortalama deger
Lawton ve Brody | Kirilgan olmayan 35 7.31£1,53
Olcegi Kirilgan 25 4,44+ 220

VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13.
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Sekil 1. VES-13 ve IADL/Lawton Brody odlceklerine gore hasta dagihm grafigi

CARG Skoru ele alindiginda, 32 hastanin diisiik risk grubunda oldugu (%53.3), 11
hastanin orta risk grubunda oldugu (%18.3), 17 hastanin ise yiiksek risk grubunda oldugu
(%28.3) gozlendi. CARG skoru bilesenlerinden oldugu i¢in yas, tedavi tipi, IADL
degerlendirmeleri CARG ile kiyaslanmamustir. VKI’nin degisimi ve nutrisyonel durumlari
CARG ile etkili bulunmamistir (p=0.498 ve 0.197), ancak geriatrik degerlendirme
bilesenlerinden olan kirilganlik degerlendirme 6l¢egi VES13 ele alindiginda kirilgan olmayan
35 hastanin 32’si diisik CARG skoru gosterir iken, kirillganlik izlenen 25 hastanin 17’sinde
yiiksek, kalan 8’inde ise orta CARG skorlar1 gozlenmistir ve istatistiksel olarak anlamlilik
izlenmistir (p=0.000). Polifarmasi tespit edilen 41 hastanin 16’s1 yiiksek CARG skoru, 7 si orta,
18’1 ise diislik risk grubunda yer alir iken, polifarmasi tespit edilmeyen 19 hastanin 14’1 diisiik
CARG risk grubunda yer almistir. Bu dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.024).

CARG skorunun giiciinii G8 saglik degerlendirme anketi ile kiyasladigimizda G8 saglik
durumu bozulmus bulunan 38 hastanin yalnizca 15’1 diisiik CARG grubunda iken, G8 saglik
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durumu etkilenmemis bulunan 22 hastanin 17’sinin diisiik CARG grubunda oldugu izlenmistir
ve bu dagilim, istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0.018). ECOG performans durumu gibi
etkinligi ispatlanmis bir degerlendirme yonteminin CARG skoru ile karsilastirmasinda ECOG
3-4 olan hastalarin hemen tamami orta-yiiksek CARG skoru gostermistir, hasta sayisi az olmak

ile birlikte bu dagilim istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007).

Tablo 12. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13 ol¢ceginin, G8 6l¢eginin, polifarmasinin
ve ECOG performans durumlarinin CARG skoru ile iliskisi

CARG skorlan
p degeri
Diisiik Orta Yiiksek
Kirilgan 8 17
VES13 0.000
Kirilgan degil 32 3
Var 18 7 16
Polifarmasi 0.024
Yok 14 4 1
Etkilenmis 15 9 14
G8 0.018
Etkilenmemis 17 2 3
0-2 (iyi) 32 8 16
ECOG 0.007
3-4 (kotii) 0 3 1

VES-13 : Savunmasiz Yashlar Anketi-13, G8: Geriatrik tarama testi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group.

CRASH skorlama sistemi ele alindiginda 16 hasta diisiik (%26.7), 21 hasa diisiik orta
risk (%35), 10 hasta orta-yiiksek risk (%16.7) ve 13 hasta ise yiiksek risk grubunda (%21.7)
olarak degerlendirildi. Skorlama sistemi bilesenleri olan IADL, nutrisyonel durum ve ECOG
performans durumu ile ilgili ek degerlendirme yapilmadi. Kirilganlik ele alindiginda VES13 ile
kirilgan oldugu tespit edilen 25 hastanin 13’ yiiksek 10’u ise orta-yiiksek risk grubunda idi ve
bu dagilim istatistiksel olarak anlamli olarak goézlendi (p=0.000). Polifarmasi ile birlikte
degerlendirildiginde yiiksek CRASH skoru olan 13 hastanin tamaminda polifarmasi izlenir
iken, diisiik gruptaki 16 hastanin 5 inde polifarmasi oldugu gézlendi ve bu dagilim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.001). Saglik durumu degerlendirme Slgegi G8 ele alindiginda
saglik durumu normal bulunan 22 hastanin yalnizca 3’1 yiiksek riskli iken, saglik durumu
bozulmus bulunan 38 hastanin 10’u yiiksek, 10’u orta yiiksek, 12’si orta diisiik bulundu ve bu
dagilim istatistiksel anlamli olarak gozlendi (p=0.008).
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Tablo 13. Multipl Miyelom hastalarinda VES-13 él¢eginin, G8 6l¢eginin ve polifarmasinin

CRASH skoru ile iliskisi
CRASH
Diisiik- Orta- p degeri
Diisiik Yiiksek
Orta Yiiksek
Kirilgan 0 2 10 13
VES13 0.000
Kirilgan degil 16 19 0 0
Var 5 15 8 13
Polifarmasi 0.001
Yok 11 6 2 0
Etkilenmis 6 12 10 10
G8 0.008
Etkilenmemis 10 9 0 3

VES-13 : Savunmasiz Yaslilar Anketi-13, G8: Geriatrik tarama testi.
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TARTISMA

Onkolojik hastalarda beslenme durumunun degerlendirilmesi énemli bir husustur ¢iinkii
malniitrisyon kanserli yagl hastalarda sik goriilen bir sorundur ve klinik prognozu ve yasam
kalitesini kotii yonde etkilemektedir (118). Yapilan bir ¢alismada MM'li hastalarda ileri evre
hastalik durumlari, ya karbonhidrattan yiiksek diyetle beslenmeleri ya da karbonhidrattan
diisiik-yiiksek doymus yaglarla beslenmeleri ile iligkili olarak degerlendirilmis. Yiiksek
karbonhidratli diyetin kotii prognozla iliskili olan beta-2 mikroglobiilinin gibi parametrelerle

iligkili bulunmustur (119). Hastalarin yetersiz beslenme durumu, kirilganlik patogenezinde ¢ok

onemli bir rol oynar ve beslenme miidahaleleri ile hastalarin kirilganliklar etkili bir sekilde
azaltabilir veya eski haline getirebilir. MNA gibi ¢ok sayida beslenme tarama araci
olusturulmus ve yash hastalar i¢in onaylanmistir (118). Bizim ¢alismamizda MNA 6lgegine
gore degerlendirdigimizde toplam 60 hastanin 37’sinin normal beslenme durumunda oldugu,
13 hastanin risk altinda oldugu, 10 hastanin ise malnutre oldugu gozlendi. Yasin etkisini ele
aldigimizda hastalar 65 yas alt1 ve {istii olarak ayrilir ise, malnutrisyon riski olan ve asikar
malnutrisyonu olan hastalarin tiim yas gruplarinda benzer oldugu gozlendi. Benzer sekilde
cinsiyetin de malnutrisyon ile iligkili olmadigini gézlemledik. Prognoz agisindan 6nemli oldugu
ispatlanmis bir parametre olan ECOG performansi ele alindiginda, anlamli sekilde, 1yi
beslenme durumu olan hastalarin daha ziyade iyi performans sergiledigi gozlenmistir. Bu bakis
acist ile iyi beslenme durumunun myelom prognozuna da olumlu etki edecegi diisiiniilmiistiir.

Multipl miyelom'lu hastalarin giinliik yasam aktiviteleri, c¢esitli ilerleyen hastalik
semptomlarindan ve yorgunluk, kemik agrisi, mide bulantisi, anemi ve ishal gibi tedaviye bagh
yan etkilerden ciddi sekilde olumsuz etkilenebilir (120). Yapilan bir c¢alismada MM

hastalarinda tanidan sonraki ilk 12 ay boyunca hastalarin giderek bagimsizligin1 ve giinliik
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aktivitelerini gerceklestirme yetenegini kaybettigi gosterilmis (121). Yapilan baska
calismalarda MM hastalarindaki islevsel diislisiin, MM tanisi olmayan ayni1 yastaki kisilerdeki
diististen 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu ancak diger onkolojik gruplarla benzer oldugunu
bulmuslardir (122). Bizim ¢alismamizda hastalarin giinliik aktivitelerini IADL/Lawton-Brody
Olcegi ile degerlendirdigimizde 60 hastanin 34’{iniin giinliik aktiviteler acisindan etkilenmis
oldugu gozlendi. Bu etkilenme VES-13 kirilganlik ile birlestirildiginde giinliik aktiviteleri
etkilenmis hastalarin biiylik ¢ogunlugunun kirilgan oldugu gézlendi (Tablo 10). Kirilganlik ve
giinliik aktivitelerin iligkisinin hastalarin tedavi se¢imleri ve takibinde kullanilabilecek
parametreler oldugu diistliniildii.

Multipl miyelom daha ¢ok yaslilart etkileyen hematolojik bir malignitedir. Genel hasta
popiilasyonu itibartyla tigte biri tan1 aninda 75 yasin {izerindedir. Ayrica, en az %30'u hem
hastalikla ilgili semptomlar hem de (yasa bagl) fiziksel kapasitedeki diisiis, komorbiditelerin
varligi, kirillganlik, polifarmasi, beslenme durumu ve bilissel bozukluk nedeniyle kirilgan
olduklari goriilmiistiir (123). Kirilganligi performans durumu ile birlikte degerlendirdigimizde
prognostik giicli ispatlanmis bir parametre olan ECOG performans degerlendirmenin VES-13
kirilganlik ile paralel oldugu gozlendi. VES-13’tin myelom hastalarinda hastalarin
degerlendirilmesinde dnemli ve gecerli kabul edilebilecek bir dl¢gek oldugu diisiiniilmiistiir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, ¢oklu ila¢ kullaniminin gerek hayat kalitesini, gerek
ise de sagkalima etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (124). Olumsuz etkiler, artan saglik bakim
maliyetlerini, advers ila¢ olaylarin1 ve ilag etkilesimlerini, biligsel bozulmay1, diismeleri ve
beslenme bozuklugunu i¢cermektedir (125). Klinigimizde yiiriitiilmiis bir ¢alismada myelom
hastalarinda polifarmasinin gerek diisme riski, gerek ise de hastalik sonlanim noktalari
acisindan olumsuz etkili oldugu gosterilmistir (124). Calismamizda 41 hastada polifarmasi
varken 19 kiside polifarmasi olmadigi gézlenmis, polifarmasi durumunu VES-13 odlgegi ile
degerlendirdigimizde kirilganlig1 yliksek izlenen hastalarda ¢oklu ila¢ kullaniminin daha fazla
oldugu gozlemlenmistir.

Kapsamli geriatrik degerlendirme (CGA), yash bir kisinin fonksiyonel, psikolojik ve
beslenme durumlari, bilisi, sosyal destegi ve komorbiditesinin multidisipliner bir
degerlendirmesidir. Bu degerlendirme geriatrik sorunlari tespit edebilir ve potansiyel olarak
hastalarin hayatta kalma, fiziksel ve biligsel durumunu diizeltmenin yan1 sira yash bir kisinin
evde daha uzun siire yasama olasiligini artirir (126). G8 tarama 6lgegi ile ¢alismadaki hastalari
yas gruplari (65 yas alt1 ve istii) cinsiyet, ECOG performanslarina gore istatistiksel analizine

baktigimizda anlamli bir iliski gozlemlenmemistir. Hasta sayisinin bu iligkiyi gostermekte etkili
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olabilecegi, daha fazla hastanin degerlendirilmesi ile bu dlgegin degerinin degisebilecegi
distiniilmistiir.

CARG ve CRASH degerlendirme sistemleri ile ileri yasl lenfoma hastalarinda yapilan
bir ¢alismada 30 hastanin 16’sinda grade 3 ve tizerinde olan, 9’unda tedavinin ertelenmesine
yol agan yan etkiler izlenmis, yiiksek risk CARG ve CRASH skorlarinin bu yan etkiler ile
iliskili oldugu vurgulanmistir (127). Hematolojik kanserlerde kemoterapi toksisitesinin
Ongoriilmesi ile ilgili literatiirde calisma ve veri az olmak ile birlikte genel kanser hastalari ile
yapilan tilkemizden bir ¢calismada 65 yas tlizeri 208 hastanin degerlendirilmesinde CARG skoru
hem VES13 hem de G8 ile iligkili bulunmustur (128). Bu giincel ¢alisma ile birlikte, gerek
hematolojik kanserlerde gerek ise de diger solid tiimdrlerin tedavisinde tedavi Oncesinde
bakilmasi ve buna gore geriatrik degerlendirmenin zenginlesmesi geregi Onerilmistir. Bizim
calismamizda da bu ¢alismaya benzer sekilde CARG skoru, CRASH skoru ile birlikte anlaml1
bulunmus, VES13 ve G8 gibi saglik degerlendirme olgekleri ile iliskili gozlenmistir. Bu
baglamda daha fazla hasta ile hasta takibinin daha uzun olmasi ve hastalik sonlanim
noktalarinin belirlenmesi ile bu skorlarin etkinligi ve 6n gorii giiciinii ortaya koyabilecegimiz

kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Malnutre hastalarin ECOG performans acisindan anlamli risk tagidigi goriilmiistiir.
Kirilganlik ve giinliik aktivitelerin iligkisinin hastalarin tedavi se¢imleri ve takibinde
kullanilabilecek parametreler oldugu diistintilmiistiir.

VES-13’lin myelom hastalarinda hastalarin degerlendirilmesinde 6énemli ve gegerli
kabul edilebilecek bir 6l¢ek oldugu diistiniilmiistiir.

Kirilganlig1 yiiksek izlenen hastalarda ¢oklu ila¢ kullaniminin daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir.

ECOG performans skoru kotii multipl miyelom hastalarinin kirilganlik
degerlendirmesinde yiiksek risk tasidiklart goriilmiistiir.

Geriatrik degerlendirmede hastalarin yas, cinsiyet ve ECOG performanslarina gore
degerlendirdigimizde risk agisindan anlamli olmadiklar1 goriildii bunda sosyokiiltiirel
cevrenin ve ¢alismadaki hasta sayisiin etkili olabilecegi diisiintildii.

CARG ve CRASH toksisite skorlarinin hematolojik kanserlerde tedavi 6ncesi

kemoterapi toksisitesinin ongdriilmesinde faydali olacag: diistiniilmiistiir.
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OZET

Kronik bir hastalik olan multipl miyelom da tedavinin amact hastanin yasam kalitesini ve
yasam siiresini koruyarak sagkalimi uzatmaktir. Calismamizin amaci, kanser tanisi sonrasi
tedavinin bireysellestirilmesi i¢in gelistirilen ayrintili degerlendirme yontemlerinin MM
tedavisindeki yerini ve Onemini ortaya koymaktir. Bu ¢alismada, multipl miyelom tanili
hastalarda CARG ve CRASH kemoterapi toksisite skorlarini Savunmasiz Yaslilar Anketi-13,
Geriatrik Tarama Testi, Mini Beslenme Degerlendirmesi, Lowton-Brody 6l¢egi, polifarmasi ve
ECOG performans durumuna gore degerlendirerek yasam Kkalitesini belirlemede olan

etkinliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde
takip edilen, 2021-2022 yillar1 aras1 bagvuran, multipl myelom tanili 60 hasta dahil edildi.
Hastalarin performans durumu “Eastern Cooperative Oncology Group” performans skalasi
kullanilarak degerlendirildi. Calismaya alinan tiim hastalara Savunmasiz Yaslilar Anketi-13,
Geriatrik Tarama Testi, Mini Beslenme Degerlendirmesi ve Lawton ve Brody Giinliik Yagamin

Enstriimantal Aktiviteleri Olgegi uygulandi.

CRASH skorlama sistemi kirilganlik ile degerlendirildiginde, VES13 ile kirillgan oldugu
tespit edilen 25 hastanin 13’1 yiiksek, 10’u ise orta-yiiksek risk grubunda idi ve bu dagilim
istatistiksel olarak anlamli olarak gbzlendi (p=0.000). Polifarmasi ile birlikte
degerlendirildiginde yiiksek CRASH skoru olan 13 hastanin tamaminda polifarmasi izlenir
iken, diistik gruptaki 16 hastanin 5 inde polifarmasi oldugu gézlendi ve bu dagilim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.001). Saglik durumu degerlendirme 6lgegi G8 ele alindiginda

saglik durumu normal bulunan 22 hastanin yalnizca 3’1 yiiksek riskli iken, saglik durumu
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bozulmus bulunan 38 hastanin 10’u yiiksek, 10’u orta yiiksek, 12’si orta diislik bulundu ve bu
dagilim istatistiksel anlamli olarak gézlendi (p=0.008).

CARG Skoru geriatrik degerlendirme bilesenlerinden olan kirilganlik degerlendirme
Olgegi VESI13 ile ele alindiginda, kirillgan olmayan 35 hastanin 32’si diisik CARG skoru
gosterir iken, kirillganlik izlenen 25 hastanin 17’sinde yiiksek, kalan 8’inde ise orta CARG
skorlar1 gozlenmistir ve istatistiksel olarak anlamlilik izlenmistir (p=0.000). Polifarmasi tespit
edilen 41 hastanin 16’s1 yliksek CARG skoru, 7 si orta, 18’1 ise diisiik risk grubunda yer alir
iken, polifarmasi tespit edilmeyen 19 hastanin 14’# diisiik CARG risk grubunda yer almistir.
Bu dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.024).

CARG skorunun giiciinii, G8 saglik degerlendirme anketi ile kiyasladigimizda G8 saglik
durumu bozulmus bulunan 38 hastanin yalnizca 15’1 diisiik CARG grubunda iken, G8 saglik
durumu etkilenmemis bulunan 22 hastanin 17’sinin diisiik CARG grubunda oldugu izlenmistir
ve bu dagilim, istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0.018). ECOG performans durumu gibi
etkinligi ispatlanmis bir degerlendirme yonteminin CARG skoru ile karsilagtirmasinda ECOG
3-4 olan hastalarin hemen tamami orta-yiikksek CARG skoru gostermistir, bu dagilim
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007).

Hematolojik kanserlerde tedavi 6ncesinde CARG ve CRASH skorlarinin bakilmasi ve
buna gore geriatrik degerlendirmenin zenginlesmesi geregi dnemlidir. Bizim ¢alismamizda da
CARG skoru, CRASH skoru ile birlikte anlamli bulunmus, VES13 ve G8 gibi saglik

degerlendirme 6lgekleri ile iliskili gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: CARG , CRASH, Geriatrik Tarama Testi, Kirillganlik, Lawton ve
Brody Giinliik Yasamin Enstriimantal Aktiviteleri Olgegi, Mini Beslenme Degerlendirmesi,

Multipl Myelom, Savunmasiz Yasglilar Anketi-13
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EVALUATION OF CARG AND CRASH CHEMOTHERAPY TOXICITY
SCORES IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOM

SUMMARY

The aim of treatment in multiple myeloma, which is a chronic disease, is to prolong
survival by preserving the patient's quality of life and life expectancy. The aim of our study is
to reveal the place and importance of detailed evaluation methods developed for the
individualization of treatment after cancer diagnosis in the treatment of MM. In this study, we
aimed to evaluate their effectiveness in determining quality of life by evaluating CARG and
CRASH chemotherapy toxicity scores in patients with multiple myeloma according to
Vulnerable Elderly Questionnaire-13, Geriatric Screening Test, Mini Nutritional Assessment,
Lowton-Brody scale, polypharmacy and ECOG performance status.

Our study included 60 patients diagnosed with multiple myeloma, who were followed up
in the Hematology Department of Trakya University Faculty of Medicine, and applied between
the years 2021-2022. The performance status of the patients was evaluated using the “Eastern
Cooperative Oncology Group” performance scale. Vulnerable Elderly Questionnaire-13,
Geriatric Screening Test, Mini Nutrition Evaluation, and Lawton and Brody Instrumental

Activities of Daily Living Scale were administered to all patients included in the study.

When the CRASH scoring system was evaluated with frailty, 13 of 25 patients who were
found to be frail by VES13 were in the high risk group and 10 were in the medium-high risk
group, and this distribution was statistically significant (p=0.000). When evaluated together
with polypharmacy, polypharmacy was observed in all 13 patients with high CRASH scores,
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while polypharmacy was observed in 5 of 16 patients in the low group, and this distribution
was statistically significant (p=0.001). Considering the health status assessment scale G8, only
3 of 22 patients with normal health status were at high risk, while 10 of 38 patients with
impaired health status were found to be high, 10 were moderately high, and 12 were moderately

low, and this distribution was statistically significant. observed (p=0.008).

When the CARG Score is evaluated with the frailty assessment scale VES13, which is
one of the components of geriatric assessment, 32 of 35 non-fragile patients showed low CARG
scores, while high CARG scores were observed in 17 of 25 frailty patients and moderate CARG
scores in the remaining 8 patients, and statistical significance was observed. (p=0.000). While
16 of 41 patients with polypharmacy were in the high CARG score, 7 were in the moderate and
18 were in the low risk group, 14 of the 19 patients without polypharmacy were in the low

CARG risk group. This distribution was found to be statistically significant (p=0.024).

When we compared the strength of the CARG score with the G8 health assessment
questionnaire, only 15 of 38 patients with impaired G8 health status were in the low CARG
group, while 17 of 22 patients with unaffected G8 health status were in the low CARG group,
and this distribution was statistically significant (p. =0.018). In comparison with the CARG
score of a proven evaluation method such as ECOG performance status, almost all patients with
ECOG 3-4 showed a moderate-high CARG score, this distribution is statistically significant
(p=0.007).

It is important to check the CARG and CRASH scores before treatment in hematological
cancers and to enrich the geriatric evaluation accordingly. In our study, the CARG score was
found to be significant together with the CRASH score, and it was observed to be associated

with health assessment scales such as VES13 and G8.
Key Words:, CARG, CRASH, Frailty, Geriatric Screening Test, Lawton and Brody

Instrumental Activities of Daily Life Scale, Mini Nutritional Assessment, Multiple Myeloma,

Vulnerable Elderly Questionnaire-13
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Ek-2: LAWTON VE BRODY ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
OLCEGI

Telefonu kullanabilme;
[11 Telefonu rahatlikla kullanabilir
[11 Birkag iyi bilinen numaray: ¢evirebilir
[11 Telefona cevap verir, ancak arayamaz
[10 Telefonu hi¢ kullanamaz
Camasir;
(11 Kisisel camagirini tamamen kendisi yikar
(11 Corap, mendil gibi kiigiik malzemeleri yikayabilir
[10 Tium ¢amasir isi baskalar1 tarafindan halledilmek zorundadir
Alisveris;
(11 Tim aligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar
10 Kiigtik aligverislerini kendisi yapar
[10  Tiim aligverislerinde yardima ihtiya¢ duyar
10 Alisveris yapamaz
Yolculuk;
11  Toplu tasim araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasin
kullanir
(11 Taksiye biner, toplu tasim arac¢larini kullanamaz
[11  Baskalarimin yardimi ile toplu tasim araglarindan faydalanabilir
(10 Yolculugu baskalarinin yardimi ile taksi veya otomobille sinirlidir
[0 Yolculuk yapamaz
Yemek hazirlama;
[11  Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir
[10  Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir
[10  Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti saglayamaz
[10  Yemeklerin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir
flaclarimi kullanabilme sorumlulugu;
[J1  llaglarin1 zamaninda ve belirtilen dozda alabilir
[0  Tlaclar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir
[J0  ilaglarini kendi basina diizenli kullanamaz
Ev temizligi;
[11  Yalniz basina veya nadir destekle evin iistesinden gelir
(11 Bulasik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir
(11 Giinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz
(11 Tim ev idame islerinde yardima ihtiyac¢ gosterir
0  Higbir temizlik gérevine katilmiyor
Mali isler;
(11 Bagimsiz olarak tiim mali islerinin {istesinden gelebilir
11 Giinlik mali islerini halleder ancak biiyiik mali islerde ve banka islerinde yardima
ithtiyac gosterir.
[10  Mali iglerini takip edemez

Skorlama: Hasta her A-H arasindaki sorulardan; bir harf i¢in 1 puan ile puanlandirilir. Skor
aralig1 0-8°dir. Diisiik skor daha fazla bagimlilik anlamina gelir.



