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MULTIPLE MYELOM TANISI ILE TAKIP VE TEDAVISI DUZENLENEN OLGULARIN
KLINIK VE PATOLOJIK DURUMLARININ RETROSPEKTIF ANALIZI

Ozlem Nuray TUREI, Taflan SALEPQil, Haluk SARGINI, Yener KOCI, Ali YAYLA!

Caligmanin amaci hastanemiz 1. I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nce takip edilen multiple myelom tanis1 almig hastalarin klinik ve patolojik goriiniimlerini
degerlendirmek ve tedavinin sonuglarini belirlemekti. 1996-2002 yillar1 arasinda SWOG kriterlerine gore multiple myelom tanist almis 21 hasta
retrospektif olarak analiz edildi. SWOG kriterleri; kemik iligi plazmasitozisi, serum veya idrarda monoklonal gammapati, kemik lezyonlarinin
radyolojik olarak gosterilmesi ve plazmasitomun doku biyopsisinde gosterilmesiydi. Hastalarin 8’1 kadin, 13’ erkekti. Yaslar1 47 ile 75 arasinda,
ortalama 63,7£7 yi1l idi. Bagvuru sirasinda hastalarin performanslarini degerlendirmek i¢in Karnofsky performans skalasi kullanildi. Genel olarak
hastalarin performanslart orta (%60) idi. En yaygin basvuru nedenleri yorgunluk, halsizlik %48, sirt agrist %60 ve bel agris1 %55 idi. Fizik muayene,
laboratuar goriiniimleri ve radyolojik tetkikler sonucunda solukluk %43, ciddi anemi (Hb<8,5 gr) %33, kreatinin yiiksekligi (Cr>2,0 mg/dl) %14,
tirik asit yiiksekligi (>8 mg/dl) %35, globulin yiiksekligi (>4,5 gr/dl) %52,3, albiimin diistikliigii (3 gr/dl) %33 olarak bulundu. Serum kalsiyum
diizeyi >12 mg/dl olan hasta yoktu. Kemikte litik lezyon 12 hastada saptandi. IgG proteini en yaygin goriilen M protein tipiydi. iki olgu nonsekretuar
multiple myelom tanisi aldi. Tan1 aninda hastalarin 4°ti (%19) Evre 1A, 1171 (%52,7) Evre 1IA, 1’i (%4,7) Evre 1IB, 3’ii (%14,2) Evre IIIA, 2’si
(%10) Evre IIIB idi. 16(%76) hastaya VAD tedavisi (Vincristin 0,4 mg/giin 1, 2, 3, 4. giinler iv. siirekli infiizyon, Doxorubucin 9 mg/mZ/g'un 1,2,
3, 4. giinler iv. siirekli infiizyon, Dexamethasone 40 mg/giin 1, 2, 3, 4,9, 10, 11, 12, 17, 18, 19, 20. giinler) uygulandi. Bu tedavi 28 giinde bir
tekrarland1. Sekiz (%38) hastaya Melphalan+Prednisolone=MP (Melphalan 6 mg/mz/giin, Prednisolone 75 mg/giin 4 giin boyunca) uygulandi.
Tedavi 4 haftada bir tekrarlandi. Ug (%14) hastaya énce MP tedavisi uygulandi. Progresyon goriiliince VAD tedavisi verildi. On (%48) hastaya
kemikteki litik lezyonlar veya spinal kord basisi nedeniyle kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygulandi. Hiperkalsemi ve patolojik kiriklardan
sakinmak i¢in pamidronat kullanildi. Hastalarin hi¢birinde hiperkalsemi ve kirik goriilmedi. Bir hastada adriamisinin kardiyotoksik doza ulagmasi
nedeniyle MP tedavisine gegildi. Bir hastada ise pulmoner emboli gecirmis olmasi nedeniyle VAD protokolii uygulanamadi. Tam remisyon iki (%10)
olguda, kismi remisyon 6(%29) hastada gerceklesti. Yedi (%33) hasta tedaviye refrakterdi. Bir hasta 1. kiir MP tedavisinden sonra hastaliktan
bagimsiz (kardiak) nedenle kaybedildi. Diger hastalarin tedavisi halen devam etmektedir. Tedavinin en yaygin komplikasyonu kemik iligi supresyonu
4(%19) ve bulanti, kusma 3(%14) idi. Bir hasta akut bobrek yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Yasam siireleri 10 ile 54 ay arasinda, ortalama 27,6+4,2
ay idi. Multiple myelom tanisi almig hastalar orta ve ileri yas grubunda idi. Tan1 aninda genellikle performanslari orta, tedaviye yanitlar1 2 hasta
diginda iyi idi. Hastalar ilaclar kesildikten sonra ortalama 6 ay remisyonda kaldilar. Sonra progresyon gosterdiler. Hastanemiz 1. i¢ Hastaliklar
Klinigi’nde takip edilen multiple myelom olgularinin tedaviye yanitlarinin diger multiple myelom olgu serileri ile benzer oldugu gériildii. Hiperkalsemi
ve litik kemik lezyonlarina baglh kirik profilaksisinde pamidronat gibi disfosfonatlarin kullaniminin faydali oldugu diisiiniildi.
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE CLINICAL AND PATHOLOGICAL STATES OF
MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

The aim of this study is to evaluate the clinical and pathological states of Multiple Myeloma (MM) patients under the ISt Internal Medicine
Department follow-up and to present results of the treatment. We analyzed retrospectively 21 patients diagnosed as MM according to SWOG criteria
during the years 1996-2002. The so-called SWOG criteria are bone marrow plasmacytosis, monoclonal gammopathy of the serum or urine, radiological
confirmation of bone lesions and confirmation of the plasmacytoma with tissue biopsy. Eight of the patients were female and 13 were male. The
mean age was 63,77 (47-75) yrs. At the time of diagnosis, to evaluate the performance of the patients we used Karnofsky Performance Scale. The
general performance was 60% (medium). The presenting symptoms were fatigue 48%, back pain 60%, groin pain 55%. The physical examination
and laboratory tests showed paleness 43%, severe anemia (Hb<8,5 gr) 33%, augmentation of the creatinin (Cr>2 mg/dl) 14% and the uric acid level
(>8 mg/dl) 5%, lowered albumin level (<3 gr/dl) 33%, raised globulin level (>4,5 gr/dl) 52,3%. There were no patients whose serum calcium level
was 12 mg/dl. Radiologic modalities revealed lytic bone lesions in 12 patients. The most frequently seen M protein type was IgG. Two cases were
diagnosed as nonsecretuary MM. 4 of the patients were at Stage IA (19%), 11 were at Stage IIA (52,7%), 1 were at Stage 1IB (4,7%), 3 were at
Stage IIIA (14,2%), 2 were at Stage IIIB (10%) at the time of diagnosis. 16 (76%) patients were given VAD therapy (vincristine 0,4 mg per day 1,
2,3, 4th dd s c.i.v. infusions, doxorubicine 9 mg/m2 per day 1, 2, 3, 4 days c.i.v. infusions, dexamethasone 40 mg/dl 1, 2, 3, 4, 9, 10, 11, 12, 17,
18, 19, 20 days p.o.). This therapy course wals1 repeated as 28 days cycles. Eight patients were given MP therapy (melphalan 6 mg/m2 per day
p.o.1 7t days, prednisolone 75 mg/day p.o. 1 7 days). We repeated this therapy monthly. Three (14%) patients took MP therapy first and afterwards
VAD therapy was started since progression had occurred. Ten (48%) patients had radiotherapy combined with chemotherapy because of the lytic
bone lesions or compression of the spinal cord. Pamidronate was used to prevent hypercalcaemia and pathologic fractures. Neither fracture nore
hypercalcaemia were seen. In one case adriamycine was changed into MP therapy because of its cardiotoxicity. The VAD therapy couldn’t be used
in 1 patient because of her pulmonary embolism history. Two (10%) cases had total remission and 6(29%) had partial remission. Seven (33%) were
refractory to therapy. One case had been lost after the first MP therapy independent of MM (cardiac reasons). The therapies of the others are still
continuing. The most frequent complications of therapy were bone marrow suppression 4(19%) patients and nausea, vomiting 3(14%) patients.
One patient was lost because of acute renal failure. The mean life time expectancy was 27,6+4,2 (10-54) months. Patients diagnosed as MM were
middle or older ages. At the time of diagnosis their performance were medium, respond to the therapy were good except two patients. Patients were
remained remission about 6 months since the therapy had stopped than they showed progression. Under 15! Internal Medicine Department of our
hospital follow-up MM patients therapy response were resemble the other MM series. To prevent the hypercalcaemia and fractures due to lytic bone
lesions disphosphonates were useful.
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Multiple myelom (MM), plazma hiicrelerinin malign
ekspansiyonu sonucu geligen hastaliklardan biridir. Bu
grupta MM’dan bagka plazma hiicreli 16semi, kemigin
soliter plazmasitomu, ekstramediiller plazmasitom,
Waldenstrom makroglobulinemisi, agir zincir hastaligi,
onemi bilinmeyen monoklonal gammapati, primer sistemik
amiloidoz, POEMS sendromu bulunur. Multiple myelom
bu hastalik grubu igerisinde en sik gérﬁlenidirl'g'. Bu
calismada, MM tanis1 almig vakalarin klinik ve patolojik

durumlari ile tedavi sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz 1. I¢ Hastahiklar1 Klinigi’nce 1996-2002 yillart
arasinda SWOG kriterlerine gére MM tanisi almis 21 hasta
retrospektif olarak analiz edildi. Bu ¢alismada MM’lu
hastalar yas, cinsiyet, tan1 aninda genel durum (performans
statiisii), bagvuru nedeni (halsizlik, bel ve sirt agrisi), fizik
muayenede soluklugun varlig1, baslangi¢ ve son hemogram
ve biyokimya degerleri (hemoglobin, kreatinin, iire,
kalsiyum, albiimin, globulin miktar1), kemikte litik lezyon
veya osteoporoz varligi, Ig tipi, M protein miktari, 2
mikroglobulin diizeyi, idrar hafif zincir atilim1, uygulanan
tedavi (VAD, MP, RT, CTX, vb.), tedaviye yanit durumu
(tam remisyon, kismi remisyon, yanitsizlik, platofaz,
relaps), en sik goriilen komplikasyon (tedaviye bagli ve
tedaviden bagimsiz), yasam siiresi ve tan1 anindaki evreye

gore degerlendirildi.

Tanida SWOG kriterleri kullanildi. Bu kriterler major ve
mindr olarak ikiye ayrilmaktadir. Tani, bu kriterlerden
birkaginin bir arada bulunmasi ile olusan siklardan en az
biri ile konur (Tablo 1)1. Evreleme ise Durie-Salmon Klinik
Evreleme Sistemi’ne gore yapildi (Tablo 2)1’4. Ayrica
hastalarin bagvuru anindaki genel durumlar1 Karnofsky
Performans Skalasi’na gore degerlendirildi. Tedavide VAD

ve MP rejimleri uyguland: (Tablo 3)5"7’18’20.

BULGULAR

Vakalarm tani konuldugundaki yas ortalamasi 63,77 yil
idi. Sekizi kadin, 13’1 erkekti. Tan1 konuldugundaki yas
ortalamasi cinsiyete gore degerlendirildiginde, erkeklerde
69 yil, kadinlarda 63 yil idi. Tan1 kondugu anda hastalardan
2’sinin yas1 <50 y1l idi (%10), 40 yas altinda hasta yoktu.
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Tablo 1. SWOG kriterleri

Major kriterler

Mindr kriterler

Tani Siklan*

1. Doku biopsisinde
plazmasitoma tanisi
2.Kemik iliginde %30'dan
fazla plazmasitozis
3. Serum veya idrar protein
elektroforezinde monoklonal

a. Kemik iliginde %10-30
arasl plazmasitozis
b. Monoklonal gammapati
-lgG<3,5 g/dl
-lgA<2 g/dl
c. Litik kemik lezyonlari

. 1+b veya 1+c veya 1+d
II. 2+b veya 2+c veya 2+d
[Il. 3+, 3+c, 3+d

IV. a+b+c veya a+b+d

gammapati: d. Hipogammaglobulinemi
-lgG>3,5 g/dl veya monoklonal protein
-lgA>2 g/dl disindaki antikor yapiminin | *Tani siklardan en az biri ile
- Hafif zincir (k veya ) | baskilanmasi konur.

>10/24 saat

Tablo 2. Durie-Salmon Klinik Evreleme Sistemi

Evre | Evre Il Evre 1l

1. Disik myelom | 1. Orta myeloma hiicre | 1. Yiksek myelom

hiicre kitlesi | kitlesi (0,6-1 210" | hicre kitlesi
(<0,6x10" hilcre/m?) hilcre/m?) (>1,2x10" hiicre/m?)
2.Asagidakilerin hepsi : 2. Evre | ve Evre Il'ye | 2. Asagidakilerin herhangi biri:

+ Hb>10g/dl uymayan grup *Hb<8,5 g/dl

+ Serum kalsiyumu + Serum kalsiyumu

(duzeltiimis) < 12 mg/dl (duzeltilmis) >12mgyd|

+ Normal radyografi
veya tek lezyon

* Radyografide multipl lezyon
* M protein miktari :

*M  protein miktari : -lgG>70 g/
- 19G<50 g/l -1gG>50 g/
-19G<30 g/l -Uriner hafif zincir atiimi
- Uriner hafif zincir <12g4sa

atimi<4 g/24 sa

Hastalarin tan1 anindaki performans statiileri Karnofsky
Performans Skalasi’na gore degerlendirildi. Buna gore
hastalarmn 5’inin performanslar1 %50’den diisiiktii. Ortalama
%60 (orta) idi. En yaygin basvuru nedeni yorgunluk,
halsizlik %48, bel agrist %55, sirt agris1 %60 idi.

Tablo 3. MP ve VAD tedavi rejim protokolleri

ilag Doz Gnler

MP Rejimi (28 giinde bir)

M = Melfalan 6 mg/m2 X gin (p.o0.) 1-7

P = Prednizolon 75 mg/gin (p.o.) 1-7

VAD Rejimi (28 giinde bir)

V = Vinkristin 0,4 mg/giin (c.i.v.) 1-4

A = Doksorubisin 9 mg/m/giin (c.iv.) 1-4

D = Deksametazon 40 mg/gin (p.o.) | 1-4,9-12,17-20

Kemikte litik lezyon 12 hastada (%57), osteoporoz 2
hastada (%10) goriiliirken plazma hiicre infiltrasyonuna
bagli nodiiler veya diffiiz kitle olusumu 5 hastada (%23)
goriildii. Bu hastalardan 10’una (%48) spinal kord basisi
veya litik lezyonlar nedeniyle kemoterapi ile birlikte
radyoterapi uygulandi. Litik kemik lezyonlarina bagl kirik
goriilmedi. Hastalarin hi¢cbirinde ciddi hiperkalsemi
(Cat>12 mg/dl) goriilmedi.

Hastalarin ortalama serum kreatinin degeri 1,42+0,82
mg/dl idi. Tan1 aninda hastalarin 3’iinde (%14) ciddi bobrek
problemi mevcuttu (kreatinin>2 mg/dl). Bu hastalar agresif
siv1 tedavisiyle diizelirken, baslangicta kreatinin degeri
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1,82 mg/dl olan bir vaka tedavinin 12. aymda akut bobrek
yetmezIligi nedeniyle kaybedildig’ 2.

Hastalarin 7’sinde (%33) ciddi anemi (Hb<8,5 g/dl) mevcut
iken ort. Hb degeri 9,7+2,36 g/dl idi. Hastalardan 1’inde
hematolojik problem olarak derin ven trombozu %eli?ti
ancak tedaviyle diizeldi ve ek klinik problem olusmadi 0.1

Hastalar Durie-Salmon evrelemesine gore
evrelendirildiginde: 4 hasta (%19) Evre IA, 11 hasta
(%52,7) Evre IIA, 1 hasta (%4,7) Evre 1IB, ii¢ hasta
(%14,2) Evre IIA, 2 hasta (%10) Evre IIIB idi. En yaygin
goriilen M protein tipi IgG idi (%52,3). Ug hastada (%14,3)
IgA M protein goriiliirken 2 hasta (%10) nonsekretuar
MM idi.

Tedavide suportif bakim ile birlikte kemoterapi uygulandi.
Suportif tedavi amactyla renal yetmezlikten sakinmak i¢in
ozellikle hidrasyona 6nem verildi, en azindan ilk iki
sitotoksik tedavide allopurinol verildi, gerekli hastalarda
(4 hasta) hemodializ uygulandi. Hiperkalsemi ve litik
kemik lezyonlarinin grofilaksisinde hidrasyon ve
pamidronat kullanildi'*"'7. Anemi nedeniyle gerekli
hastalarda kan ve kan tiriinleri transfiizyonu uygulandi
ancak rhEpo kullanilmadi'".

Sitotoksik tedavi amaciyla, 16 hastaya VAD ve 8 hastaya
MP rejimi uygulanirken, 3 hastada MP tedavisi altinda
progresyon goriiliince (refrakter) VAD rejimine gegildi.
Bir hastada adriamisin kardiotoksik doza ulastigindan
VAD rejimi kesilerek MP rejimine gecildi, bir hastada ise
daha 6nce pulmoner emboli 6ykiisii olmasi nedeniyle VAD
rejimi uygulanamadi.

Hastalar tam kan sayimi, serum 2 mikroglobulin diizeyi,
paraprotein ve kalsiyum seviyeleri, renal fonksiyon testleri
ile takip edilerek plato faz, relaps, refrakter donem,
remisyon agisindan degerlendirildi. Buna gore hastalarin
2’sinde (%10) tam remisyon, 6’sinda (%29) kismi remisyon
gerceklesti. Yedi hasta (%33) tedaviye refrakterdi. Bir
hasta tedavinin 1. ayinda hastaliktan bagimsiz (kardiak)
nedenle kaybedildi. Yirmibir hastanin 7’si kaybedildi, 14
hastanin tedavisi halen devam etmektedir. Hastalarin yasam
siireleri 10-54 ay arasinda degismekteydi ve ortalama
yagsam siiresi 27,6t4,2 ay idi. Bu retrospektif ¢alisma
boyunca median sag kalima ula§1lamad118'22.

En yaygin tedavi komplikasyonu olarak 4 hastada kemik
iligi supresyonu (%19) ve 3 hastada bulanti, kusma (%14)
gibi gastrointestinal yan etkiler goriildii.

TARTISMA

Bu retrospektif analiz caligsmasi literatiir verileri ile
karsilastirildiginda genel olarak benzer verilerin elde
edildigi goriildii. Bagvuru nedeni, anemi varligi, kreatinin
yiiksekligi, vb. veriler benzerdi. Ancak ortalama tani yasi
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bu ¢alismada 63,7 iken diger caligmalarda 69 ve 71 idi.
Hiperkalsemi (C>al2 mg/dl) bizim verilerimizde
goriilmezken diger calismalarda bu oran %25-30 arasinda
degi§mekteydiz‘ . Ayrica non-sekretuar MM siklig1 diger
serilerde %0,8-5 arasinda gosterilmekteyken bizim
verilerimize gore %10 sikliktaydi. Tedaviye yanit orant
diger MM olgu serileri ile benzerdi. Bu farkliliklarin nedeni
olgu sayisinin yetersiz olmasi ile iligkilendirildi. Daha
genis olgu sayisi ile ¢alisma yapildiginda bu farkliliklarin
ortadan kalkacag diistintildii.

MM hematolojik maligniteler arasinda NHL’dan sonra 2.
siklikta goriilen, daha cok orta ve ileri yas grubunda
rastlanan bir hastaliktir. Hastali§mn tiim maligniteler arasinda
da goriilme siklig1 oldukca yiiksektir24. Spesifik
semptomlar1 olmamasi da g6z oniinde bulunduruldugunda
tant zorlugu olan hastaliklardandir. Hastaligin giintimiizde
kiiratif tedavisi yoktur, ancak yasam kalitesini ve siiresini
arttiracak tedaviler mevcuttur ve yeni tedavi yaklagimlari
giindemdedir (angiogenez inh. thalidomid vb.)25’26.
Hastaligin ileri yas grubunda goriilmesi nedeniyle sagkalim
kisa olarak degerlendirilmemelidir. Bu nedenlerle MM
tan1 ve tedavisi onemini korumaktadir. Bu ¢alisma ile
hiperkalsemi ve litik kemik lezyonlarina baglt kiriklarin
profilaksisinde pamidronat gibi disfosfonatlarin
kullaniminin faydali oldugu gozlenmistir.
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