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OZET

Amac: Multipl miyelom (MM) tek bir klonal plazma hiicresinin proliferasyonu sonucu gelisen
malign bir hastaliktir. Progresyonu ve niiksu geciktirebilmek tedavilerin ana amacidir. Tedavilere
cevap hastaligin uzun vadeli sonuglarini etkileyebilir bu cevabi en erken zamanda degerlendire-
bilmek tedavi stratejilerini belirlemede 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin amaci, bir kiir kemo-
terapi sonrasinda immiinoglobulin diizeyindeki azalmanin tedaviye yanit orani, progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim ile iligkisini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismamizda klinigimizde Ocak 2007-Subat 2016 tarihleri arasinda yeni
tani almis, tedavi takipleri merkezimizde yapilmis 153 MM hastasi retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Hastalarin tedavileri, tedaviye yanitlari, ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
stireleri belirlendi. Tani anindaki immiinoglobiilin degerleri ile birinci kiir sonundaki immiinog-
lobulin degerleri arasindaki fark belirlendi. Bu oranlar tedaviye yanit, PFS ve OS ile karsilastirildi.

Bulgular: immiinoglobulinlerde ilk kiir kemoterapi ile tedavi gruplarindan bagimsiz olarak
yapilan degerlendirmede %50'den fazla diisen hastalarin %90 Inda ¢ok iyi kismi yanit (CIKY)
gérilmistiir. En az CIKY alinan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 45 ay iken daha
kotl yanitlar alinan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalim surresi 12 ay olarak bulundu. Bes yillik
median sagkalim suresi; < %25 azalis oranlarda 29 ay, %25-50 azalis olanlarda 61 ay, %51-75 azalis
olanlarda 66 ay, > %75 azalis olanlarda 76 ay olarak bulundu.

Sonug: Biz calismamizda ilk kiir kemoterapi ile immiinoglobulin dististinin fazla olmasinin yanit
oranlari, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili oldugu goruldi. Erken paraprote-
in yaniti diger risk belirtecleri gibi tedavi stratejilerinde kullanilabilir ve cevaplara gore tedavi
bireysellestirilebilir.

Anahtar Sozciikler: Multipl miyelom; M protein

ABSTRACT

Objective: Multiple myeloma (MM) is a malignant disease which develops due to the prolifera-
tion of only one clonal plasma cell. Treatment response can influence the long term results of the
disease and assessing this response as early as possible is important in determining treatment
strategies. The purpose of this study was to find out whether the decrease in immunoglobulins,
following a cycle of chemotheraphy could predict the rate of treatment response, progression
free survival (PFS) and overal survival (OS).

Patients and Methods: One hundred and fifty-three MM patients who had been newly diag-
nosed our clinic between January 2007-February 2016 and who had been followed up in our
center were evaluated retrospectively. The patients treatments, treatment responses, survival
and progression-free survival times were found. The difference between immunoglobulin levels
at the time of diagnosis and immunoglobulin levels at the end of first cycle was found. These
rates were compared with treatment response, PFS and OS.
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Results: In the assessment conducted independent from treatment groups of first cycle chemotherapy, VGPR was seen in 90% of the
patients whose immunoglobulin dropped more than 50%. While the mean disease-free survival time of patients who had the least VGPR
was 45 months, the mean disease-free survival time of patients who had worse responses was found as 12 months. Five-year-long mean
survival time was 29 months at < 25% decrease rate, 61 months at 25-50% decrease rate, 66 months at 51-75% decrease rate and 76

months at > 75% decrease rate.

Conclusion: It was found that too much decrease in immunoglobulin with the first cycle chemotherapy was associated with progres-
sion-free time and general survival. Early paraprotein response can be used in treatment strategies like other risk indicators and the

treatment can be personalized according to responses.

Key Words: Multiple myeloma; M protein

GiRis

Multipl miyelom (MM) tek bir klonal plazma hiicresin-
den kdken alan plazma hiicrelerinin arttigr hematoljik ma-
lignitelerin %10’nu olusturan bir hastaliktir. Yagh popdilas-
yonu etkiler. Klinik olarak heterojen bir hastalktir, kemik
lezyonlari, anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, infek-
siyona yatkinlik gibi semptom ve organ disfonksiyonlari-
na sebep olabilir. Serum ve idrarda monoklonal antikor “M
protein” artisi ile karakterize bir hastaliktir. MM glinimiz-
de halen tedavi ile tam kiir saglanabilen bir hastalik degil-
dir. Tedavi se¢imi; hastaya, yasa, klinisyene, ek hastaliklara,
hastaligin evresine ve genetik risklere gore belirlenir (1).

Son yillarda MM tedavisinde yeni tedavi secenekleri-
nin kullanilabilir hale gelmesiyle sagkalimda anlamli artis
olmustur. Yine yanitlar cok iyi olsada tim tedavilere rag-
men MM kir saglanabilmis bir hastalik degildir niiks ka-
¢inilmaz bir sondur. Bu nedenle uzun progresyonsuz do-
nem saglayabilmek ve progresyonu erken dngérebilmek
tedavi yonetiminin biyuk bir parcasi haline gelmistir.

Gegerli tedavilere yanit oranlari hastaligin uzun vadeli
sonugclarini etkileyebilir bu yanit oranlarini tahmin edebil-
mek MM'de tedavi yaklagsimlarini belirleyebilir. Baslangi¢
tedavisinde en azindan cok iyi kismi yanit (CiKY)'a ulasil-
masinin, artmis progresyonsuz ve genel sagkalim zamani
ile iliskili oldugu gosterilmistir (2).

Bazal laboratuvar parametreleri erken yaniti deger-
lendirmede yeterli ve net degildir. Bu dogrultuda biz bu
calismada yeni tani almis, tedavi takipleri merkezimiz-
de yapilmis MM hastalarinda, bir kiir kemoterapi sonrasi
imminoglobulin degerlerindeki disistn, tedaviye yanit
oranini, progresyonsuz gecen zamani ve genel sagkalimi
ongorebilecek laboratuvar parametresi olup olamadigini
gostermeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya klinigimizde Ocak 2007-Subat 2016 tarihle-
ri arasinda yeni tani almis 182 MM hastasindan, takipsiz
ve dosya bilgileri eksik olan hastalar ¢ikartildiktan sonra
kalan, tedavi ve takipleri merkezimizde yapilmis 153 MM
hastasi dahil edildi. Hafif zincir tipinde olan MM hastalari,

merkezimizde serum/idrar kappa ve lambda degerleri lic-
retli calisildigi ve teknik nedenler nedeniyle diizenli takibi
yapilamadigi icin sadece demografik 6zelliklerde yer ve-
rilmistir. Diger kisimlarda 1gG ve IgA tipinde olan 129 MM
hastasi icin degerlendirme yapilmistir.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyetleri, tani anindaki
yaslari, M protein tipi, tani anindaki kemik iligi plazma
hiicre oranlari, takipleri siiresince aldiklari tedaviler, serum
ve idrar immiinfiksasyonlari, hemoglobin, LDH, albumin,
total protein, kreatinin, kalsiyum, $2MG, immiinoglobu-
lin, serbest hafif zincir diizeyleri, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi bulgular, litik lezyon olup olmadigi, radyoterapi
ve bifosfanat tedavisi alip almadigi degerlendirildi. Has-
talarin tani anindaki evreleri ISS evreleme sistemine gore
belirlendi. Hastalarin tani anindaki immunoglobulinleri ve
bir kiir tedavi sonrasiimmiinoglobulinleri hastanemiz veri
tabani ve hasta dosyalarindan belirlendi. ilk basamak te-
davi ve tedaviye cevaplari hasta dosyalarindan belirlendi.
Tedaviye cevap degerlendirmesi IMWG yanit kriterlerine
gore yapildi. Her hastanin progresyonsuz sagkalim ve
ortalama sagkalim sireleri hesaplandi. Arastirma verisi
“SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracihdiyla bilgisayar orta-
mina ylklendi ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama * standart sapma, ortanca (minimum-maksimu-
mu), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin dederlendirmesinde Pearson ki-kare testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontem-
ler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uymayan degiskenler icin; iki
bagimsiz grup arasindaki anlamliliklarda Mann-Whitney
U Testi, li¢ bagimsiz grup arasinda Kruskal Wallis Testi, iki
bagimli grup arasinda Wilcoxon isaretli Siralar Testi istatis-
tiksel yéntem olarak uygulandi. U¢ bagimsiz grup arasin-
da anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini bulmaya
yonelik bonferroni dlizeltmesi uygulandi. Sagkalim hizlari
Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Sagkalimin tek de-
giskenli analizlerde incelenmesi Log Rank testiyle yapildi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirma kapsaminda 153 hasta incelendi. incelenen
hastalarin yas ortalamasi 62.70 £ 9.45 (min: 44-maks: 86)
yil olup %58.8 (n= 90)'ini < 65 yas hastalar olusturmaktaydi.
Hastalarin %58.2 (n= 89)'si erkek, %41.8 (n= 64)'i kadindi, E/K
orani 1:4 olarak bulundu. Hastalarin demografik ve tanimla-
yic1 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen 153 hastanin %38.6 (n= 59)’si
imminoglobulin G agir, kappa hafif zincir, %22.9 (n= 35)'u
1gG agir, lambda hafif zincir, %13.7 (n= 21)’si IgA agir, kappa
hafif zincir, %9.2 (n= 14)’si IgA agir, lambda hafif zincir, yine
%9.2 (n= 14)'si kappa hafif zincir ve %6.5 (n= 10)'i lambda
hafif zincirdi.

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin Uluslararasi
Evreleme Sistemi (ISS)'ne goére evrelerine bakilacak olur-
sa; %22.9 (n=32)'u evre |, %37.3 (n= 57)'l evre Il ve %39.9

Tablo 1. Hastalarin demografik ve tanimlayici 6zellikleri

(n=153) Sayi (%)
Yas (yil)

<65 yas 90 (58.8)

> 65 yas 63 (41.2)
Cinsiyet

Kadin 64 (41.8)

Erkek 89 (58.2)
Serum IF

1gG-agir; kappa-hafif 59 (38.6)

1gG-agir; lambda-hafif 35(22.9)

IgA-agir; kappa-hafif 21(13.7)

IgA-agir; lambda-hafif 14 (9.2)

Kappa-hafif 14 (9.2)

Lambda-hafif 10 (6.5)
ISS evresi

Evre | 35(22.9)

Evre ll 57 (37.3)

Evre Il 61 (39.9)
Aspirasyon plazma

%10-30 22 (15)

%31-60 37 (24.2)

> %60 93 (60.8)
Litik lezyon

Yok 12 (7.8)

Var 141 (92.2)
Radyoterapi

Yok 132 (86.3)

Var 21(13.7)
Bifosfonat tedavisi

Yok 12(7.8)

Var 141 (92.2)

ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi (International Staging System).
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(n=61)"u evre llI'th. Hastalarin %2 (n= 3)'si aspirasyon plazma
degeri %10'un altindayken %13.1 (n= 20)'i %10-30 arasinda,
%24.2 (n= 37)'si %31-60 arasinda ve %60.8 (n= 93)i %60'in
Uzerindeydi ve hastalarin %92.2 (n= 141)’sinde litik lezyon
vardi.

Arastirma kapsaminda incelenen hastalardan agir zincir
tipinde olan 129'unun birinci basamak tedavi sekli Tablo 2'de
sunulmustur.

Agir zincir tipindeki hastalarin %74.4’line birinci basa-
mak tedavisi olarak VCD, %14 (n= 18)’line VD ve %11.6 (n=
15)'sina VAD, MP ve TD'den herhangi biri uygulandi (Tablo 2).

incelenenlerin hastalik tipine gére tedavi 6ncesi ve son-
rasi immunoglobulin degerleri ile bunlarin farki ve tedavi
oncesine gore degisim ylizdesinin dagilimi Tablo 3'te sunul-
mustur. Arastirmaya dahil edilen hastalardan hastalik tipi
IgG olan 94'Unilin tedavi Oncesi ortalama immunoglobulin
degeri 52.9 g/dL (3.43-134) iken birinci kir tedavi sonrasi
ortalama immunoglobulin degeri 20.8 g/dL (4.28; 98) idi.
Hastalik tipi IgA olan 35 hastada ise bu rakamlar sirasiyla 37
g/dL (5.02; 106) ve 7.44 g/dL (0.87; 47.4) idi. Hastalik tipleri
arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi immiinoglobulin farki agI-
sindan ve tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi immuinoglo-
bulin degisim yiizdesi acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p> 0.05).

incelenen hastalarin tedavi éncesine gére immiinoglo-
bulin degisim ylzdesi gruplari ve tedavi sonucunun dagilimi
Tablo 4'te sunulmustur. Hastalarin tedavi sonucu gruplar
arasinda birinci kir tedavi sonrasi immunoglobulin degeri,
tedavi 6ncesine gore %25'ten daha az azalis veya herhangi
bir artis gosterme durumu, %25-50 azalis gosterme durumu,
%51-75 azals gdsterme durumu ve = %75 azalis gdsterme
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p< 0.05). Tedaviye tam ve ¢ok iyi kismi yanit verenler icinde
tedavi 6ncesine gore birinci kiir tedavi sonrasi immiinog-
lobulin degeri %51-75 arasi ve = %75 azalanlarin ylizdesi
tedaviye kismi yanit verenler ile stabil ve progresif hastalik
olanlardan anlamli olarak yiiksekken, %25'ten daha az azalis
veya herhangi bir artis gdsterenlerin ve %25-50 azalis gOste-
renlerin ytizdesi anlamli olarak diistiktd.

Arastirma kapsaminda incelenen 129 hastanin ortanca
takip stiresi 23 (min: 2-maks: 121) aydi. Hastalarin 5 yillik sag-

Tablo 2. Hastalarin birinci basamak tedavi sekilleri

(n=129) Sayi (%)
Birinci basamak tedavi sekli
VCD 96 (74.4)
VD 18 (14.0)
Diger* 15(11.6)
*VAD, MP, TD.
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Tablo 3. Hastalik tipine gore tedavi 6ncesi ve sonrasi immiinoglobulin degerleri ile bunlarin farki ve tedavi 6ncesine gore

degisim yiizdesinin dagilimi

19G (n=94) IgA (n=35)
(n=129) Medyan (min; maks) Medyan (min; maks) p
Tedavi 6ncesi immunoglobulin (g/dL) 52.90 (3.43-134) 37.00 (5.02-106) -
Birinci kiirimmuinoglobulin (g/dL) 20.80 (4.28-98) 7.44 (0.87-47.40) e
Tedavi 6ncesi immunoglobulin-birinci kir 26.40 (17.3-86.50) 22.26 (0.77-75.80) 0.327
immiuinoglobulin (g/dL)
Degisim ylizdesi 56.04 (1.38-92.88) 63.24 (7.87-97.18) 0.101

kalim hizi %76.5'ti. Hastaliksiz sagkalim hizlarina bakilacak
olursa; 5 yillik hastaliksiz sagkalim hizi %66.1'di (Sekil 1).
incelenen hastalarin medyan sagkalim siiresi 54 (%95 GA:
(n=129) Say!1 (%) 43.8-64.2) ay iken medyan hastaliksiz sagkalim siresi 23

immiinoglobulin degisim (%95 GA: 13.2-32.8) aydi.
yiizdesi grubu

Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesine gore immiinoglobulin

degisim yiizdesi gruplari ve tedavi sonucunun dagilimi

Tedavi 6ncesine gore degisim gruplari arasinda sag-

< %25 azalis veya herhangi bir artis 25(19.4) ~
%25-50 azalis 24(18.6) kalim hizina bakildiginda; %25'ten az azalis veya herhangi
%51-75 azalis 47 (36.4) bir artis olan hastalarin 5 yillik sagkalim hizi %8.4, %25-50
> %75 azalis 33 (25.6) arasinda azalis olan hastalarin %52.8, %51-75 azalis olan
Tedavi sonucu hastalarin %51.3 ve %75'ten fazla azalis olan hastalarin
Tam yanit 26 (20.2) %74.1'di (Sekil 2). Tedavi 6ncesine gére immiinoglobulin
Cok iyi kismi yanit 53 (41.0) miktar %25'ten az azalanlarin veya herhangi bir artis olan-
Kismi yanit 21(16.3) larin medyan sagkalim hizi 29 (%95 GA: 18.2-39.8) ay, %25-
Stabil hastalik 10(7.8) 50 azalis olanlarin 61 (%95 GA: 43.6-79.3) ay, %51-75 azalis
Progresif hastalik 19(14.7) olanlarin 66 (%95 GA: 45.3-86.7) ay, %75'ten fazla azalis
olanlarin 76 (%95 GA: 62.6-90.1) aydi. Hastalarin immiinog-
lobulin degisim yiizdesi gruplar arasinda medyan sagka-
1.07 _ | < %25 azalis veya artis
p=0.001 L1 9%25-50 azalis
%51-75 azahs
1> = %75 azalis
0.8 H— < %25 azalis veya artis censored
— %25-50 azalis censored
_ ~ %51-75 azalis censored
E 0.6- > = %75 azalis censored
£
©
=
S 0.4+
v
0.2
0.0
T 1 T T U T
0 20 40 60 80 100 120
Siire (ay)

Sekil 1. immiinoglobulin dedisim ytizdesi gruplarina gére sagkalim hizinin dagilimi.
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Sekil 2. immiinoglobulin degisim ytizdesi gruplarina gére hastaliksiz sagkalim hizinin dagilimi.

lim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(Log-Rank, p=0.001). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar
sonucu anlamli farkin %25'ten daha az azalis veya herhangi
bir artis olanlardan kaynaklandigi goriildi. Tedavi 6ncesine
gore immuinoglobulin degerleri %25ten daha az azalan
veya herhangi bir artis olan hastalarin medyan sagkalim
stireleri diger degisim ylzdesi gruplarindan anlamli olarak
daha dusukti (Sekil 1).

immiinoglobulin degisim yiizdesi gruplar arasinda has-
taliksiz sagkalim hizlarina bakilacak olursa; %25'ten daha az
azalis veya herhangi bir artis olan hastalarin 5 yillik hastalik-
sizsagkalim hizi %4.8, %25-50 arasinda azalis olan hastalarin
%15.8, %50-75 azalis olan hastalarin %34.6 ve %75'ten fazla
azalis olan hastalarin %38.5'ti (Sekil 2). Tedavi 6ncesine gore
immunoglobuliin miktar %25'ten az azalanlarin veya her-
hangi bir artis olanlarin medyan hastaliksiz sagkalim hizi 10
(%95 GA: 5.2-14.8) ay, %25-50 azalis olanlarin 16 (%95 GA:
8.1-23.9) ay, %51-75 azalis olanlarin 39 (%95 GA: 24.1-53.9)
ay, %75'ten fazla azalis olanlarin 55 (%95 GA: 14.9-95.1) ayd..
Hastalarinimmiinoglobulin degisim yiizdesi gruplari arasin-
da medyan hastaliksiz sagkalim stiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (Log-Rank, p< 0.001). Yapilan
post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin %25'ten
daha az azalis veya herhangi bir artis olanlardan kaynaklan-
dig1 gorildu. Tedavi 6ncesine gore immiinoglobulin deger-
leri %25'ten daha az azalan veya herhangi bir artis olan has-
talarin medyan hastaliksiz sagkalim sureleri diger degisim
yuzdesi gruplarindan anlamli olarak daha dusukta.
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TARTISMA ve SONUC

MM halen glinimizde kiir elde edilebilen bir hastalik
degildir. Prognostik deder tasiyan bazi laboratuvar para-
metreleri evreleme sistemlerinde kullanilmaktadir. Bu ca-
lismada ilk kiir kemoterapi ile immiinoglobulin diststintin
fazla olmasinin yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim ile iliskili oldugu goruld.

Yeni gelisen tedavilerle kemoterapiye verilen yanit ka-
litesi hastalik seyrinde daha iyi sonuglarin alinmasi ile iligki-
lendirilmistir. Ancak erken yanitlarin benzer 6ngériide olup
olmadigi tartismalidir. MM hastalarinda baslangi¢ tedavisi
sirasinda hizl ve erken M protein cevabi uzun vadeli sonug-
larin bir gostergesi oldugu bazi calismalarda gosterilmistir
ama tiim cahismalarda olumlu sonuclar alinamamistir.

Shimizu ve arkadaslarinin yaptigi 2 retrospektif calis-
mada, tedavi sonrasi en diisiik M protein seviyeleri pronoz
ve sagkalim ile iliskili bulunmug ama M protein ylizde du-
stsleri prognostik bulunmamistir (3,4). Blade ve arkadasla-
rinin yaptigi calismada sadece tedaviye cevabin sagkalimi
etkiledigi sonucuna ulasmistir (5). Buna karsin Powles ve ar-
kadaslarinin yaptigi calismada kemoterapi ile M proteinde
%50'den fazla dustisiin yasam avantaji sagladigi gosteril-
mistir (6). Ayni sekilde Belch ve arkadaslarinin yapmis oldu-
gu calismada erken M protein cevabinin yavas yanit alinan
hastalara gore sagkalim avantaji sagladigi belirtilmistir (7).
Bu calismalar erken cevaplarin tedavinin etkinliginin deger-
lendirilmesinde rol alabileceginin bir isaretidir.



Akyazi E ve ark.

M protein diistisiin sadece yeni tani hastalarda degil er-
ken evre, relaps/refrakter tim MM hastalarinda prognostik
deger tastyabilecegdi diistiniilmis ve bu konuda da ¢alisma-
lar yapilmistir. Rajkumar ve arkadaslari erken evre MM teda-
visinde yaniti degerlendirirken M protein dusts oranlarini
kullanmis ve tiim yanit gruplarinda M proteindeki dustise
kemik iligi plazma hiicre oranlarinda diisiistinde eslik ettigini
belirtmislerdir (8). Kneller ve arkadaslari relaps/refrakter MM
hastalarinda M proteinde erken distise gore yanit oranlarini
belirlemis ve > %25 dusis olanlarin ilk ay alinan yanit oran-
larini 3-8 ay korudugu gosterilmistir. Bu calismada M protein
disusiniin en erken 2-3 hafta sonra oldugu tiim yanit oran-
lari g6z 6niine alindiginda en belirgin distisiin 1 ay sonra
oldugu gorulmastr (9).

Shah ve arkadaslarinin 205 hastanin bortezomib ve 199
hastanin bortazomib + pegile lipozamal doksorubisin aldi-
g1 relaps/refrakter MM hastalarinda yaptigi calismada erken
M protein yaniti degerlendirildi. Bu ¢alismada hastalar 2 ve
4 kir kemaoterapi sonunda M protein diislisiine gore dort
gruba ayrilmistir: < %25, %25-50, %51-75, > %75. M protein-
de daha blyuk dustsler gorilen hastalarda progresyon ge-
lismesi daha az riskle iliskili bulunmustur. iki siklus sonunda
%51-75 yanit alinan hastalarda riskte %60 azalma > %75 aza-
lanlarda riskte %75 azalma gortlmiusttr. Dort siklus sonunda
%75 azalma olanlarda riskte %60 azalma gériilmustir. iki kir
kemoterapi sonrasinda < %25 azalanlara gore, > %50 aza-
lanlarda daha yavas progresyon gelistigi gortlmustir. > %75
olan hastalarile < %25 olan hastalar arasinda progresyon ge-
lisim zamani agisindan 2 kat risk farki bulunmustur. Bu calis-
mada relaps/refrakter hastalarda erken M protein yanitinin
uzun dénem sonuglar icin iyi bir prognostik faktér oldugu
ihtimali desteklenmistir (10). Tedavi stratejilerinin M protein
cevabina goére belirlenebilceginden bahsedilmistir. iki kir
kemoterapi sonrasi en az %50 cevap veya 4 kiir sonrasi en
az %75 cevap alinan hastalarda mevcut tedaviye devam, <
%25 azalmalarda yeni tedavi secenekleri gézden gecirilebilir
seklinde onerilerde bulunulmustur.

Bizim calismamizda tedavi 6ncesine gére immiinoglo-
bulin miktari %25'ten az azalanlarin veya herhangi bir artis
olanlarin medyan hastaliksiz sagkalim hizi 10 (%95 GA: 5.2-
14.8) ay, %25-50 azalis olanlarin 16 (%95 GA: 8.1-23.9) ay,
%51-75 azahs olanlarin 39 (%95 GA: 24.1-53.9) ay, %75'ten
fazla azalis olanlarin 55 (%95 GA: 14.9-95.1) ay olarak bulun-
du (p< 0.001). Yine benzer sekilde tedavi 6ncesine gore im-
munoglobulin miktari %25'ten az azalanlarin veya herhangi
bir artis olanlarin medyan sagkalim hizi 29 (%95 GA: 18.2-
39.8) ay, %25-50 azalis olanlarin 61 (%95 GA: 43.6-79.3) ay,
%50-75 azalis olanlarin 66 (%95 GA: 45.3-86.7) ay, %75'ten
fazla azalis olanlarin 76 (%95 GA: 62.6-90.1) ayd..

Bizim calismamizda ilk kir kemoterapi ile immiinoglo-
bulin dustsiintin fazla olmasinin yanit oranlari, progresyon-

suz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili oldugunu tespit et-
tik. Erken immiinoglobulin yanitlari altta yatan kemosensitif
hastaligi belirleyebilir ve riski dngorebilmek icin bir belirte¢
olarak kullanilabilir. ilk kiir sonrasi immiinoglobulin distsu-
niin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi hastalk
seyri hakkinda en erken zamanda fikir sahibi olabilmemizi
saglayabilir. Bu durumda tedavi secenekleri en iyi sekilde de-
gerlendirilebilir ve hastaya en uygun tedavinin sunulmasina
katki saglayabilir. Dlislis oranlarinin az oldugu hastalarda te-
davilerde erken degisiklige gitmek hastaligin progresyonu-
nu geciktirebilir ve genel sagkalimi olumlu etkileyebilir.

Sonug olarak erken paraprotein yaniti diger risk belir-
tegleri gibi tedavi stratejilerinde kullanilabilir ve diisus ora-
nina gore tedavi bireysellestirilebilir sonucunu ¢ikarsak da
literatlirde erken paraprotein yanitlarinin 6ngori degerinin
yliksek oldugunu destekleyen ve desteklemeyen calismalar
mevcuttur. Bu nedenle bu konuda diger risk faktorleride dik-
kate alinarak daha genis capli prospektif calismalar yapilma-
sina ihtiyag vardir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (OMU KAEK
2016/187).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma ile alakal olarak dogrudan ya da dolayh bir ti-
cari baglanti veya iliski yoktur.
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