
Multipl Miyelom Hastalarının Klinik 
ve Laboratuvar Özellikleri: 65 Yaş Altı 
ve 65 Yaş Sonrasının Kıyaslanması, 
192 Hastanın Retrospektif Analizi
Clinical and Laboratory Characteristics of Multiple 
Myeloma Patients: Comparison of Patients Younger 
and Older than 65 Years of Age, A Retrospective 
Analysis of 192 Patients

ÖZ

Amaç: Multipl miyelom hastalarının medyan tanı yaşı 66-70’tir, hastaların %37’si 65 yaşından 
önce ve sadece %2’si 40 yaşından önce teşhis edilir. Çoğu çalışmada hasta popülasyonu 65 yaş 
ve üstü hastalardan oluşmakta olup klinik, laboratuvar, genetik ve demografik özelliklerin yaş 
faktörüne göre değerlendirildiği az sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızda yaş faktörünün 
klinik çeşitlilik üzerinde etkisini 65 yaş altı ile 65 yaş ve üzeri hastalarda araştırmayı amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: Tek merkezli retrospektif çalışmamıza 192 hasta dahil edildi. Hastalar yaşa 
göre, 65 yaş altı ile 65 yaş ve üstü olmak üzere kategorize edildi ve bu gruplar cinsiyet, genetik 
özellikler, malign klon, ISS evresi ve anemi, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği ve kemik tutulumu 
gibi miyelom tanımlayıcı olaylar açısından karşılaştırıldı.

Bulgular: Hastaların %58.9’u erkekti ve yaş ortalaması 63.94 ± 11.39 (dağılım: 30-86) yıldı. Kemik 
tutulumu (%87.6’ya karşı %72.8, p= 0.011) ve otolog nakil (%80.9’a karşı %23.3, p< 0.001), 65 yaş 
ve üzeri 103 hastaya kıyasla 65 yaş altı 89 hastada anlamlı olarak daha sıktı. Diğer parametreler 
açısından yaş grupları arasında anlamlı fark yoktu (p> 0.05).

Sonuç: Altmış beş yaş altında, kemik hastalığı yaşlı multipl miyelom hastalarına kıyasla anlamlı 
olarak daha sıktır (p< 0.001). Genç hastalarda, tedavi stratejileri planlanırken kemik hastalığı 
üzerine etkili moleküllerin tercihi göz önünde tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Hematoloji; malignite; yaş; kemik

ABSTRACT

Objective: The median age at diagnosis of multiple myeloma patients is 66-70 years, with 37% 
of patients diagnosed before 65 and only 2% before 40 years. In most studies, the patient pop-
ulation consists of patients within this elderly age range, and there are few studies evaluating 
clinical, laboratory, genetic and demographic characteristics with respect to age. In our study, 
we analyzed the effect of age on clinical characteristics of multiple myeloma patients who were 
under or over 65 years of age.

Patients and Methods: Our single-center, retrospective study included 192 patients. Patients 
were categorized according to age, those younger and those older than 65 years of age, and 
these groups were compared in terms of sex, genetic characteristics, malignant clone, ISS 
stage, and myeloma-defining events, including anemia, hypercalcemia, renal failure and bone 
involvement.
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GİRİŞ

Plazma hücrelerinin kötü huylu bir hastalığı olan mul-
tipl miyelom (MM) tüm kanserlerin %1’ini ve hematolojik 
kanserlerin %10’unu oluşturmaktadır. Multipl miyelom 
görülme sıklığı yaşla birlikte artmakta, 50 yaşın altında 
seyrek olarak görülmekte, hastaların %60’ı 60 yaşın üzerin-
de, sadece %2’si 40 yaşından önce tanı almaktadır (1,2). 
Erkeklerde kadınlardan daha yaygın olarak görülmektedir. 
Kalıtsal bir hastalık olmamakla birlikte nadir ailesel olgular 
bildirilmiştir (3). Çoklu organ tutulumu ile farklı klinik tab-
loları olan hastalık sıklıkla anemi, serum ve/veya idrarda 
monoklonal proteinler, kemiklerde osteolitik lezyonlar, 
hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, amiloidoz, hiperviskozite 
ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur. Geniş bir klinik 
yelpazeye yol açan etiyolojik faktörler merak uyandırmak-
tadır. Son yıllarda MM’nin biyolojisine ilişkin anlayışımızda-
ki önemli ilerlemeler, miyelomun nedensel faktörlerini 
belirlemeyi amaçlayan çalışmalar için önemli çıkarımlar 
oluşturmuştur. Dolayısıyla hastalık ile yaş, cinsiyet, komor-
biditeler, genetik, ilaçlar vb. ilişkinin incelenmesine yönelik 
çalışmalar yapılmaktadır (4). Farklı genetik, laboratuvar ve 
klinik özelliklere sahip MM hastalarından oluşan çalışma 
popülasyonları çoğunlukla hastalığın en sık teşhis edildiği 
yaş olan 65 yaş ve üstü hastaları içerir. Altmış beş yaşın 
altındaki hastalar MM popülasyonunun %37’sini ve 40 
yaşın altındakiler yalnızca %2’sini oluşturduğundan, daha 
genç yaş hasta grubuyla ilgili çalışmalar ve veriler azdır. 

Multipl miyelomda yaş önemli bir prognostik faktör 
olarak kabul edilmekte, sağkalım avantajı ve klinik prezen-
tasyon üzerine etkisini araştıran çalışmalar, genç hastalar-
da sağkalım avantajı elde etmek için yeni stratejiler geliş-
tirmek açısından önem arz etmektedir. Genç MM hastala-
rında hastalığın, multipl soliter veya ekstramedüller plaz-
mositomlar, artmış osteolitik lezyonlar, düşük düzeyde 
serum ve idrar monoklonal protein düzeyi, kemik iliğinde 
az sayıda plazma hücresinin varlığı ve indolan bir seyir 
gösterdiği yönünde bir düşünce olmakla birlikte, yapılan 
çalışmalar ile bu genelleme kısmen çürütülmüştür (5,6). 
Son yıllarda tanı anında 40 yaşın altındaki hastalar AYA-
MM (Adolesan ve genç erişkin multipl miyelom) olarak 
tanımlanmaktadır. Bu hastalarla ilgili çalışmalar olmakla 
birlikte AYA-MM’li hastalarda prognoz, genetik özellikler ve 

sağkalımı araştıran tek merkezli çalışma sayısı çok azdır. 
Cheema ve arkadaşlarının 40 yaş altı hasta grubu üzerinde 
yaptıkları bir çalışmada, plazma hücreli lösemi (PCL), hafif 
zincir miyelomu ve renal yetmezlik ile başvuru yaşlı hasta 
grubuna göre daha sık gözlemlenmiştir, buna karşın kro-
mozomal anomaliler açısından yaşlı grup ile arasında bir 
fark saptanmamıştır. Genç yaşın prognozu olumlu etkiledi-
ği hipotezi reddedilmiş ve yaşlı hasta grubu ile yanıt oran-
larının eşit olduğu sonucuna varılmıştır (7-11). Benzer 
şekilde 40 yaş altında; hafif zincir miyelomunun, multipl 
kemik lezyonlarının daha sık gözlendiğini ve ekstramedül-
ler  yayılım ile prezente olma eğiliminde olduklarını düşün-
düren sonuçlar vardır (12). Yanamandra ve arkadaşları 40 
yaş altı hastalarda tanı anında EMD (Ekstramedüller hasta-
lık) ve ileri evre hastalığın daha sık görüldüğünü savun-
muştur. Ancak bunun aksini destekleyen ve genç hastala-
rın tanı anında ISS (Uluslararası evreleme sistemi) evreleri-
nin daha düşük, yaşlı hastalarda ise tanıda ISS evresinin 
daha ileri ve yaşam beklentisinin daha kısa olduğunu 
savunan çalışmalar da mevcuttur (13). Genellikle genç 
hasta terimi, 65 yaşını geçirmemiş hastalar için kullanıl-
makla birlikte, genç hasta yaş aralığı açısından görüş birliği 
ile belirlenmiş kesin bir tanım yoktur. Sagaster ve arkadaş-
larının yaşı baz alarak planladığı çalışmada da <45 yaş, 
45-70 yaş ve >70 yaş üzeri olarak hastalar gruplandırılarak 
laboratuvar, klinik bulgular, genetik özellikler açısından 
ayrıntılı olarak değerlendirilmiştir (14).

Bu çalışmanın amacı, önemli bir prognostik faktör ola-
rak kabul edilen ve sağkalım avantajı ile ilişkilendirilen 
yaşın, hastalığın tanı anındaki klinik başvuru özellikleri 
üzerine etkisini araştırmaktır. Bu sebeple hastalığın en sık 
görüldüğü 65 yaş ve üzeri hastalar ile 65 yaş altı hastaların 
demografik, laboratuvar, klinik ve genetik özelliklerinin 
değerlendirilmesi ve kıyaslanması amaçlanmıştır.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Hasta popülasyonu

Ocak 2016-Aralık 2022 tarihleri   arasında Dr. Lütfi Kırdar  
Şehir Hastanesi Hematoloji Polikliniğine başvuran ve 
International Myeloma Study Group (IMWG) tarafından 
revize edilen miyelom tanı kriterlerine göre MM tanısı alan 
18 yaşından büyük tüm hastalar çalışmamıza dahil edildi. 

Results: Of the patients, 58.9% were male and mean age was 63.94 ± 11.39 years (range: 30-86). Bone involvement (87.6% vs. 72.8%,  
p= 0.011) and autologous transplant (80.9% vs. 23.3%, p< 0.001) were significantly more frequent among the 89 patients under 65 years 
of age compared to the 103 patients aged 65 years and older. There was no significant difference between the age groups in terms of 
other parameters (p> 0.05).

Conclusion: Under 65 years of age, bone disease is significantly more common than in elderly multiple myeloma patients (p< 0.001). 
When planning treatment strategies in young patients, the preference of molecules effective on bone disease should be considered in 
the foreground.

Key Words: Hematological malignancies; COVID-19; hematological practices
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Nükseden veya dirençli hastalık için tedavi endikasyonu 
olan hastalar, öncesinde anlamı bilinmeyen gamopati, 
yavaş seyirli miyelom ve soliter plazmositomları olan has-
talar çalışmaya dahil edilmedi. Kliniğimizin uygulaması 
gereği 65 yaş altı hastalar ve 65 yaş üstü olup fit kabul 
edilen hastalar otolog kemik iliği transplantasyonuna yön-
lendirildi. Toplam 192 hasta, tanı yaşı, klinik, laboratuvar ve 
genetik özellikler açısından değerlendirildi. Retrospektif 
kesitsel çalışmamız için Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan etik kurul onayı alındı   
(Karar no: 20221514/240/18, Tarih: 28.12.2022).

Prosedür ve parametreler 

Veriler hasta dosyalarından ve hastane elektronik sağ-
lık kayıtlarından elde edildi. Çalışmamız, 2013 yılında revi-
ze edilen Dünya Tabipleri Birliği’nin belirlediği Helsinki 
bildirgesi etik kurallarına uygun olarak tasarlandı. Yaş, cin-
siyet, komorbiditeler, serum protein elektroforez ve serum 
immunoelektroforez sonuçları, serum IgG, IgA, IgM seviye-
leri, serum serbest hafif zincir seviyeleri (kappa, lambda), 
24 saatlik idrar kappa ve lambda değerleri, başvuru anın-
daki hemoglobin seviyeleri, kreatinin seviyesi, kalsiyum, 
albümin ve beta2-mikroglobulin düzeyleri analiz edildi. 
Kemik iliği klonal plazma hücre oranı ≥%10 veya biyopsi 
ile kanıtlanmış ekstramedüller plazmositom ve miyelom 
tanımlayıcı olay varlığı olan hastalar multipl miyelom ola-
rak kabul edildi (MM tanımlayıcı olaylar Tablo 4). Hgb 
düzeyinin 10 g/dL altında olması anemi, kalsiyum düzeyi-
nin >11 mg/dL olması hiperkalsemi,  kreatinin seviyeleri-
nin >2 mg/dL olması veya GFR’nin <40 mL/dk olması renal 
yetmezlik olarak kabul edildi. Bazal   kreatinin değerleri tanı 
öncesinde 2 mg/dL’nin üzerinde olan ve son dönem böb-
rek hastalığı nedeniyle izlenen hastalar değerlendirmeye 
alınmadı. Evreleme ISS skorlamasına göre yapıldı. Buna 
göre; B2 mikroglobulin düzeyi <3.5 mg/L ve albümin düze-
yi ≥3.5 g/dL olan hastalar ISS I, B2 mikroglobulin <3.5  
mg/L ve albümin <3.5 g/dL veya albümin düzeyinden 
bağımsız olarak B2 mikroglobulin düzeyleri 3.5-5.5 mg/L 
olanlar ISS II, B2 mikroglobulin düzeyleri >5.5 mg/L olanlar 
ISS III olarak sınıflandırıldı. Genetik profil ve LDH (Laktat 
dehidrogenaz) düzeyleri ile R-ISS (Revize uluslararası evre-
leme sistemi) evreleme sistemine göre gruplar tekrar 
değerlendirildi ve istatistiksel çalışma yapıldı. Literatür 
verisinde ISS sistemi ile ilgili veriler bulunduğundan, ISS 
evreleme sonuçları üzerinden değerlendirme yapıldı. EMD 
ve plazmositom araştırılmasında güvenilir olan PET-CT 
(Pozitron emisyon tomogrofisi- bilgisayarlı tomografi), 
kemik hastalığı ve EMD değerlendirilmesi için tercih edildi. 
PET-CT sonuçlarına göre hastalar tek litik lezyon, multipl 
litik lezyon ve ilişkili EMD olarak sınıflandırıldı ve gruplar 
kendi aralarında karşılaştırıldı. Ayrıca kemik iliği aspirasyon 
materyallerinden konvansiyonel sitogenetik ve interfaz 
FISH (Floresan in situ hibridizasyon) testleri çalışıldı. Multipl 

miyelom yüksek risk özellikleri taşıyan del 17p, t(4,14), 
t(14,16), t(14,20), +1q veya del 1p gibi genetik anomalile-
rin tümüne merkezimizde bakılmadığı için Türk Hematoloji 
Derneğinin önerileri doğrultusunda tüm hastalarda del 
13q14.3, del 17p13.3 (p53), t(4,14), t(11,14) mutasyonları 
bakıldı (15). İnterfaz FISH dışında, ileri jenerasyon dizileme 
(NGS) veya gen ekspresyon profili (GEP) gibi ileri genetik 
analizler merkezimizde yapılamadığı için çalışılmadı.

İstatistiksel analiz

Analizler SPSS 21.0 kullanılarak yapıldı. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde olarak, sürekli sayısal değişken-
ler ortalama ± standart sapma (min-maks) olarak özetlen-
di. Gruplar arasında kategorik değişkenleri karşılaştırmak 
için ki-kare testleri ve Fisher’in kesinlik testi kullanıldı. 
Anlamlılık düzeyi, p değerinin 0.05’ten küçük olması olarak 
tanımlandı.

BUlGUlAR

Yüz doksan iki multipl miyelom olgusunu içeren çalış-
mamızda hastaların %58.9’u erkekti ve yaş ortalaması 63.94 
± 11.39 (aralık: 30-86) idi. En sık görülen komorbiditeler 
hipertansiyon (%33.9) ve diyabet (%17.7) idi (Tablo 1). 
Hipertansiyon (p= 0.002) ve iskemik kalp hastalığı  
(p= 0.018) 65 yaş ve üstü 103 hastada, 65 yaş altı 89 hastaya 
göre anlamlı olarak daha fazlaydı; kemik tutulumu  
(p= 0.011) ve otolog transplantasyon (p< 0.001) anlamlı 
olarak daha az yaygındı. Yaş, tedavi seçenekleri ve otolog 
transplantasyon kararı açısından negatif yönde etki oluş-
turdu. En belirgin başvuru semptomları; kemik hastalığı 
(%79.7), anemi (%46.4), renal yetmezlik (%19.3), hiperkalse-
mi (%17.2) ve EMD (%28.2) idi. Amiloid birikimi hastaları-
mızda gözlenmedi ve %20.3 hastada hiçbir kemik lezyonu 
mevcut değildi. IgG K klonu 65 yaş altı hastalarda %39.3, 65 
yaş ve üstü hastalarda %42.7 ile en sık görülen malign klon-
du. Hafif zincir miyelomu her iki grupta da hasta popülas-
yonu için beklenen düzeylerdeydi. Kappa hafif zincir miye-
lomu 65 yaş altında %9 iken 65 yaş ve üstünde %2.9’du. 
Lambda hafif zincir miyelomu ise sırasıyla %4.5 ve %7.8 
oranında saptandı (Tablo 2). Yüzde 13.5 hastada yüksek 
genetik risk özellikleri gözlenirken, 65 yaş altı ile 65 yaş ve 
üstü hastalarda sırasıyla 17p del’u %5.6 ve %2.7, t(4,14) %9 
ve %8.7 ve 17p del’u ile t(4,14) birlikteliği ise %1.1 ve %0 idi. 
Yüksek riskli genetik faktörler açısından iki grup arasında 
istatistiksel anlamlı fark yoktu. ISS evreleme sistemine göre, 
ISS I %31.3, ISS II %31.3, ISS III ise %37.4’tü . Her iki grup 
arasında hastalık evresi açısından anlamlı bir fark yoktu 
(Tablo 2). Genetik özellikleri ve LDH düzeylerine göre R-ISS 
evreleme sistemi ile tekrar değerlendirme yapıldı. R-ISS 
evreleme sistemine göre her iki yaş grubu arasında anlamlı 
fark gözlenmedi (Tablo 2). Tüm hastaların %50’si otolog 
kemik iliği transplantasyonu için yönlendirilirken, 65 yaş altı 
hastalarda otolog kemik iliği transplantasyon oranı %80.9, 
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yaşlı hasta grubunda ise %23.3’tü.

Genel olarak, kemik tutulumu olan 153 hastanın 
%76’sında birden fazla litik lezyon bulunurken, sadece 
%3.6’sında tek bir litik lezyon vardı. Litik kemik lezyonları 
sıklıkla kafa kemikleri, omurlar, kaburgalar, sternum, prok-
simal humerus ve femurda gözlendi. Hastaların bir kısmın-
da kemik lezyonlarına EMD eşlik etmekteydi. 
Ekstramedüller hastalık, %11.5’inde multipl yumuşak doku 
kitlesi şeklinde, %17.7’sinde ise tek yumuşak doku kitlesi 
şeklinde gözlendi. EMD açısından genç ve 65 yaş üzeri 
hastalar kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
gözlenmedi. EMD, multipl litik kemik lezyonları olan hasta-
lara daha sıklıkla eşlik etmekteydi. Multipl kemik lezyonları 
olan hastaların %60.7’sinde tek yumuşak doku kitlesi şek-
linde olan hastalık, %35.7’sinde multipl yumuşak doku 
kitlesi şeklinde idi. Tek litik kemik lezyonu olan hastalarda 
EMD olan hastaya rastlanmadı (Tablo 3). Ancak 65 yaş altı 
hastalarda kemik tutulum sıklığı 65 yaş ve üstü 103 hasta-
ya göre anlamlı olarak yüksekti (p= 0.011) (Şekil 1).

TARTIŞMA ve SONUç

Multipl miyelomun tanıda beklenen ortalama yaş aralı-
ğı 66-70’tir ve hastaların %37’si 65 yaş altında, sadece %2’si 
40 yaş altındadır. Sıklıkla 65 yaş ve üzerinde görülen hasta-
lığın, tanı sırasındaki demografik, klinik, laboratuvar ve 
genetik özelliklerini 65 yaş altı hastalarla kıyaslıyarak değer-
lendirdik. Hastalarımızın %46.4’ü 65 yaş altında, %2’si de 40 
yaş altındaki hastalardan oluşmaktaydı. Altmış beş yaş altı 
hastalarımız, kümülatif literatür verilerine göre öngörülen-
den daha fazla idi. Ancak henüz ülkemiz verilerini içeren 
geniş çaplı epidemiyolojik çalışmaların olmaması nedeniy-
le, Türkiye’de MM hastalarının 65 yaş altında görülme sıklığı 
bilinmemektedir. Dolayısıyla, geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç 
vardır fakat bu açıdan yorum yapılamamıştır. Hipertansiyon 
ve diyabet, 65 yaş üstü hastalarda anlamlı olarak daha sık 
görülürken, otolog kemik iliği nakli ve kemik hastalığı 
anlamlı derecede daha az yaygındı. 65 yaş üzerinde ek has-
talıkların artması beklenen bir sonuçtu. Bu durum, yandaş 
hastalık ve komplikasyonlar nedeniyle yaşlı hasta grubu-
nun yüksek doz kemoterapi ve otolog kemik iliği nakline 
uygun olmamasıyla ilişkiliydi. Mileshkin ve arkadaşlarının 
da iddia ettiği gibi ileri yaş ve oluşturduğu biyolojik farklılık-
ların, hastalık üzerinde, tedavi seçiminde ve tedaviye yanıt-
ta negatif prognostik etkisi mevcuttu (16). Çalışmamızda, 
iki yaş grubu arasında cinsiyet, malign miyelom klonu, 
böbrek yetmezliği ile başvuru, yüksek riskli genetik özellik-
ler, hiperkalsemi, anemi ve ISS evresi açısından istatistiksel 
anlamlı fark yoktu. Shin ve arkadaşlarının, Kore verilerini 
sunduğu benzer bir çalışma, hafif zincir miyelomunun 
göreceli olarak daha yüksek olduğunu, genel sağkalım 
açısından ise yaş grupları arasında anlamlı bir fark olmadı-
ğını savundu. Daha az görülen 40 yaş altı hastaları değer-

Tablo 1. Tüm hastaların demografik ve klinik özellikleri

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%)

Yaş   

<65 89 46.4

≥65 103 53.6

Cinsiyet   

Erkek 113 58.9

Kadın 79 41.1

Komorbidite   

HT 65 33.9

DM 34 17.7

IKH 22 11.5

Miyelom klonu   

IGA K 18 9.4

IGA L 29 15.1

IGG K 79 41.1

IGG L 35 18.2

IGM K 1 0.5

IGM L 2 1

Kappa 11 5.7

Lambda 12 6.3

Nonsekretuvar 4 2.1

Kemik tutulumu   

Evet 153 79.7

Hayır 39 20.3

Hiperkalsemi   

Evet 33 17.2

Hayır 159 82.8

Renal yetmezlik   

Evet 37 19.3

Hayır 155 80.7

Genetik profil   

Standart risk 166 86.5

Yüksek risk 26 13.5

Anemi   

Evet 89 46.4

Hayır 103 53.6

ISS evresi   

I 60 31.3

II 60 31.3

III 72 37.4

Otolog KİT   

Evet 96 50

Hayır 96 50

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, IKH: İskemik kalp hastalığı,  
KİT: Kemik iliği transplantasyonu.
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 Tablo 2. Yaşa göre demografik ve klinik özellikler

Yaş  

 <65 (n= 89) ≥ 65 (n= 103)  

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) p

Cinsiyet      

Erkek 54 60.7 59 57.3 0.634

Kadın 35 39.3 44 42.7  

Komorbidite      

DM 12 13.5 22 21.4 0.154

HT 20 22.5 45 43.7 0.002

IKH 5 5.6 17 16.5 0.018

Miyelom klonu      

IGA K 10 11.2 8 7.8 0.648

IGA L 13 14.6 16 15.5  

IGG K 35 39.3 44 42.7  

IGG L 15 16.9 20 19.4  

IGM K 0 0 1 1  

IGM L 1 1.1 1 1  

Kappa 8 9 3 2.9  

Lambda 4 4.5 8 7.8  

Nonsekretuvar 2 2.2 2 1.9  

Kemik tutulumu      

Evet 78 87.6 75 72.8 0.011

Hayır 11 12.4 28 27.2  

Hiperkalsemi      

Evet 15 16.9 18 17.5 0.909

Hayır 74 83.1 85 82.5  

Renal yetmezlik      

Evet 20 22.5 17 16.5 0.296

Hayır 69 77.5 86 83.5  

Genetik profil      

Standart risk 75 84.3 91 88.3 0.410

Yüksek risk 14 15.7 12 11.7  

Yüksek risk genetik

17p del 5 5.6 3 2.9 0.554

t(4,14) + 17p del 1 1.1 0 0  

t(4,14) 8 9 9 8.7  

Anemi      

Evet 36 40.4 53 51.5 0.127

Hayır 53 59.6 50 48.5  

ISS evresi      

I 32 36 28 27.2 0.113

II 29 32.6 31 30.1  

III 28 31.4 44 42.7  
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lendiren çalışmanın, genç hastalarımızdan oluşan 65 yaş 
altı hastalar ile kıyaslandığında; ISS evreleri, anemi, hiper-
kalsemi ve renal yetmezlik ile başvuru açısından değerlen-
dirildiğinde benzer sonuçları vardı (17). Aksine, Sylvester 
Comprehensive Cancer Center’da yapılan bir çalışma, 40 
yaş altı hastalarda tanı sırasında, ISS evresinin düşük oldu-
ğunu ileri sürdü (18). 2021 yılında Blood’da yayımlanan, 
Caulier ve arkadaşlarının, 40 yaş altı 189 MM hastasının 
verilerini içeren bir çalışmasında da hastaların %35’i anemi, 
%17’si renal yetmezlik, %13’ü hiperkalsemi, %18’i yüksek 
riskli genetik özelliklere sahipti. Ayrıca, hastalar ISS I %52.4, 
ISS II %27.5 ve ISS III %20.1 olarak dağılmıştı. Özellikle 
hasta sayısı ayrıca klinik ve laboratuvar özellikleri çalışma-
mızda elde ettiğimiz veriler ile örtüşmekteydi (19,20). 
Yüksek riskli hastalık genç hasta grubumuzda %15.7 olarak 
tespit edilirken, Caulier ve arkadaşlarının çalışma sonuçla-Şekil 1. Hastaların yaşa göre kemik tutulumu.

Tablo 2. Yaşa göre demografik ve klinik özellikler (devamı)

Yaş  

 <65 (n= 89) ≥ 65 (n= 103)  

Değişkenler Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) p

Otolog KİT      

Yes 72 80.9 24 23.3 <0.001

No 17 19.1 79 76.7

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, IKH: İskemik kalp hastalığı, KİT: Kemik iliği transplantasyonu.

Tablo 3. litik lezyonlar ve ekstramedüller hastalık

Değişkenler Total <65 yaş ≥65 yaş p

Kemik tutulumu (n= 153)  

Multipl litik lezyonlar 146 (%76.0) 74 (%94.9) 72 (%96.0) 1.0*

Tek litik lezyon 7 (%3.6) 4 (%5.1) 3 (%4.0)

Ekstramedüller hastalık (n= 56)   

Multipl yumuşak doku kitlesi 22 (%11.5) 13 (%41.9) 9 (%36.0) 0.651

Tek yumuşak doku kitlesi 34 (%17.7) 18 (%58.1) 16 (%64.0)

Ekstramedüller hastalık + litik lezyon (n= 56)

Multipl litik lezyon + tek yumuşak doku kitlesi 34 (%60.7) 18 (%32.1) 16 (%28.5)

Multipl litik lezyon + multipl yumuşak doku kitlesi 20 (%35.7) 11 (%19.6) 9 (%16)

Tablo 4. Miyelom tanımlayıcı olaylar

SlIM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulguları

(S) Kemik iliği klonal plasma hücre oranı ≥%60
(C) Serum kalsiyumunun normalin üst sınırının en az 1 mg/dL üzerinde 

olması veya 11 mg/dL üzerinde olması

(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oranı ≥100 (R) Kreatinin klirensinin 40 mL/dk altında olması veya serum kreatini-
nin 2 mg/dL üzerinde olması

(M) Tüm vücut MRG’de birden fazla 5 mm veya daha büyük odaksal 
lezyon varlığı

(A) Hemoglobin düzeyinin normalin alt sınırının 2 g/dL altında olması 
veya 10 g/dL altında olması

*Etkilenen hafif zincir 10 mg/dL üzerinde olmalıdır. (B) Tüm vücut BT veya PET CT’de bir veya daha fazla litik lezyonun 
olması (veya 5 mm’den büyük osteolitik lezyon, FDG tutulumu olması 

gerekmez)

Türk Hematoloji Derneği Multipl Myelom Tanı ve Tedavi Kılavuzu’ndan faydalanılmıştır (sürüm 1.03-Mart 2020).
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 rını desteklemekteydi (19). Kemik hastalığı toplamın 
%79.2’sinde mevcuttu. Tek litik lezyonlar, çoklu litik lezyon-
lar ve ekstramedüller hastalığın eşlik ettiği litik lezyonlar 
şeklinde olan kemik tutulumuna hastaların %29.2’sinde 
EMD eşlik etmekteydi. Ekstramedüller hastalık, %11.5’inde 
çoklu yumuşak doku kitlesi, %17.7’sinde tek yumuşak 
doku kitlesi şeklinde iken %96.4’ünün kemik ilişkili olduğu 
gözlendi. Bu sonuçlar, yeni tanı MM hastalarında bekleni-
len kemik hastalığı ve EMD sıklığı ile örtüşmekteydi (21,22). 
Basal ve arkadaşlarının çalışmasında da belirtildiği gibi 
yeni tanı MM hastalarında EMD %7-13 arasında iken 
%85’ini kemik ilişkili EMD’nin oluşturması beklenmekteydi. 
Ayrıca, dirençli hastalık ve kötü prognostik etkisi olan 
EMD’nin t(14,16) ve t(14,20) ile ilişkili olduğu vurgulanmış-
tı (23). Çalışmamızda EMD açısından yaş grupları arasında 
anlamlı bir fark gözlenmedi ayrıca t(14,16) ve t(14,20) çalı-
şılamadığı için bu konu hakkında yorum yapılamadı. Genç 
hasta terimi, 65 yaşını geçirmemiş hastalar için genellikle 
kabul edilmekte olup bu konuda kesin bir sınır belirlenme-
miştir. Corso ve arkadaşları, hastaların klinik, laboratuvar 
ve genel sağkalım özelliklerini 50 yaş sınırına göre değer-
lendirmiştir (24). Benzer şekilde, Chen ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada >75 yaş hastalar ile kıyaslama yapılır-
ken, Sagaster ve arkadaşları ise hastaları yaşlarına göre üç 
gruba ayırarak değerlendirmiş, 65 yaş ve üzerini yaşlı hasta 
olarak kabul etmiştir (25). Bizim çalışmamızda da 65 yaş ve 
üzeri yaşlı hasta olarak değerlendirilmiştir.

Genç ve yaşlı grup MM hastalarının kıyaslanmasında 
elde ettiğimiz dikkat çekici bulgu, kemik hastalığının 
(%87.6’ya karşı %72.8, p= 0.011) 65 yaş ve üzeri 103 hasta-
ya kıyasla 65 yaş altı 89 hastada anlamlı olarak daha sık 
olmasıydı. Multipl miyelom kemik hastalığının patogenezi-
ni araştıran birçok çalışma, hastalık sebebiyle plazma hüc-
releri ve mikroçevrenin oluşturduğu sitokin disregülasyo-
nunun, osteoklast/osteoblast dengesi üzerindeki negatif 
etkisi üzerinde durmaktadır (26,27). Bu açıdan bakıldığın-
da; yaşlı hasta popülasyonu, biyolojik değişimin getirdiği 
hormonal değişiklikler ve hormonal hastalıklar, mevcut 
komorbiditeler ve komorbidetelere bağlı ilaç kullanımı, 
senilite gibi osteoklastik/osteoblastik dengeyi bozabilecek 
birçok risk faktörlerine sahipti. Dolayısıyla; nispeten eşlik 
eden ek hastalıkları daha az olan ve kemik döngüsü biyo-
lojik olarak senil faktörlerden daha az etkilenmiş genç 
hastalar olarak değerlendirdiğimiz bu grupta, kemik hasta-
lığı sıklığını anlamlı yüksek bulmak beklediğimiz bir bulgu 
değildi. Aslında sonuç; yaş ve MM patolojisinin ilişkisinde, 
kemik hastalığı açısından, yaşa bağıntılı biyoloji dışında 
patolojik faktörler olabileceği düşüncesinin altını çizmiş 
oldu. 

Literatür taraması yaptığımızda, net ve yeterli veri bul-
mak konusunda zorlanmamıza rağmen az sayıda çalışma-
nın olduğunu gördük. Bu da bize sonucun niteliksel olarak 
değerli olabileceğini düşündürdü. Spesifik olarak, miye-

lomda kemik tutulumunun, osteoklast/osteoblast aktivas-
yonu, mikroçevre (28-31), genetik faktörler ve bazı genle-
rin yukarı/aşağı regülasyonu ile ilişkisi birçok çalışma için 
merak konusu olmuş ve araştırılmıştı (32-35). Yaş ve cinsi-
yet dağılımını inceleyen ender çalışmalardan birinde 
Zhang ve arkadaşları 55 yaş altı kadın hastalarda litik 
kemik hastalığının daha az görüldüğünü ve bunun östro-
jene yanıt veren bir gen olan Mikrotübül İlişkili Serin/
Treonin Kinaz Aile Üyesi 4 (MAST4) ekspresyonundaki 
artıştan kaynaklanabileceğini savunmuştu (36). 

Multipl miyelom, gelişen yeni tedavi seçeneklerine 
rağmen tam kür sağlanamayan ve beş yıllık genel sağkalı-
mı %49-56 arasında olan bir hastalıktır. Tedavi planı içeri-
sinde, kemoterapi, radyoterapi, yüksek doz kemoterapi ve 
kök hücre nakli bulunmaktadır. Dolayısıyla her hasta için 
bireysel tedavi planı hazırlanırken yaş önemli bir faktör 
olmaktadır (37). Günlük pratiğimizde, otolog kök hücre 
nakli adayı olup olmaması, nakil adayı olan hastalarda kök 
hücreyi korumaya yönelik tedavi planları ilk planda yaşa 
göre şekillenmektedir. Dolayısıyla, genç yaşta tanı alan MM 
hastalarının da farklı biyolojik yapıları ve öne çıkan klinik 
semptomları sebebiyle spesifik tedavi stratejilerine ihtiyacı 
vardır. Dirençli hastalık öngörüsü oluşturan ve kötü prog-
nostik etkisi olan kemik hastalığının 65 yaş altında anlamlı 
daha sık olması, remisyon indüksiyonu tedavisinde kemik 
üzerine etkili moleküllerin ön planda tercih edilmesi 
gerektiği, hatta kemik üzerine etkili moleküller ile daha 
agresif bir strateji oluşturulmalı sonucunu çıkarabilir. 
Genelleme yapmak için elde ettiğimiz sonuç ve diğer çalış-
maların verileri henüz yeterli değildir. Bunun için 65 yaş altı 
özellikle 40 yaş altı hastaları içeren birçok çalışmaya ihtiyaç 
vardır. Çalışmamız, Türkiye’de tek merkez deneyimini yan-
sıtan, bilimsel anlamda değerli veriler içeren bir çalışmadır. 
Fakat bu hasta grubunda genel sağkalım ve tedavi strate-
jilerini inceleyen çalışmalara da ihtiyaç vardır. Çalışmamız 
verilerinin, bu tür araştırmalar için bir basamak oluşturaca-
ğı ve faydalı olacağı kanaatindeyiz.

Çalışmamız retrospektif bir çalışmadır ve retrospektif 
çalışmanın tüm kısıtlılıkları bizim çalışmamız için de geçer-
lidir. Tüm hastaların klinikopatolojik verilerinin ayrıntılarına 
ulaşılamaması nedeniyle hastaların tedavi seçenekleri, 
tedaviye yanıtları ve survi avantajları bu çalışmada değer-
lendirilememiştir. Tüm sınırlamalara rağmen genç hasta 
grubunda klinik profili ve sonuçlarını belirlemek için yapıl-
mış bir çabanın Türkiye verilerini içeren tek merkez deneyi-
mini içermektedir. Toplam hasta sayısı ve her iki gruptaki 
hastaların orantılı dağılımı, miyelom ilişkili kemik hastalığı 
açısından elde edilen sonucu dikkat çekici kılmaktadır 
(Tablo 1, Tablo 2). Altmış beş yaş altında, kemik hastalığı 
yaşlı MM hastalarına kıyasla anlamlı olarak daha yaygındır, 
bu da yaşın önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir 
ancak altta yatan etiyolojik faktörlerin çoğunu açıklayama-
maktadır. Bu sebeple, araştırmaların çoğalmasına ihtiyaç 
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