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∗ SMM insidansı : 100.000 /   0,44 

∗ Multipl myelom tanısı almış hastaların % 14 ‘ü SMM

∗ Ortalama yaş benzer olarak 65-70

Kristinsson SY, HolmbergE,BlimarkC.Treatmentforhigh-
risksmolderingmyeloma.NEnglJMed.2013;369:1762-1763. 



KEMİK İLİĞİ PLAZMA HÜCRESİ> %60

FLR > 100     

2 VE ÜZERİ KEMİK LEZYONU  = ULTRA HİGH RİSK 

=     %80 – 90 HASTA 2 YIL İÇİNDE SEMPTOMATİK  
MYELOM OLACAK !!!

= BU HASTALAR ARTIK MULTİPL MYELOM  !!!



∗ Tüm vücud MRI da birden fazla kemik lezyonunda TTP 
13 ay  (Hillengass J, Fechtner K, Weber MA, et al. Prognostic signifıcance of focal
lesions in whole-body magnetic resonance imaging in patients with asymptomatic
multiple myeloma.JClinOncol.2010;28:1606-1610. )

∗ Kemik iliği plazma hücresi> %60 olan hastalarda  TTP 
7,7 ay ve %95 2 yıl içinde semptomatik myelom
gelişiyor. (Rajkumar SV, Larson D, Kyle RA. Diagnosis of smoldering multiple
myeloma.NEnglJMed.2011;365:474-475. )

∗ FLR> 100 hastalarda TTP  18 ay 
(KastritisE,TerposE,MoulopoulosL,etal.Extensivebonemarrowinfıltration and
abnormal free light chain ratio identifıes patients with asymptomatic myeloma at 
high risk for progression to symptomatic disease.Leukemia.2013;27:947-953. 

ULTRA HİGH RİSK





∗ Smolderin Myelom

∗ Ig G veya Ig A ≥ 3 gr / dl  ;  

Bence Jones Protein ≥   500 mg / 24 h
∗ Ve/ veya            Kemik iliği plazma hücresi %10-60

∗ VE Myelom ilişkili olayların ( myeloma defınıng events
MDE) veya amiloidozun olmaması

Yani…
1-Organ Hasarı Kanıtları: Ca> 11 mg/dl, Hb< 10 gr/dl, 

kreatin> 2 mg/dl, GFR< 40 ml/dk, ≥ 1 litik lezyon

2- Kanser Biyomarkırları:  Kemik iliği plazma hücresi> 
%60, free light chain (FLC) oranı  ≥ 100, MRI da > 1 

fokal lezyon
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MM dan farkı organ 
hasarı yok

MGUS dan farkı M 
proteini ve Plazma 
hücresi yüksekliği

Aslında hepsi 
kanser..



Yıllık myelom
dönüşü %10

Yıllık myelom
dönüşü %1



We found that the overall risk of 
progression among patients with 

smoldering multiple myeloma was 
approximately 10% per year in the 
first 5 years and 3% per year in the 

next 5 years with a decrease to 1% per 
year thereafter. 



BAŞLANGIÇ DEĞERLENDİRME
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HANGİ YÖNE?
RİSK FAKTÖRLERİ????
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∗ 1)  DÜŞÜK RİSK: Mayo ve ispanyol risk modellerine 
göre hiçbir risk faktörü taşımayanlar. Beklenen 5 yıllık 
progresyon %8. MGUS a benzer. Yıllık izlem yeterlidir.

∗ 2) İNTERMEDİATE RİSK: Bazı risk faktörleri içeren 
grup.  Beklenen 5 yıllık progresyon %42 .  6 ayda bir 
izlem gereklidir.

∗ 3) YÜKSEK RİSK:  Risk modellerinden en az bir risk  
faktörüne sahip hastalar . %50 si 2 yıl içinde progrese
olur. Bu yüzden 2-3 ay aralıklarla takip edilmelidir.

RİSKİ BELİRLE
-3 GRUP-



Risk Faktörleri





sssFLC> 100 ‘ de myeloma
progresyon ortalama 15 ay

FLC<100 ‘de myeloma
progresyon ortalama 55 ay

2.Yılda FLC>100 = %72
FLC<100=%28 ‘i myelom…



∗ M protein miktarı yüksekliği 

∗ kemik iliği plazma hücre oranı yüksekliği

∗ serbest hafif zincir yüksekliği

∗ BAŞKA?

Diğer risk faktörleri?



Genetik profili



ORTALAMA SAĞKALIM
HR = t(4,14) --- 51 ay
IR = trizomi --- 77 ay
SR = t(11,14) --- 86 ay
LR = normal --- 112 ay



t(11,14) =55 ay

t(4,14)=28 
ay

t(11,14) =147 ay

t(4,14)=105 ay



Anormal plazma hücre  oranı

NORMALİ

ANORMAL 
PLAZMALAR



Anormal plazma hücre oranı

SMM li 61 hasta 
aPC>%95 olan 32 

hastanın 15 i MM a, 
aPC<%95 olan 29 

hastanın ise sadece 2 si 
MM a progrese olmuş



Anormal plazma hücre oranı

SMM 93 hasta, aPC>%95 olan  
56 hastanın TTP : 34 ay, 

aPC<%95 37 hastada TTP henüz 
ulaşılamamış 





∗ 1973- 2014 arası 190 SMM 
hastası

∗ Ortalama 10.4 yıllık izlemde 
134 ‘ü (%70,5) MM a 
progrese olmuş

∗ Bağımsız prediktif risk 
faktörleri: Mproteininde , Hb
de gelişen değişiklikler , 
kemik iliği plz hücresi≥ %20

∗ M protein değişikliği: 
ilk 6 ayda ≥ %10

(m proteini≥ 3 g/dl olmalı)
ilk 12 ayda ≥%25  artış

(herhangi seviye m proteini
,min 0,5 gr artış olmalı)

∗ Hb değişikliği: 
12 ayda ≥ 0,5 g/dl düşme



∗ Median TTP:
∗ 0 risk : 12.3 yıl
∗ 1 risk: 5.1 yıl
∗ 2 risk: 2.0 yıl
∗ 3 risk: 1.0 yıl



∗ Mproteini ve Hb değişikliğini birlikte gösterenlerin 2 
yıllık progresyon riski %81.5

∗ Her üç riski içeren hastalarda 2 yıllık progresyon riski % 
90.5





TEDAVİ EDELİM Mİ?







∗ 3 çalışma, toplam 131 hasta,Melfalan tedavisi
∗ Erken tedavi myeloma progresyonda ve vertebral bası azaltılmasında faydalı bulunmuş
∗ Mortalite ve tedaviye cevap oranları aynı
∗ Erken tedavinin akut lösemi gelişim riskini artırdıgı görülmüş.



5 çalışma, 449 hastanın metaanalizi
Tedavi kollları alkilleyici ve IMID ler



alkilleyiciler

İMİDs

• Erken tedavi hastalık 
progresyonunu geciktiriyor

• GİS toksisitesi tedavi kolunda 
yüksek

• Vertebral kompreyon,, akut 
lösemi, ikinci primer tm

görülmesinde anlamlı farklılık yok
• Erken tedavi mortalite ve tedaviye 

cevap oranlarını değiştirmiyor







A

MM olup tedavi alan hastalarda iki grup arası survival aynı

119  hasta Len+dex (57) Gözlem ( 62)

Median TTP Not reached 23 ay

Median OS (çaşılma
başlangıcından)

Not reached Not reached

Median OS                  
( tanıdan)

117 ay 67 ay

MM gelişimi 22 hasta(%39) 53 hasta(%86)

Second primer
malıgnıte

6 hasta (%10) 1 hasta (%2)

ölüm 10 hasta (%18) 22 hasta(%36) (kümülatif risk aynı)





∗ Hastalık heterojendir ve risk grubu belirlenmelidir.
∗ Yüksek risk grubu hastalara konvansiyonel ve yeni 

ajanlarla erken tedavi çalışmaları yapılmıştır.
∗ Yeni sonuçlanan çalışmalarda PFS  ve OS ajantajları

gösterilse de mevcut yaklaşımı değiştirecek güçte ve 
yeterlilikte şimdilik değildir.

∗ Şu an için standart yaklaşım GÖZLEM dir.
∗ Gözlemde takip aralığı  hastanın risk grubuna göre 

yapılmalıdır.( yüksek riskde 2-3 aylık aralarla) 

SONUÇ





TEŞEKKÜRLER
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