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Klinik protokol Azorbaycan Respublikast Sohiyyo
Nazirliyi kollegiyasinin 8 fevral 2010-cu il tarixli
02 sayli goran ilo tosdiq edilmis “Coxsayli mielomanin

diagnostika vo miialicesi iizro klinik protokol™un
yenilogdirilmis variantidir.



Klinik protokolun tartibgilar heyati:

C.9sadov - Sohiyyya Nazirliyinin bas hematoloqu

Z. X. 9limirzayeva - Milli Hematologiya vo Transfuziologiya
Morkazi, Hematologiya sobasinin bdyiik elmi isgisi, t.i.f.d., dosent

A. H. Sirinova — Milli Hematologiya vo Transfuziologiya
Morkazinin elmi katibi
S.Qaziyeva — Sohiyya Nazirliyi Ictimai Sohiyya vo

Islahatlar Morkozinin Tibbi keyfiyyot Standartlar1 sobasinin
hokim-metodisti

Rayci:



Ixtisarlarin siyahisi:

EBMT — Siimiik Iliyi Transplantasiyasi iizra Avropa Qrupu
(European Group for Blood and Marrow Transplantation)

ECOG —Sarq Birlosmis Onkoloji Qrupu

(Eastern Cooperative Oncology Group)

ECS — eritrositlorin ¢okma siirati

MCYV - Eritrositlarin orta hocmi (Mean Corpuscular Volume)

MCH - Eritrositlordo hemoqlobinin orta migdar1 (Mean corpuscular
hemoglobin)

EPO — eritropoetin
FDQ-PET - Fluorodezoksiqliikoza- pozitron emission tomoqrafiya
FISH - Fluoressensiyali in situ hibridizasiya (Fluorescence In-

situ Hybridization)
FLC - sarbast yiingiil zoncir (free light chain)

GFR — glomerulalarda filtrasiya siirati (Glomerular Filtration
Rate)

CM — coxsayli mieloma

CRZ — C-reaktiv ziilal

HKHT — hemopoetik kok hiiceyralarinin transplantasiyasi

HLA —insan leykositar antigen1 (Human Leukocyte Antigen)

XBT-10  — Xastaliklorin Beynalxalq Toasnifati (10-cu buraxilis)
QOMQ - geyri-miiayyan ohomiyyatli monoklonal gammapatiya
QC — gismoan cavab

QR — gismon remissiya

-1 — interleykin 1

il-6 — interleykin 6

IPI —Beynolxalq prognostik indeks (International prognostic
index)

KT — kompiiter tomoqrafiyasi

KSF — koloniya stimul edici faktor

LDH — laktatdehidrogenaza

MGUS - Mioyyan edilmomis ohomiyyati olan monoklonal

gammopatiya  (Monoclonal —gammopathy  of  undetermined
significance)

MRT — magqnit rezonans tomogqrafiyasi
MC — minimal cavab
PET — pozitron-emission tomoqrafiyasi
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PKHT — periferik kok hiiceyralarinin transplantasiyasi

PKT — polikimyavi terapiya

PL — plazma hiiceyrali leykoz

SCT — stumik iliyinin transplantasiyast (Stem  Cell
Transplantation)

SPEP - zordab protein elektroforezi  (Serum  Protein
Electrtophoresis)

TC —tam cavab

TRy — tam remissiyaya yaxin

TR — tam remissiya

UST — Umumdiinya Sohiyys Toskilatt

AKHT- Autoloji Kok Hiiceyralorin Transplantasiyasi

WM - Valdenstrom makroqlobulinemiyasi (Waldenstrom
macroglobulinemia)

POEMS sindromu—osteosclerotic myeloma: Polineyropatiya
(Polyneuropathy), Organomeqaliya (Organomegaly),
Endokrinopatiya (Endocrinopathy) , Monoklonal plazmahiiceyrali
proliferasiya (Monoclonalprotein), Dari doyisikliklari (Skin
changes);

XLL- Xroniki limfoleykoz

MTEH — mielomani tosdiq edon hallar

UPEP - sidik protein elektroforezi (Urine Protein Electrophoresis)
IV — insan immungatismazlig1 virusu

NGS - yeni noasil sekvenlogdirilmasi (Next generation sequencing)
NGF — yeni noasil axin sitometriyasi (Next generation flow)

MRD — Minimal rezidual xastalik (Minimal residual disease)
QSIi9D-geyri-steroid iltihab sleyhina dorman vasitosi

PTH- paratiroid hormon

TTP- progressivlogsmoya godarki zaman (time to progression)
DNT — dezoksiribonuklein tursusu

WBRD-CT- Biitiin badoanin azaldilmis dozada kompyuter
tomogqrafiyasi (Whole body reduced dose computer tomography)



Protokol hematologlar, terapevtlar, onkologlar iigiin nazarda
tutulmusdur.

Pasiyent qrupu: boyiiklor (¢oxsayli mieloma ilo asasan 40 yagdan
yuxart olan saxslar xastalanir).

Protokolun magsadlari:

CM-nin diagnostika vo miialicasinin tokmillogdirilmasi

CM-nin erkon agkar edilma sayinin artirilmasi

CM-li xostolorin orta yasama miiddstinin uzadilmasi vo tam
miialicasine nail olunmasi

» CM-li xastalorin hoyat keyfiyyatinin yaxsilagdirilmasi

UMUMIi MUDDOALAR

Coxsayli mieloma (CM) — monoklon gammapatiyalar grupuna
aid edilon, stiimiiklorin destruktiv zodolonmosi, boyrok catismazligi,
anemiya vo hiperkalsiyemiya ilo xarakterizo olunan plazma hiiceyrali
onkohematoloji  xastalikdir. Coxsayli mielomanin sinonimlari
movcuddur: mieloma; plazmahiiceyrali mieloma; mielomatoz; Kaler
xastaliyi.

vvyy

EPIiDEMIOLOGIYA

CM biitiin onkoloji  xastoliklorin  1%-ini, onkohematoloji
patologiyalarin iso 14%-ini togkil etmokls, limfomalardan sonra rast
golmo tezliyino gora ikinci yeri tutur. Diinyada 100 min nafars ildo
toxminan 5 yeni Xastolonma diisiir. Azorbaycanda CM-nin rastgelmo
tezliyi kisilor ti¢iin 1,38/100.000, qadinlar ti¢iin isa 1,24/100.000-dir.
Son ti¢ ildo Azarbaycanda CM ila xastalonma 2018-c1 ilds - 67 nofor,
2019-ci ilds - 60 nafar, 2020-ci ildo - 139 nafor olmusdur 2.

Xostolik orta yasl vo yash insanlarda daha ¢ox rast golinir. Ilkin

diaqnoz aninda yas ortalamasi 66-dir. Azorbaycanda bu gostarici 59
+ 10 (30-95)-dur.
Xostalik irsi deyil, lakin bazi nadir hallarda yaxin qohumlarda
miixtolif  bodxassoli B hiiceyrali xostaliklorin artmasi miisahido
olunur  (mielomaya olavo olarag bunlara  Valdenstrom
makroqglobulinemiyast vo XLL daxildir).


https://www.ebmg.az/mobile/view?id=ebm00326
https://www.ebmg.az/mobile/view?id=ebm00326
https://www.ebmg.az/mobile/view?id=ebm00326
https://www.ebmg.az/mobile/view?id=ebm00326

ETIiOLOGIiYA

Xastaliyin etiologiyast namslumdur. Ancag mielomaya xas olan
bir ¢ox doyisikliklor stimiik iliyi hiiceyralorinin xromosomlarinda
olur, homginin do Xastaliyin prognozuna tesir gostarir.

Hazirda risk amillorinin rolu miizakira edilir. Bunlara genetik
meyllilik (dolayisi yolla CM-nin rast galma tezliyinds irgi farglorin
olmasi, monoziqot akizlords va bir ailonin tizvlorinds CM hallarinin
geyd olunmast buna siibutdur), xronik antigen stimulyasiyasi
(infeksiyalar, xroniki iltihab1 proseslor, birlosdirici toxumanin
xastaliklori, autoimmun proseslor, allergik xastaliklor), viruslarin
hemopoez vo immunogenezs tasirlari, gazanilmis immungatismazligi
sindromu (QICS), hepatit C virusu, 8-ci tip herpes virusu va s.) va
ionlagdirici siialanma aiddir.

CM-NIN TOSNIFATI

XBT-10 UZRO TOSNIFAT

C90 Coxsayh mieloma va badxassali plazmohiiceyrali
yenitoramalar.
C 90.0 Coxsayh mieloma
Kaler xastaliyi
Mielomatoz
Plazmohiiceyrali myeloma
Medulyar plazmositoma
e (90.00.....remissiya aldo olunmayan
e (90.01.....remissiyada olan
e (90.02.....residiv
C 90.1 Plazmohiiceyrali leykemiya
Plazmositik leykemiya
e (90.10.....remissiya aldo olunmayan
e (90.11.....remissyada olan
e (90.12.....residiv
C 90.2 Ekstramedulyar plazmositoma
e (90.20.....remissiya aldo olunmayan
e (90.21.....remissiyada olan
e (90.22....residiv



C 90.3 Solitar plazmositoma

Lokallasmigs ©GO badxassalli plazmohiiceyrali sis
9GO plazmositoma

Solitar mieloma

e (90.30.....remissiya aldo olunmayan
e (90.31.....remissyada olan
e (90.32....residiv

CM Dbodxassali monoklonal gammapatiyalar qrupuna aid

oldugundan asagida bu patoloji voziyyatlorin tosnifati verilir.

N

Monoklonal gammapatiyalarin tasnifati
Coxsayli mieloma (simptomatik mieloma)
Long gedisli vo ya indolent mieloma
Plazmositoma
v" Siimiiklorin solitar plazmositomasi
v’ Ekstramedullyar plazmositoma
Boadxassali limfoproliferativ xastaliklor
v Valdenstrom makroglobulinemiyasi
v Qeyri-Hockin limfomasi
Agir zoncir xastaliyi
Amiloidoz (birincili va ikincili)
Bunlardan slave CM-nin az tosadiif edilon variantlar1 ayird edilir:
v' Sekresiya etmayan CM
v' Osteosklerotik formali mieloma
v" Biklonal mieloma
v" Plazmohiiceyroli leykemiya

CM sis prosesinin aktivlik doracasindon (simptomatik vo ya

indolent mieloma), patoloji ziilalin noéviindon (immunokimyavi
variantlar1), sis prosesinin yayilmasindan vo tzvlorin zadalonma
daracasindan (mielomanin moarhalalori) asili olaraq tosnif edilir.



Cadval 1. Mielomann ig sekresiyasina gora tosnifati

XOSTOLIYIN NOVU

iZAHI

Mieloma

IgG kappa (k) va ya lambda( %)
IgA kappa (k) vo ya lambda (%)
Nadir subtiplar:

igD,E voya M

Tipik mielomadir vo Xastalorin
coxunda bu formaya rast galinir.
SPEP (IgG) va/va ya kamiyyat
immunoglobulin 6l¢tiimii (IgA/D/E)
istifado edorok serumdaki
monoklonal ziilalin yoxlanilmasi ilo
izlonilir. IgA mielomasi ti¢iin
komiyyat immunoglobulinin
Ol¢iilmoasi ¢ox vaxt daha etibarlidir.

Yiingiil zoncir va ya Bence Jones
(BJ) mielomasi

Xastalarin 15 -20 %-do rast galinir.
Sidikda UPEP va/vo ya serum
ylingiil zoncir 6lgmoaloari (Freelite®)
istifado edorok monoklonal yiingiil
zoncirlorinin yoxlanilmasi ilo
izlanilir.

Boyroklords va/va ya sinirlords
yiingiil zoncirlorin toplanmasina
sobab ola bilar.

Qeyri sekretor mieloma

Az rast galinir: 1-5 % xostalorda.
Ham SPEP, ham do UPEP manfi
oldugu tiglin (zordabda vs ya sidikda
monoklonal si¢rayis yoxdur),
Freelite® testindan istifads edorok
xastalik izlonilir.

IgM mieloma kappa( k) vo ya
lambda (%)

Cox nadir rast galinir.

Mielomadan daha ¢ox limfoma
xarakteri dastyan IgM istehsal edan
stimiik iliyi xor¢angidir. Digor ad1 da
Valdenstrom makroqlobulinemiyasidir
(Waldenstrém macroglobulinemia)

Myeloma.org https://www.myeloma.org/ (International Myeloma

Foundation)
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Cadval 2. Coxsayh mielomanin molekulyar sitogenetik tosnifatr*

SUBTIP GEN/XROMOSOM

Trisomik CM Tok sayli xromosomlari ohato edon
tokrarlanan trisomiyalar.
(1, 13 vo 21 xromosomlari istisna
olmagqla)

IgH translokasiyali CM

t(11;14) (g13;932)
t(4;14) (p16;932)

t(14;16) (g32;923)
t(14;20) (g32;911)

CCND1(cyclin D1)
FGFR-3 vo MMSET
C-MAF

MAFB

Digar igH t(6;14) CM-do CCND3(cyclin D3)
translokasiyalar®

Kombina igH Eyni xastads trisomiyalarm vo
translokasiyali/ Trisomik tokrarlanan IgH

CM translokasiyalarindan birinin olmasi

izols olmus monosomiya 14

Namolum xromosomlarin da istiraki
ilo 14932 translokasiyali bir nego
XaSto miisahido olunmusdur

IgH translokasiyalar1 va ya
trisomiya va ya
monosomiya 14 olmayan
digar sitogenetik
anomaliyalar

31(6;14)(p21;q32) translokasiyalari

CM-nin MORHOLOLONDIRILMOSI

Xastaliyin marhalasinin toyini patologiyanin gedisi vo terapiyaya
verilon cavabi prognozlagdirmaq figiin prinsipial shomiyyat kash

edir.
yanasma mdvcuddur.

Hazirda mielomanin marhalalondirilmasi

ligclin bir neco
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Cadval 3. Durie/Salmon-a gora coxsayh mielomanin marhalalari

MORHOLO

KRITERIYALAR

Olciilmiis
mielomanin
hiiceyra
kiitlasi
(billions/m?)

1-ci marhala
(asag1 hiiceyro
kiitlasi)

Biitiin meyarlar olmalidir:

- Hemoglobin dayari> 10 g/dI
- Serum kalsium dayari
normal vo ya <10.5 mg/dL

- Siimiik rentgenoqrafiyasi,
normal stimiik qurulusu
(daraca 0) va ya yalniz tok
stimiik plazmositomast

- Asag1 M komponent istehsali
(1gG doyari <5¢/dL; IgA
dayari <3 g/dL)

- Sidik elektroforezinda
yiingtil zoncir M-komponenti
<4 g/24h

600 billion

2-ci marhala
(orta hiiceyrd
kiitlasi)

I vo ya Il-5 uygun olmayan

600-1200
billion

3-cii marhala
(yiiksak hiiceyra
kiitlasi)

Bir va ya bir nego meyar:
-Hemoglobin dayari <8.5 g/dL
-Serum kalsium doyori> 12
mag/dL

-Inkisaf etmis siimiik litik
ocaqlar1 (daraca 3)

-Yiiksok M komponent
istehsali (IgG dayari> 7 g/dL;
IgA doyari> 5 g/dL)

-Sidikda yiingiil zoncir M-
komponenti> 12 g/24 saat

> 1200 billion

SUBMORHOLO
(AvayaB)

A: nisbaton normal boyrak
funksiyasi (serum Kkreatinin

11




dayari <2.0 mg/dL)

B: anormal boyrok funksiyasi
(serum kreatinin dayari> 2.0
mq/dL)

Myeloma.org https://www.myeloma.org

Cadval 4. Beynalxalg marhalalandirma sistemi (ISS)

MORHOLO | DOY9ORLIOR

| Serum B2 mikroqlobulin <3,5 mg/L;
Serum albumin > 3.5 g/dL

I Serum B2 mikroglobulin <3.5 mg/L;
Serum albumin <3.5 g/dL

va ya Serum 2 mikroqglobulin 3.5 - 5.5
mg/L

11 Serum B2 mikroglobulin 3,5- 5,5 mg/L;

Myeloma.org https://www.myeloma.org

Cadval 5. Yenilonmis beynalxalg marhalalandirma sistemi (R-
ISS)®

MORHOLO

I Serum B2 mikroqlobulin <3.5 mq/1
Serum albumin > 3,5 g/dl

Standart riskli xromosom anomaliyalar1 (XA)
Normal LDH

1 | vo ya Il-o uygun olmayan

i Serum B2 mikroglobulin > 5.5 mq/L va
asagidakilardan biri

FISH miiayinasinda yiiksak riskli XA va ya yiiksok
LDH
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Cadval 6. Durie/Salmon PLUS sistemi.3!
Bu sistem Durie Salmon sistemina alava olaraq radioloji alamatlari
da giymatlandirir.

Tasnifat MRT val/va ya FDG PET
naticalari

MGUS Hamus1 neqativ

I A marhalasi, lang gedisli Tok plazmositoma va/ vo ya

mieloma minimal slamatlor

CM

I B marhalasi <5 fokal zodalonma, zoif diffuz
xastalik

11 A va ya B marhalasi 5- 20 fokal zadalonmo, orta diffuz
Xastalik

111 A va ya B marhalasi >20 fokal zadoalonma, agir diffuz
xastalik

CM xostaliyinin diagnozunu qoyduqda, immunoloji variantin,

xastaliyin morhalasinin  (moarhalalondirms  sisteminin gdstorilmasi
sorti ila), beynalxalq prognostik indeksin gostarilmosi miitlogdir.
Asagida CM-nin diagnozunun bir ne¢o diizgiin yazilis variantlari
gostorilmisdir:

1.
2.

Coxsayli mieloma A k, IIIA marhalosi Durie/Salmona goro;
Coxsayli mieloma A k, IIIA morholosi Durie/Salmon PLUS-a
goro;

Sekresiya etmoyon ¢oxsayli mieloma, IIIA  morhalasi
Durie/Salmon PLUS-a gors;

Coxsayli mieloma A k, IIIA morholosi Durie/Salmona goro.
Prognostik geyri-gonastbaxs variant (13 xromosomun delesiyasi,
kompleks xromosom pozgunluglari ila);

Coxsayli mieloma A k, tam remissiya (verifikasiya tarixini
gostarmokloa).

CM-NIN KLINIKASI
CM-li xostolorda klinik aslamotlor bir ne¢o ay va ya il 6ziinii

biiruzo vermoys bilor. Bu hallarda diagnoz xostonin tosadiifon har
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hansi bir xastaliklo alagadar rentgen vo ya qanin iimumi miiayinasi

zamani askar edilir (asason ECS-in siiratlonmasi).
Xastaliyin klinik slamatlorinin bag vermasinin asas 3 patogenetik

sababi var (Algoritm 1):

1. Simik iliyinin sis (mieloma) hiiceyralori ilo infiltrasiyasi
naticasinds bas veran doyisikliklar;

2. Bu hiiceyralor torofindon sekresiya edilon patoloji monoklon
immunoglobulinin tératdiyi klinik slamatlor;

3. Normal poliklon immunoglobulinlorin sekresiyasinin kaskin
azalmasi naticasindos ortaya ¢ixan klinik tozahiirlor.

hlieloma hiceyralari

L J L 4 L A
monoklon globulinin Marmal immunoglobulinin Strmikiliyinin
. . - infiltrasiyvast
sekresivas azalmasi (immunodefisit) -
L J
»| Amiloidoz infeksionfasadlar Anemiya
Hiperviskoz Sitokinlarinazad |
sindromu ol as
o| Mefropatiya e SUmdk toxumasinin
destruksiyas

E

L4 kL 4 k4
Hiperkalsermiya Mevralgji Dssalgiva
simptomatika

Algoritm 1. Coxsayli mielomanmin klinik alamatlorinin ortaya ¢ixmasi
mexanizmi
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CM zamani rast golinan klinik alamatlar:

Stimiik agrilart (asason belds, borulu stimiiklords va
gabirgalarda)

Halsizliq va ¢aki itkisi

Anemiya va trombositopeniya (qanama va ganaxmalar)
Boyrok c¢atismazhigi (¥yingil zoncir vo amiloid
depolanmasi naticasindo)

Hiperkalsemiya olamatlori (irokbulanma, halsizliq,
susuzluq hissi)

Hiperozillilik olamotlori (basagrisi, isemik nevroloji
simptomlar, géyarmalar)

Hiperurikemiya

Tokrarlanan infeksiyalar

Periferik neyropatiya

Meningit

On ¢ox rast galinan tipik slamoatloro CRAB meyari deyilir, yani
C- hiperkalsemiya (hyperCalcemia), R- boyrok ¢atismazligr (Renal
insafficiency), A- anemiya (Anemia), B- siimiik agrilar1 vo patoloji
smiglar (Bone lesions).

CM zamanu tipik laborator vo instrumental doyisikliklor:

Artan ECS (yiingiil zoncir mielomasina aid deyil)
Hemoglobin saviyyesinin azalmasi, homginin leykopeniya
Va trombositopeniya

Periferik yaxmada eritrositlorin yapisqanliginin artmasi vo
rulon forma amola gatirmasi

Serumda va / va ya sidikdos paraprotein

Serumda sidik tursusu, kreatinin vo kalsiumun artmasi
Albumin azalmasi, aloumin/ globulin nisbatinin tarsine
doyismasi

Proteinuriya

Anormal koaqulyasiya

Sidikdos Bence-Jones ziilalinin artmasi (30%)

Simiik iliyinin bodxassali plazma hiiceyralori ilo
infiltrasiyasi

Siimiiklorin rentgenoqrafiyasinda osteolitik ocaglar
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CM-nin Klinik alamatlari (CRAB) (,:M._va banzayan (]igar diﬂqnozlar
HiperCalsemiya
PTH-manspli hiperkalsemiya
-Birincili hiperparatiroidizim
Tkincili hiperparatiroidizim (xronild boyrak catismazligi va ya D vitamin
catismazlif)
PTH-mansali olmayan hiperkalsemiya
- Toramalar (stimiik metastaz., téramanin humoral hiperkalsemiya)
- Darmanlar (tiazidlar. fitivm, vitamin D,vitamin A kimi)
- Endokrin vaziyyat (tireotoksikoz, Addison xastaliyi kimi)
- Qranulomatoz vaziyyatler (sarkoidoz, tuberkulyoz kimi)
- Digar (uzunmiiddatli immobilizasiya, milk-alkali/siid-galavi sindromu)

HiperCalsemiya (diaqnoz ammnda 13% halda rast
galinir)

-Osteoklastik siimilk resorbsiyast arter

-Renal tubulyar kalsium resorbsiyast artu

Renal ¢atismazhiq (diaquoz anmda 19% halda
rast galinir)

-Yiingiil zancir nefropatiyast (mieloma béyrayi)
-Hiperkalsemiya (nefrokalsinozla ve ya -s1z)
-Monoklonal imnmnoglobulin ¢okms xastaliyi
-Béyraklorin plazma hiiceyr infitrasiyast

-Yanagt amiloidoz

-Darman mansal Renal gatlsmuhq Xroniki biyrak xastaliklari (80 yag
Teksarkanan sidik ol infeksivast Kaskin béyrak zadalonmasi iistii 60% xastada rast galinir)

- Pretenal sabsbler (mas. sepsis, - Yasla alagadar qomeniyar fitrasiya

Anemiya (diaqnoz animda 35% halda rast dehidratasiya) sahosinin azalmast

glinir) . sl . - Renal sabablar (mas. darman - Hibertoniza
-Plazma hiiceyralatinin simik iliyins infiltrasiyast gy - Diabetk nefropatiya

) S . . e mansali, infeksiya) P .
-Eritropoezin sitokin mengali suppresiyas (xroniki - Past renal sabablar (mas..koskin - Dornaa mangali (diuretiklar, QSIOD)
xastaliklar anemiyasr) sk yollan tutulas) " - Obstruletiv uropatiyalar
-Renal zadalanma (eritropoetin catmazlig) ¥ - Qlomerulonefrifor

Anemiya (80 yas tistii 25% xastada rast galinir)
- Xroniki xastaliklar anemiyast

Siimiik agrilar (Bone pain)(diaquoz anmda 58% halda

rast galinir) Demir defisi .
- Stmik zadalonmasi, osteoporoz, patoloji smiglara sabab olan jor g ”’,l, tanemiya
ko osteolastar - Vltan_m_l B12 va ya fol defisiti
-Siitniya tasir edan plazmasitoma i Xl:omkf hoyr?k gatmazlif
’ - Mielodisplaziya
Digar alamatlor: - Digar (stimilk iliyinin infiltrasiyas, hemolitik anemiya. talassemiya)
Onurga beyni kompressiyast: (3% xastada rast — -
galinir) Siimiik agrilar (Bone pain)
- Plazmasitoma v ya patoloji siniq sababinden Téramo mangali olmayan  Térema mansali
Takrarlanan infeksiyalar: , - Osteoporoz - Birineili siimik xargengi
- Hipoqammaglobulinemiya va leykopeniya \- Oﬁfﬂnﬂfﬂ?jlya&'lyﬂ - Siimiik metastazlars:
sababindan - Oﬁteomleht. } (mas., siid vazi, prostat, afeiyar,
Hiperviskoz sindromu: - Paget xastaliyl tiroid vazi, byrak, yumurtaliq,

- Zadalomma (mas., smiglar)  testikulyar xarcanglar)

- Yiiksak saviyyali sirkulyastya edan paraprotemlar

Sakil 1: CM va CM-ya banzayan digar xastaliklor zamam klinik alamatlar.
Qeyd: Hiperkalsemiya > 2.75 mmol/L (11 mg/dL), anemiya < 100 g/L, kreatinin > 177
umol/L (2 mg/dL) olaraq nozardos tutulub.®?

DIAQNOSTIKA

Coxsaylt mielomanin diagnozu anamnez, klinik, laborator va
instrumental miiayinalarin naticalaring asaslanir. 40 yasindan
yuxart pasientlori kompleks miiayina etdikda, asagidak: alamatlara
diggat yetirmak téovsiya edilir.
kiirok va siimiiklards olan izah1 olmayan agrilar;
spontan siniqlar;
rentgen miiayinasinds osteolitik ocaglar;
sababi balli olmayan anemiya;
boyrok catismazligi;

Sobabsiz proteinuriya;
Sobabsiz 6dem vo ya assit;

VVYyVVYyVYYVYY
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VYVVVYYVYYVYY

Cadval 7. CM-nin diaqgnostika, miialicays cavabin

nefrotik sindromun olmasi;
residiv veran infeksiyalar;
ECS-nin artmast;
sababi balli olmayan periferik neyropatiya;
hiperkalsiemiya;
gazanilmis gan laxtalanmasinin pozgunlugu;
ortostatik hipotenziya;
malabsorbsiya sindromu.

giymatlandirmasi, izloama va residivi zamam miiayinalars dair
tovsiyalor °

Miiayinalor Diagnoz | Miialicay | Izloma | Residi
3 cavab %

QAN | Qanin iimumi Miitlaq | Miitlaq Miitlaq | Miitlag

milayinasi Vo

periferik yayma

Serum elektroforezi Miitlog | Miitlog Miitlog | Miitlaq

Vo immunfiksasiyasi

Serum sarbost yiingiil | Miitloq | Miitlaq Miitlog | Miitlaq

zancir

Serum Ig soviyyosi Miitlog | Miitloq Miitlog | Miitlog

Boyrok vo garaciyar | Miitlog | Miitlog Miitlog | Miitlaq

testlori

Kalsium Miitlag | Miitlag Miitlog | Miitloq

LDH Miitlag | Miitlag Miitlag | Miitloq

Albumin, b2m Miitlog | Lazim Miitlog | Miitlaq

deyil

Axin sitometriyasi Mitlag | Lazim Lazim | Istoya

(flow cytometry) deyil deyil baglh
SIDI | Sutkaliq sidiyin Miitlag | Miitlaq Miitlaq | Miitleq
K proteinuriya va

yiingiil zoncir

proteinuriyasi ligiin

milayinoSi

Sidiyin elektroforezi | Miitlog | Miitloq Miitlaq | Miitlaq

Vo immunofiksasiyasi
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Siimii | Monoklonalliq vo Miitlag | Miitlaq Lazim | Istoya
k plazmositozu deyil bagli(q
iliyi aydinlasdirmaq iiglin eyri
stimiik iliyi sitoloji vo sekreto
bioptatin miiayinasi r
xastali
kda
Miitloq
)
Klonal plazma Miitloq | Miitlog Hor 12 | Istoyo
hiiceyralarinin toyini ayda bagli
tciin NGF/NGS bir
Sitogenetika: Miitlog | Lazim Lazim | dell7p
kariyotip deyil deyil , ampl
vo dell7p, t (4; 14), 1q/
t (14; 16), ampl gain
1qg/ gain 1q, t (11; 14) 1q,
askar etmok tigiin t(11;14
FISH ) liglin
Miitlag
Qabaqcil texnika: Yalnmiz Yalmiz Yalniz | Yalniz
GEP, NGS kliniki kliniki kliniki | Kliniki
smaglar | siagqlar smagqlar | sinaqla
uctin uctin uctin r igun
Radio | WBLD-CT Miitlog | Lazim Simpto | Miitlag
-loji deyil m varsa
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PET-KT

Biitiin badon MRT-si

Istoyo
bagh
(moévecud
oldugda
WBLD-
CT
avazino
hayata
kecirila
bilar)

WBLD-
CT-
neqativ
oldugda
vo PET-
CT
aparilma
digda
Miitlaqd
ir

Radioloji
MRD
ugiin
Miitlogdir

Lazim

deyil

MRD
neqativl
ars har
12
aydan
bir

Simpto
m varsa

Istoyo
bagh

Istoyo
bagh
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Cadval 8. Beynoslxalq Mieloma Is¢ci Qrupunun ¢oxsayh mieloma
Va alagadar plazma hiiceyra xastaliklori ii¢iin diaqnostik

meyarlar 3
XOSTOLIK DIAQNOSTIKASI
igM olmayan Hor ti¢ meyar olmahdir:

P * Serum monoklonal protein (IgM olmayan) <3 g/dL
qeyrlr_nuay)_lan * Klonal siimiik iliyi plazma hiiceyralari <10%?
ahamiyyatli * Hiperkalsemiya, bdyrok ¢atismazlig1, anemiya va siimiik kimi
monoclonal plazma hiiceyra proliferativ pozgunluguna aid edilo bilon organ
qammopatiya zodolonmolarinin (CRAB) olmamasi
(MGUS)

Lang gedisli va ya
indolent mieloma

Hoar iki meyar olmalidir:

* Serum monoklonal protein (IgG vo ya IgA) >3 g/dL va ya
sidik monoklonal protein >500 mq 24 saat orzindo va/va ya
klonal stimiik iliyi plazma hiiceyrolori 10-60%

* Mielomani tosdiq edon hallarin (MTEH) vo ya amiloidozun
olmamasi

Coxsayli mieloma

Hoar iki meyar olmalidir:

* Klonal siimiik iliyi plazma hiiceyralori >10% vs ya biopsiya
ilo siibut olunmus siimiik va ya ekstramedullar plazmasitoma
* Asagidaki MTEH -don har hansi biri vo ya bir ne¢asi:

o  Plazma hiiceyros proliferasiyasina aid edils bilon
organ zadoalonmosinin siibutu, xiisusan:

=  Hiperkalsemiya: serum kalsiumu normanin yuxari
haddindoan >0,25 mmol/L (> 1 ma/dL) vahid
yiiksokdir vo ya > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL)

= Boyrok catigmazligi: kreatinin klirensi <40 ml
dogigoda Vo ya serum kreatinin >177 pmol/L (> 2
mg/dL)

=  Anemiya: normanin agag1 haddindan > 2 g/dL vahid
agag1 olan hemoglobin va ya hemoglobin doayari <10
g/dL

= Simik zodslonmeasi: skelet radiografiyasinda,
kompiiter tomografiyasi (KT) va ya pozitron
emissiya tomoqrafiyasida (PET-KT) bir va ya daha
cox osteolitik ocaqlar.

o Klonal siimiik iliyi plazma hiiceyrs faizi > 60%

o  Xostaliys aidiyyati olan vo olmayan sarbast yiingiil
zoncir (FLC) nisbati >100 (istirak edon FLC
soviyyasi >100 mg/L olmalidir)

o  Magnit rezonans tomografiyada (MRT) an az 5 mm
ol¢tids 1 fokuslu ocaq

IgM qeyri
miiayyan
ahamiyyatli

Hor ii¢ meyar yerino olmalidir:

* Serum IgM monoklonal protein <3 g/dL

* Stimiik iliyi limfoplazmasitik infiltrasiyas1 <10%

» Limfoproliferativ xostsliys dolalot edon anemiya, B
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monoclonal simptomlari, hiperviskozluq, limfadenopatiya v ya asas
. limfoproliferativ pozgunluga aid edils bilon

q.am mopatiya hepatosplenomeqaliya kimi simptomlarin olmamast

(IgM MGUS)

Yiin gﬁ [ zoncirli Biitiin meyarlar olmalidir:

MGUS * Anormal FLC nisbeti_(_<0.26_V9 ya> 1.65)
* Miivafiq yiingiil zoncirin saviyyasinin artmasi (nisbat > 1.65
olan xastalords kappa FLC -nin artmasi va nisbat <0.26 olan
xastolords lambda FLC-nin artmasi)
» Immunofiksiyada immunoglobulin agir zancir sekresiyasi
yoxdur
¢ Plazma hiiceyrs proliferativ pozgunluguna aid edils bilon son
organ zadoalonmosinin olmamast
* Klonal siimiik iliyi plazma hiiceyralari <10%
» Sidikde monoklonal protein <500 mqg/24 saat

Solitar Biitiin dord meyar olmalidir:

plazmositoma

* Klonal plazma hiiceyro proliferasiyasinin siibutu olan stimiik
Vo ya yumsaq toxumalarin solitar ocaq biopsiya ilo siibut
edilmisdir

* Klonal plazma hiiceyra proliferasiyasina aid heg bir dolil
olmayan normal siimiik iliyi

* Normal skelet miiayinasi, onurga va ¢anaqlarin MRT (vo ya
KT) (osas solitar ocaq istisna olmagla)

* Hiperkalsemiya, boyrak ¢atismazligi, anemiya va ya stimiik
litik ocaglar kimi limfo-plazmatik hiiceyrs proliferativ
pozgunluguna aid edilo bilon organ zodslanmolarinin (CRAB)
olmamasi

Minimal siimiik
iliyi zadalanmasi
il2 gedan solitar
plazmasitoma®

Biitiin dord meyar olmalidir:

* Klonal plazma hiiceyrs proliferasiyasinin siibutu olan siimiik
Va ya yumsaq toxumalarin solitar ocaq biopsiya ila siibut
edilmisdir

* Klonal siimiik iliyi plazma hiiceyralori <10%

* Normal skelet miiayinasi,onurga vo ¢anaglarin MRT (va ya
KT) (asas solitar ocaq istisna olmagla)

* Hiperkalsemiya, boyrok catismazligi, anemiya vo ya stimiik
litik ocaglar: kimi limfo-plazmatik hiiceyrs proliferativ
pozgunluguna aid edils bilon organ zodslonmalarinin (CRAB)
olmamasi

a Sumiik iliyi, asag1 riskli MGUS (IgG tipi, M proteini <15 g/L, normal sorbast ytinguil zoncir [FLC]

nishati) olan xastolardo, miyeloma ilo slagodar heg bir klinik xiisusiyyoato malik olmayan xastalordo

toxira salina bilar.

b 10% vo ya daha ¢ox klonal plazma hiiceyrosi olan solitar plazmasitoma goxsayli mieloma hesab

olunur.
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DIFFERENSIAL DIAQNOSTIKA
CM diagnozu qoyuldugda differensial diagnozu digar onkoloji

xastaliklorlo aparilir:

badxassali vo xosxassali monoklonal gammapatiyalar
stimiiklarin vo yumsaq toxumalarin solitar plazmasitomasi
indolent mieloma
stimiiklarin kKaskin osteoporozu ilo miisayiot edilon vo siimiiklara

vvyyvyy

metastaz veran onkoloji xastaliklor.

Monoklonal

gammopatiyalar vo plazmositoma

ilo differensial

diagnostikasi cadval 8-do gostorilmisdir. Digar bonzar Xxastaliklorlo
differensiasiyasi iso agagidaki kimidir (Cadval 9):

Cadval 9. CM-nin digar banzar xastaliklarlo differensial
diagnostikasi
XOSTOLIKLOR | SERUM SUMUK SPESIFIK
ILivi KLINIKA
Valdenstrom igM Limfoplazmosit | Epikstaksis, gorma
makroglobulinemi oid hiiceyralar, | va nevroloji
yasi limfosit va problemlar.
plazma Limfadenopatiya
hiiceyralari ilo
zongin
hipersellulyar
stimiik iliyi.
Amiloidoz Ig yiingiil Plazma Sistem
zancir hiiceyralor < zadalonmalarinin
10% olmasi (nefrotik
Kongo sindrom, infiltrativ
qirmizisi ilo garaciyar xastaliyi,
boyanmis kardiyomiyopatiya
amiloid Vo periferik sinir
depolari zadalonmasi)
Plazma hiiceyrali | M protein Plazma Limfadenopatiya
leykemiya asagidir, hiiceyralor > Hepatosplenomeq
lakin 10% aliya
periferiyada Vas.
>20%
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plazmatik

hiiceyra
Agir zancir Gamma agir | Limfoplazmosit | Xastoliyin
xastaliyi zoncirlor-> oid hiiceyralor, | noviindon asili
Limfomaya | limfosit vo olaraq doayiskandir
banzor plazma
xastalik; hiiceyralori
Alfa agir
zancirlar —
jejunumun
(nazik
bagirsaq)
plazma
hiiceyra
infiltrasiyasi
na goro
malabsorbsiy
asli
Mu-chain
xastoliyi
(mu-Heavy
chain
disease
(HCD)) ->
XLL voya
limfoma
Poliklonal Non- Normal Bir ¢ox forgli Ig
gammopatiya monoklonal novii (monoklonal
Ig artis1 istehsal yoxdur).
Osasan xroniki
iltihab naticasinda
olur (Rh Artriti,
xroniki
infeksiyalar, HIV).
CM inkisaf riski
yoxdur
POEMS sindromu | CODVOL
10
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Cadval 10. POEMS - sindromunun diagnostik meyarlari

Polineyropatiya

Boyitk meyarlar Monoklonal plazmahiiceyrali proliferasiya

Stuimiiklarin ocagl osteosklerotik zadalonmasi

Kastleman xastaliyi

Organomegqaliya (hepato-, splenomeqaliya,
limfoadenopatiya)

Odem (assit, periferik ddem, plevrada maye)

Endokrinopatiya (hipotireoz, hiperparatireoz,
ginekomastiya, qalaktoreya, sokarli diabet,
boyrakiistii vazilorin ¢atismazligi, prolaktinin
artmasi)

Kigik meyarlar

Dari dayisikliklari (hiperpigmentasiya,
hipertrixoz, pletora, ¢coxsayli hemangioma,
dorids bark siskinlik, ag dirnaqglar)

Cokinin itirilmasi

Trombositoz

Assosiasiya edan Polisitemiya

simptomlar Hiperhidroz

Longimo hissiyyati

Agciyor hipertenziyasi

Agciyarlorin restriktiv zodalonmasi

Hemorragik diatez

Miimkiin Artralgiya

assosiasiya Kardiomiopatiya

edon simptomlar "B, 4, horaratinin yiiksalmasi

Diareya

Qanda vitamin Bi2-nin migdarinin azalmasi

CM-nin PROQNOSTIK MEYARLARI

Sitogenetik anomaliyalar prognostik ohamiyysto malikdirlor.
Prognoz miialicoyo godoar (miialico baslamamis)
giymoatlondirilmalidir vo minimum -2 mikroglobulin vo albuminin
zordabdaki miqdarinin tayinini tolob edir. 9gor miimkiindiirsa,
sitogenetik vo/va ya FISH-analiz faydali ola bilor.
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Mieloma, asagidaki gostoriciloro goro asagi, orta vo
yiiksok risk qrupu olaraq tosnif edilo bilor: xromosom
doyisikliklori, boyroklorin  zadalonmosi, paraproteinin
miqdari, hemogqlobin, kalsium, albumin vo Dbeta-2
mikroglobulin konsentrasiyalari.

Miiayyan bir risk qrupuna aid olmaq ohomiyyatli
doracada Xastoliyin prognozuna tosir edir; orta yasama
miiddati 2 ilo 10 il arasinda doyisir. Mielomali bir
Xastonin orta yasama miiddati son 20 ilds asline baxdiqda
iki dofa artmisdir vo hal-hazirda 7-8 il toskil edir.
Mieloma hiiceyralori  todricon  kimyavi terapiyaya
rezistent olur.

Xostoliyin tez-tez rast golinon fosadlarna infeksiyalar,

ganaxmalar vo boyrak ¢atismazligi aiddir.

Cadval 11 .Coxsayh mielomada klinik gedisata va prognoza tasir

edan sitogenetik anomaliyalar.

Sitogenetik Anomaliya askarlanan xastalik
anomaliyalar Long gedisli CM CM
Trisomiyalar Orta progressivlosma | Yaxs1 prognoz, standart
riski, orta TTP- riskli CM, orta yagama
progressiviosmaya miiddati 7-10 il
godorki zaman(time Oksariyyatinda diagnoz
to progression) 3 il goyularken mieloma siimiik
zodalonmasi var
Lenalidomid osashi
miialicays ola cavab
t(11;14) Standart Yaxs1 prognoz, standart
(913;932) progressivlesma riski, | riskli CM, orta yasama

orta TTP
(progressivlasmoys
godorki zaman) 5 il

miuddati 7-10 il

1(6;14) (p21;932)

Standart
progressivlosma riski,
orta TTP
(progressivliosmoaya
godoarki zaman) 5 il

Yaxsi1 prognoz, standart
riskli CM, orta yagama
miiddati 7-10 il
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t(4;14) (p16;932)

Yiiksok
progressivlesma riski,
orta TTP
(progressivliesmoaya
goadarki zaman) 2 il

Yiiksok riskli CM, orta
yasama miiddoti 5 il
Erkan AKHT lazimdir
(uygun olarsa), sonra
bortezomib assash
konsolidasiya/saxlayici
mialico

t(14;16) Standart Yiiksak riskli CM, orta
(932;923) progressivlosma riski, | yasama miiddati 5 il
orta TTP Yiiksak sorbast yiingiil
(progressivliosmoaya zoncir sekresiyast, 25 %
goadarki zaman) 5 il xastada ilkin alamot boyrok
catmazlig1 olur
t(14;20) Standart Yiiksak riskli CM, orta
(932;q11) progressivlosma riski, | yasama miiddati 5 il
orta TTP Erkan AKHT lazimdir
(progressivliasmaya (uygun olarsa), sonra
goadarki zaman) 5 il bortezomib asasl
konsolidasiya/saxlayici
miialico
Gain(1g21) Yiiksok Yiiksak riskli CM, orta
progressivlosmo riski, | yasama middati 5 il
orta TTP Erkan AKHT lazimdir
(progressivliesmaya (uygun olarsa), sonra
goadarki zaman) 2 il bortezomib asash
konsolidasiya/saxlayici
miialico
Del(17p) Yiiksok Yiiksak riskli CM, orta

progressivlosma riski,
orta TTP
(progressivliosmoaya
godoarki zaman) 2 il

yasama miiddati 5 il
Erkan AKHT lazimdir
(uygun olarsa), sonra
bortezomib asasli
konsolidasiya/saxlayici
mialico

Trisomies + har
hansi biri

IgH
translokasiyalari

Standart
progressivlosma riski,
orta TTP
(progressivliosmoaya
godoarki zaman) 5 il

IgH translokasiyalar1 vo del
17p sababindan olan yiiksok
riskli manfi prognozu
yaxsilagdira bilor

izols olmus
monosomiya 13,

Standart
progressivlosma riski,

Prognoza tasiri aydin deyil
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Vo ya orta TTP
monosomiya 14 (progressivlosmoya
godoarki zaman) 5 il

Normal Asagi Yaxs1 prognoz, ehtimal ki,
progressivlosmo riski, | asagi sis yiikiini oks etdirir,
orta TTP orta yasama miiddati > 7-10

(progressivliasmaya yas
goadarki zaman) 7-10
il

Manba: Rajan and Rajkumar.*
CM-nin MUASIR MUALICO PRINSIPLORI

Coxsayr mielomada sag qalma son 15 ildo shamiyyatli doracado
yaxsilasmisdir. Tlkin miisbot naticalor vo miialiconin effektiv tosiri
talidomid, bortezomib, vo lenalidomidin totbigindan sonra oldu.
Son on ildo karfilzomib, pomalidomid, panobinostat, ixazomib,
elotuzumab, daratumumab , isatuximab vo selinexor, Qidalanma va
Dorman Idarasi (FDA-U.S. Food and Drug Administration )
torofindan residiv veron ¢oxsayli mielomanin miialicasi ti¢iin tasdiq
edilmis vo naticalorini daha da yaxsilasdiracagimi vad etmisdir.
Coxsayli mielomada effektivlik gostoron dormanlardan istifado
edorok ¢oxlu kombinasiyalar hazirlanmigdir vo on ¢ox istifads
edilonlor Coadval 12-do verilmisdir. Bu dormanlarin miixtalif tosir
mexanizmlori vardir, lakin boazilori tam olaraq Oyranilmomisdir.
Talidomid, lenalidomid vo pomalidomid immunomodulyator
agentlor adlanir (IMiDs); sereblona baglanir vo sereblon E3 ligaz
aktivliyini aktivlogdirirlor. Bu, iki spesifik B hiiceyro transkripsiyasi
faktoru olan Ikaros (IKZF 1) vo Aiolos (IKZF3) ziilallarinin siiratlo
yayllmasina vo pozulmasina sabab olur. Homginin sorbast radikal
vasitosi ilo DNT-nin zodslonmosino sabab olaraq birbasa sitotoksik
effekto malikdirlor. Bortezomib, karfilzomib va ixazomib proteazom
inhibitorlaridir. Elotuzumab SLAMF7-ni; daratumumab vo
isatuximab iso CD38-1 hadofloyir . Panobinostat iso deasetilaza
inhibitorudur.
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Cadval 12. Coxsayh mielomada asas miialica protokollar:

PROTOKOL

SXEM?

Bortezomib-siklofosfamid-
deksametazon (VCD)

Bortezomib 1.3 mg/m?/giin dorialti
1,4,8,11 giinlor

Siklofosfamid 500 mgq/giin per oral 1,8,15
giinlor

Deksametazon 20 mg/giin p.o
1,2,4,5,8,9,11,12 giinlor

Deksametazon-
siklofosfamid-etopozid-
sisplatin (DCEP)

Deksametazon 40 mg/giin p.o,1-4 giinlor
Siklofosfamid 750 mq/giin daimi
venadaxili infuziya 1-4 giinlor

Etopozid 75 mq/giin daimi venadaxili
infuziya 1-4 giinlor

(Q-KSF 300 mg/giin granulositlar barpa
olana gadar

Deksametazon- talidomid-
sisplatin- adriamisin-
siklofosfamid (DT-PACE)

Deksametazon 40 mgq/giin p.o,1-4 giinlor
Talidomid 400 mg p.o 1-28 giinlor
Sisplatin 10 mg/m?/giin daimi venadaxili
infuziya, 1-4 giinlor

Adriamisin 10 mg/m?/giin daimi
venadaxili infuziya, 1-4 giinlor
Siklofosfamid 400 mg/m?/giin daimi
venadaxili infuziya 1-4 giin

Bortezomib-adriamisin-
deksametazon (PAD)

Bortezomib 1.3 mg/m?/giin d/a, 1,4,8,11
giinlor

Adriamisin 9 mg/m?/giin daimi venadaxili
infuziya, 1-4 giinlor

Deksametazon 20 mg/giin p.o 1-4, 9-12,
17-21 giinlar

Bortezomib-adriamisin-
deksametazon (VAD)

Bortezomib 0.4 mq/giin daimi venadaxili
infuziya, 1-4 giinlor

Adriamisin 9 mg/m? giin daimi venadaxili
infuziya, 1-4 giinlor

Deksametazon 40 mq/giin p.o va ya
venadaxili 1-4, 9-12, 17-21 giin

Talidomid-deksametazon
(Td)b54,55

Talidomid 200 mg p.o 1-28 giin
Deksametazon 40 mg p.o 1, 8, 15, 22-ci
giinlor

4 hoftada bir tokrarlanir
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Lenalidomid- deksametazon
(Rd)

Lenalidomid 25 mg p.o 1-21 giinlor. 28
giindan bir.

Deksametazon 40 mg p.o 1, 8, 15, 22
giinlor 28 giindan bir.

4 hoftado bir tokrarlanir.

Pomalidomid-deksametazon
(Pom/Dex)

Pomalidomid 4 mg giin 1-21
Deksametazon 40 mg p.o giinds, 1, 8, 15,
22 giinlar.

4 haftads bir tokrarlanir

Bortezomib-melfalan-
prednizolon (VMP)P

Bortezomib 1.3 mg/m2 darialt1 giin 1, 8,
15, 22 Melphalan 9 mg/m2 p.o 1-4 giinlor
Prednizolon 60 mg/m2 p.o 1 -4 giinlor.
35 giindan bir tokrarlanir.

Bortezomib- -deksametazon
(VTd)®

Bortezomib 1.3 mg/m2 darialt1 1, 8, 15, 22
giinlor. Talidomid 100-200 mg p.o 1-21-ci
gun

Deksametazon 40 mg 1, 8, 15, 22 giinlar.
4 hoftoda bir tokrarlanir x pre-transplant
induksiya terapiyasi kimi 4 kurs

Bortezomib- siklofosfamid-
deksametazon (VCd or
CyBord)P

Siklofosfamid 300 mg/m2 p.o 1, 8, 15 and
22 giinlor. Bortezomib 1.3 mg/m2 darialtt
1, 8, 15, 22 giinlar. Deksametazon 40 mg
p.o 1, 8, 15, 22 giinlar.

4 hoftoda bir tokrarlanir®

Bortezomib-lenalidomid-
deksametazon (VRd)®

Bortezomib 1.3 mg/m2 darialt1 1, 8, 15
giinlor. Lenalidomide 25 mg p.o giin 1-14
Deksametazon 40 mg 1, 8, 15, 22 giinlor.
3 haftado bir tokrarlanir®

Carfilzomib-siklofosfamid-
deksametazon (KCd)®

Carfilzomib 20 mg/m2 (1-ci kursun 1 vo
2-ci gilinii) vo 27 mg/m?2 (sonraki dozalar)
venadaxili 1, 2, 8,9, 15, 16-c1 giinlor.
Siklofosfamid 300 mg/m2 p.o 1, 8, 15
giinlor Deksametazon 40 mg p.o 1, 8, 15,
22 glinlar.

4 hoftado bir tokrarlanir

Carfilzomib-lenalidomid-
deksametazon (KRd)®

Carfilzomib 20 mg/m2 (1-ci kursun 1 va
2-ci giinii) and 27 mg/ m2 (sonraki
dozalar) venadaxili 1, 2, 8, 9, 15, 16
giinloar

Lenalidomide 25 mg p.o 1-21 giinlor
Deksametazon 40 mg p.o giin 1, 8, 15,
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22.
4 hoftoda bir tokrarlanir

Carfilzomib-pomalidomid-
deksametazon (KPd)®

Carfilzomib 20 mg/m2 (1-ci kursun 1 vo
2-ci giinii) vo 27 mg/m?2 (sonraki dozalar)
venadaxili 1,2, 8,9, 15, 16 giinlor
Pomalidomide 4 mg p.o 1-21 giinlor
Deksametazon 40 mg p.o 1, 8, 15, 22
giinlor

4 hoftodos bir tokrarlanir

Daratumumab-lenalidomid-
Deksametazon (DRd)

Daratumumab hoftads 16 mg/kg
venadaxili x 8 hofto, vo sonra 4 ay
arzinds har 2 haftads bir , vo sonra ayda
bir dofa Lenalidomide 25 mg p.o 1-21 giin
Deksametazon 40 mg venadaxili 1, 8, 15,
22 giin (daratumumab verilmayan
giinlords p.o toyin olunmalidir)
Lenalidomid-deksametazon 4 hoftadan
bir standart sxemls tokrarlanir

Daratumumab-bortezomib-
deksametazon (DVd)°

Daratumumab haftads 16 mg/kg
venadaxili x 8 hofto, vo sonra 4 ay arzinds
har 2 hoftads bir , va sonra ayda bir dofa
Bortezomib 1.3 mg/m2 dorialt1 1, 8, 15, 22
giin Deksametazon 40 mg venadaxili 1, 8,
15, 22 giin (daratumumab verilmayan
gilinlords p.o toyin olunmalidir)
Bortezomib-deksametazon 4 hoftado bir
tokrarlanir.

Daratumumab-
pomalidomid-deksametazon
(DPd)

Daratumumab haftads 16 mg/kg
venadaxili x 8 hafta, Vo sonra 4 ay arzinda
har 2 haftads bir , vo sonra ayda bir dofa
Pomalidomide 4 mg p.o 1-21 giin
Deksametazon 40 mg venadaxili 1, 8, 15,
22 giin (daratumumab verilmayan
giinlords p.o toyin olunmalidir) 4 haftodo
bir tokrarlanir

Elotuzumab-lenalidomid-
deksametazon (ERd)

Elotuzumab haftads 10 mg/kg venadaxili
x 8 hofta, va sonra 2 haftads bir
Lenalidomide 25 mg p.o 1-21 giin
Deksametazon 28 mg per oral 1, 15
giinlar, 40 mg per oral 8, 22 giinlor.
Lenalidomide-Deksametazon 4 hoftoadon
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bir standart sxemls tokrarlanir.
(elotuzumabli glinlordo deksametazon
asag1 dozada, olmayan giinlor yiiksok
dozada tayin olunur)

Ixazomib-lenalidomid- Ixazomib 4 mg p.o 1, 8, 15 giin
deksametazon (IRd) Lenalidomide 25 mg p.o 1-21 giin
Deksametazon 40 mg p.o 1, 8, 15, 22 giin
4 hoftodos bir tokrarlanir

Panobinostat-bortezomib® Panobinostat 20 mg p.o haftads 3 dofo x 2
hofta Bortezomib 1.3 mg/m2 darialt1 1, 8,
15 giin

3 hoftodo bir tokrarlanir

Elotuzumab-pomalidomid- | Elotuzumab hoftodo 10 mg/kg venadaxili
deksametazon (EPd) x 8 hofts, vo sonra 20 mg/kg 4 haftodon
bir

Pomalidomide 4 mg p.o 1-21 giin
Deksametazon haftads 40 mg
Lenalidomid-Deksametazon 4 haftodan
bir standart sxemla tokrarlanir

Isatuximab-pomalidomid- Isatuximab hoftada 10 mg/kg venadaxili x
Deksametazon (lsa-Pd) 4 hofta, vo sonra hor 2 hoftado bir
Pomalidomid 4 mg p.o 1-21 giin.
Deksametazon per prescribing
information

Pomalidomid-deksametazon 4 haftodon
bir standart sxemls tokrarlanir

Selineksor-deksametazon ® | Selineksor 100 mg/kg p.o haftads 1 dofo
Deksametazon 20 mg p.o haftads 2 dofa

a Biitiin dozalar xaStanin vaziyyating, boyrak funksiyasina, qan analizinin naticasine va digar
toksikliklara gora tanzimlanmoalidir.

b Asagi toksiklik va asagi dozalarda oxsar effektivliyi gostaran tadgigatlarin naticalari
asasinda deksametazon valNa ya bortezomibin dozalart azaldildi; sonraki randomizo
todgigatda haftada bir dafo dozalanmaqla daha yaxsi tolera edilmasina asaslanaraq
selineksor dozasi azaldildi; venadaxili tatbiglo miigayisada daha asag toksiklik va oxsar
effektivliyi gdstaran naticalora asaslanaraq bortezomibin subkutan tatbiq sisulu distiinliik
toskil edir.

¢ Har ti¢ dormanin 22 -ci giin dozasi, gan analizinin naticalori asagi oldugda va ya
tolerantligi yaxsilasdirmaq ticiin ilkin cavabdan sonra va ya saxlayici terapiya olaraq
istifada edildikda ixtisar edilir. Yiiksak riskli Xastolar tigiin saxlayict terapiya kimi istifado
edildikda, dovrlor arast masafani uzatmag olar.

d Qan analizinin naticalari asagi olarsa va ya saxlayict terapiya olaraq istifads edilarsa, 15
-ci giin dozaswmu toXira salin. Yiiksok riskli xastalor ii¢tin saxlayici terapiya olaraq istifada
edildikda, lenalidomidin dozast giinds 10-15 mq-a qadar azaldila bilor Vo timumi terapiya
protokollarinda oldugu kimi kurs arasi masafalor uzadila bilor.
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e Carfilzomib da har 28 giindan bir, 1, 8 va 15 -ci giinlarda haftada bir dafa 56 mg/ m2
sxeminda nazardan kegirila bilar (1-ci kursun, 1-ci giin doza 20 mq/ m2 olmaldir); 8,9 -cu
giin, tolerantlig1 yaxsilasdirmaq iigiin yaxsi cavabdan sonra saxlayici terapiya marhalasinda
karfilzomib buraxila bilor; KCd dozast, yeni diagnoz qoyulmus xastalorda aparian ilk
todgigatda istifado edilan doza ilo miiqayisada azaldild:.

ILKIN TERAPiYA
Yeni diagnoz qoyulmus ¢oxsayli mielomanin miialicasins yanasma
Algoritm 2-ds verilmisdir.
TOVSIYYOLOR

e AKHT almaq hiiququ olan standart riskli xastalords, adston VRd
3-4 kurs induksiya terapiyasi kimi, daha sonra iso AKHT vo
lenalidomid saxlayici terapiya kimi aparilir. Terapiyaya dézsan
Vo yaxsi cavab veran xastalordo, alternativ olaraq 8-12 kurs VRd
Vo lenalidomid saxlayici terapiyast verilir. Belo xastolords kok
hiiceyralor VRd-in ilk 3-4 dovriinden sonra kriorezervasiya tiglin
toplanmali vo ilk residivde AKHT nozoro alinmalidir. VRd
aparilmasi miimkiin olmadigda VTD vo ya VCD istifado edils
bilor.

e Lenalidomidls saxlayici terapiya AKHT-don sonraki biitiin CM
Xastolori iiglin  tayin olunur, yiiksok riskli xostolor {iglin
bortezomib nazardon kegirils bilor.

e HDM (yiiksok doza melfalan) (200 mg/m2), AKHT-dan ovval
standart hazirliq rejimidir.

e Yanasi xostoliklori olmayan 70 yasdan yuxari xostolor iiciin
induksiya mialicosi sonrasi yiikksok doza Melfalan vo ardinca
AKHT tovsiys olunan miialicodir.

o Yiiksok riskli xastolordo, xiisuson double-hit (2 yiiksok risk
anomaliyasi olan) Vo ya triple hit (3 yiiksok risk anomaliyasi
olan) mieloma xastalords, 3-4 kurs DARA-VRd, sonra AKHT
Vo sonra bortezomib ssash saxlayici terapiya aparilir (masalon,
hor 2 haftodon bir bortezomib vo ya asagi intensivlikli VRd
protokolu).

e AKHT sonrasi konsolidasiya miialicasi bu giino goador standart
terapiya olaraq nozords tutulmur; lakin VCD induksiyasi alan
xastalords 2 kurs VRd konsolidasiyasi nazors alinmalidir
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Biitlin uygun xostolordo AKHT noazoro alinmalidir. Ancaq
miialicoys yaxsi cavab veran standart riskli xastolords AKHT,
kok hiiceyralorin xastaliyin gedisatinda erkon yigilmasi sorti ilo
ilk residiva gadar gecikdirils bilar.

Allogen transplantasiya yalniz todgigatlar daxilindo moslohot
goriiliir.

Kaskin boyrok ¢atismazligi ilo yiingiil zoncir nefropatiyasindan
stibhalonilon xastalords, plazmafarez (vo ya yiiksok kasma filtrli
dializ) ilo birlikds ilkin miialico olarag VCd vo ya VTd-ys
stlinliik verilir. Plazmafarez, serum sorbast yiingiil zoncir
saviyyasi 50 mg/dL -dan az olana gadar giindalik olarag davam
etdirilir vo sonra kimyavi terapiya tam cavab olana godor lazim
oldugda tokrarlanir.

Plazma hiiceyrali leykemiya vo ya coxsayli ekstramedullar
plazmasitoma ilo miiracist edon Xxastalords ilkin miialico olaraq
VDT-PACE-i, sonra AKHT-ni, sonra iso bortezomib osasl
saxlayici terapiya moaslohot goriiliir.

Xastaliyin intensiv miialicasine ehtiyac olmadigi toqdirdo, oksar
xastolords  hoftado bir dofo subkutan bortezomibs ilkin
miialicoyas iistiinliik verilir.

Xastolorin intensiv miialicasine ehtiyac olmadigi toqdirds, aksor
xastalorda haftads bir dofo 40 mq deksametazona (asag1 dozada
deksametazon) iistilinliik verilir.

AKHT {iglin uygun olmayan xastolor iiclin i¢ miialico standarti
movcuddur: VRd, DaraVMP vo DaraRd. DaraRd va DaraVMP
olgatmaz olduqda, VRd uygun xostolordo on g¢ox segilon
protokoldur; Yuxaridaki protokollari ala bilmayan Xastalor {igiin
Rd vo VMP nozordon kegirila bilar.
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Algoritm 2. Transplantasiya iiciin uygun A va transplantasiya
olunmayan B xastalorda yeni diagnoz qoyulmus ¢oxsayh
mielomanin miialicasing yanasma.

(A) . - -
| STANDART RiSK | | YUKsekRisk |
| |
| VRd x 3-4 kurs | | VRd/ Dara-VRd x 3-4 kurs |
Kok hiiceyreler krio- |
ERK&N AKHT saxlanilir ve VRd x 5-8 ERKSN AKHT
(Autoloji kdk hiiceyra kurs davam etdirilir (Autoloji kok hiiceyra
transplantasiyasi) transplantasiyasi)
Lenilidomidle saxlayici Lenilidomidle saxlayici Bortezomib esasl saxlayici
terapiya terapiya terapiya
(B) _
| STANDART RiSK | | YUKSOK RIiSK
VRd x 8- 12 Progressivles- VRd x 8-12 kurs
Kurs maya qadar
DRd J’
Lenilidomidla ) )
saxlayici teraplya Bortezomib asasl saxlayici terapiya

Qisaltmalar: AKHT, autoloji kok hiiceyra transplantasiyasi; Dara-VRd, daratumumab,
bortezomib, lenalidomide, deksametazon; DRd, daratumumab, lenalidomide, deksametazon;
VRd, bortezomib, lenalidomid, deksametazon

RESIDIV SONRASI TERAPIYA

Demok olar ki biitiin CM xastaloari residiv verir va har residivdon
sonra remissiya vaxti qisalir. Residiv olmus ¢coxsayli mielomanin
miialicosine yanagma Alqgoritm 3-do verilmisgdir.
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TOVSIYYOLOR

AKHT hiiququ olan xastalor, avvallor heg vaxt transplantasiya
etmomislorss vo ya ilk AKHT ilo uzun miiddst remissiya
almmusdirsa, AKHT ilk residivdo Xxilasetmo mialicosi hesab
edilmalidir.

Ogor residiv miialiconin dayandirilmasindan 6 aydan ¢ox miiddot
sonra bas verarsa, ¢oxsayli mielomada ugurla natica veran ilkin
miialica rejimi miimkiin oldugda yenidan barpa oluna bilor.

Ik residivds, lenalidomida refrakter olmayan xostolor iigiin on
ugurlu variant DRd -dir. Alternativloro KRd, IRd vo ERd
daxildir.

Ik residivde, lenalidomido refrakter olan Xostolor iiciin ugurlu
variant DVd -dir. Alternativlora DPd, Isa-Pd, KPd va ya EPd
kimi pomalidomid oasasli birlosmolor daxildir.

Indolent residivi olan zoif xostalor oral IRD ilo miialico oluna
bilor.

Ikinci vo ya daha yiiksok residivdo, Xastonin refrakter olmadig1 on
az1 iki yeni dorman daxil olan tiglii protokol maslohat goriiliir.
Coxlu residiv vo VCd, bendamustin osasli protokollar kimi
standart protokollara qarsit davamli olan xostolords, proteazom
inhibitoruna panobinostat slave edilmosi, dordli daratumumab
torkibli protokollar, uygun donoru olan yiiksok riskli gonc
xastolords allogen transplantasiya, t (11; 14) CM olan xastolordo
venetoklaks nazars alinmalidir.

Plazma hiiceyrali leykemiya vo ya ekstramedulyar plazmasitoma
ilo daha agressiv residiv olan xastolordos VDT-PACE kimi
antrasiklin do daxil olan ¢oxtarkibli miialica talob olunur.

Residiv veron c¢oxsayli mielomada miialico miiddoti yaxsi
aragdirilmamisdir vo parenteral proteazom inhibitorlar istifads
edon bozi protokollarda, ciddi toksiklik riskini minimuma
endirmak {iglin sabit voziyyoto c¢atdigdan sonra miialicani
dayandirmaq maslohat goriiliir.
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Algoritm 3. Birinci residiv A va ikinci va ya daha yiiksok residivior
B zamani tokrarlanan ¢oxsayli mielomanin miialicasi ti¢iin toklif
olunan variantlar.

(A)

Lenolidomids hassas Lenolidomida doziimlii

DRd (ilk sira)
KRd, ERd,iRd (alternativ)

DVd (ilk sira)
DPd, isaPd,iPd, KPd (alternativ)

Heg vaxt AKHT olmayan xastalarda remissiya alds etmak maqgsadi ila sart AKHT aparm
2-ci AKHT-ni 1ci transplantasiyadan sonra en az 36 ay saxlayici terapiya
fonunda remissiyada qalan xastalar liglin aparin

(B)
ILKIN RESIDIV
} |

SONRAKI RESIDIVL8R

Xastanin refrakter olmadigi an
az 2 derman tarkibli ilk residiv
zamani maslshat goériilan
protokollardan birini segin

Daratumumab takibli triplet
protokollar, VCd, Selineksor tarkibli,
Bendamustin tarkibli, proteasom
inhibitor+panobinostat tarkibli,
antasiklin tarkibli protokollar,

t(11;14) mieloma ligiin venetoklaks
tarkibli protokollar

Qisaltmalar: AKHT-autoloji kok hiiceyrs transplantasiyasi; DPd, daratumumab,
pomalidomide, deksametazon; DRd, daratumumab, lenalidomide, deksametazon; DVd,
daratumumab, bortezomib, deksametazon; EPd, Elotuzumab, pomalidomid, deksametazon;
ERd, Elotuzumab, lenalidomid, deksametazon; IRd, ixazomib, lenalidomide, deksametazon;
Isa-Pd, isatuximab, pomalidomide, deksametazon; KPd, karfilzomib, pomalidomid; KRd,
karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; VCD, bortezomib, siklofosfamid, deksametazon
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Lang gedisli CM (LGCM)

Long gedisli CM, MGUS va coxsayli mieloma arasinda klinik olaraq
yerlogsmis bir marhoaladir. Yiiksak riskli olmayan LGCM-ds “g6zla va
izlo” taktikasindan istifads olunur. Lakin yiiksok riskli xastalikdo
Lenolidomid va ya Lenolidomid+deksametazon terapiyasi maslohat
gorulir.

LGCM-da yiiksak risk Kriteriyalari

Mayo 2018 meyarlar

Asagidakilardan 2-3-ii:

Serum sarbast yiingiil zoncir nishati (involved/uninvolved)> 20
Serum M proteini >30 g/L

Siimiik iliyinin plazma hiiceyralori> 20%

Digar yiiksak risk faktorlart

M protein saviyyasinin proqressiv artmasi (inkisaf edon SMM tipi)
Stimiik iliyi klonal plazma hiiceyralari 50%-60%

t (4; 14) va yadel 17p va ya 1q gain mutasiyalari

Qan dovraninda artan plazma hiiceyralori

Diffliz anomaliyalar va ya bir fokal zodolonmo olan MRT
PET-KT-do, osteolitik ocaglar olmadan fokal zadalonmanin olmasi.

COXSAYLI MiELOMA AGIRLASMALARININ MUALICOSi

Mieloma xostoliyinds terapiyanin effektivliyi tokco optimal
sitostatik terapiyanin secilmasindon deyil, hamg¢inin ortaya g¢ixan
coxsayl infeksion agirlagmalarin mialicasindon asilidir. Hor bir
horaratli mielom xastosi tez bir zamanda genis spektrli antibiotiklorlo
miialico olunmalidir. Venadaxili antibiotiklor ciddi  sistem
infeksiyalari zamani tolob olunur. Ogor bu miimkiindiirso,
aminoglikozidlorin istifadosindon ¢okinmok lazimdir .

Profilaktik olarag xostolors ilk 2 ay miiddotindo trimetoprim —
sulfametoksazol verilo  bilor (kimyavi terapiyan1 “standart”
alkiloedici agentlorls basladiqda) .

Qripa, Streptococcus pnevmoniyasina vo Haemophilus gripino
qarst vaksinasiyalar tovsiys edilir, yalmz effektivliys zomanat
verilmir .
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Residivloson  infeksiyali  xostolordo  immunoglobulinlorla
profilaktik todbirlor (badan ¢okisina 0,4 q/kq) stabilizasiya fazasinda
(plato) olan xastalora va digar grup mielom xastalorinds faydali ola
bilar .

Agir qranulositopeniya vo trombositopeniya bas verdikdo
neopgendan (Q-KSF, QM-KSF) istifado etmok maslohot goriiliir.
Infeksiyanin  profilaktikas1  {igiin  empirik  kombinoedilmis
antibiotikoterapiya ilo yanasi1 gobalok aleyhins miialica tatbiq edilir.

Giiclii agr1 sindromunda qarisiq tesirli agrikasici darman
vasitalorindon genis istifado olunur. Agrinin siddstine uygun olaraq
analgetiklor istifads olunmalidir .

Qeyri-steroid iltihab sleyhino dorman vasitalorinin istifadssindan
cokinmok lazimdir . Analgetiklor miintozom verilmalidir . Biitiin
miimkiin olan hallarda daxilo gobul edilon (oral) agrikasicilordan
istifadays iistiinliik verilmalidir .

Yerli radioterapiya agriya noazarat ti¢iin daha faydalidir .

Stimiiklorin ~ uzun  siniqlart  stabilizasiya ~vo  ardinca
radioterapiyanin aparilmasini tolab edir .

Daimi agr1 olan xostolordo vertebroplastika vo ya kifoplastika
nozordon kegirilmolidir .

Patoloji smiqlar bas verdikdo, osteosintez (endoprotezlosmso,
intramedulyar osteosintez, osteoplastika) hayata kegirilir.

Son vaxtlar osteolizisin qgarsisini almagq {igiin bisfosfonatlar tothiq
edilir. Hiperkalsemiyanin osas monboyi Kimyavi terapiya Vo
qliikokortikoidlor oldugundan, xastolors giinde 3-5 I/m? hocmindo
maye kogiirtmok moslohotdir. Motadil hiperkalsemiya (korreksiya
edilmis kalsium, 6 — 2,9 mmol/l) zaman1 oral dorman vasitalari ilo
hidratasiya olunmalidir . Motadil-agir hiperkalsemiya (korreksiya
edilmis kalsium 2,9 mmol/l-don artiq) venadaxili mohlullarla
rehidratasiya aparilir vo lazim golorss, furosemid verilir . Ogar
bisfosfonatlar istifado edilmirss, dorhal onlarin gobuluna baslamaq
lazimdir .

Kimyovi terapiya tolob olunan biitiin xastolora stimiik iliyinin
zodolonmosi ilo vo ya zodolonmo askar olunmadigr hallarda
bisfosfonatlar ilo terapiya tovsiys edilir . Miialico heg olmasa 2 ildan
az olmayan miiddotdo davam etdirilmalidir , lakin cari tocriibays
goro mialico geyri-miioyyon miiddotdo davam etdirilir, halbuki
dormanin uzun miiddatli istifadasi hagda molumatlar azdir.
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Peroral klodronat (1600 mq giinds) vo ya ekvivalent dozada vena
daxilina pamidronat vo venadaxilina zoledronik tursusu istifado
oluna bilor . Hor ay pamidronat vena daxilina 90 mq va zoledronik
tursusu 4 mq effektivliyino gora ekvivalentdirlor .

Kompression siniglarda lokal slia terapiyast ilo yanasi
deksametazon 16 mq giinds tayin edilir. Bels hallarda VAD sxemi va
onun analoqlar tatbiq edilir.

Boyrok catismazlhiginin profilaktikas1 tigiin hiperkalsemiyanin
miqdarin1 azaltmaq vo allopurinol toyin etmok lazimdir. Kaskin
boyrok catigmazliginin  qarsisimm  almaq iglin  infeksiyanin
profilaktikasi asas yerlordon birini tutur. Diizgiin vo adekvat terapiya
aparildiqda, boyrok ¢atigmazligini geri dondermok olar.

Boyrok catismazliginin ilkin idars olunmasina aktiv rehidratasiya
Vo infeksiyalarin miialicasi daxil olmalidir . Yalniz rehidratasiyaya
cavab vermoyon hiperkalsemiyali xostolor venadaxili bisfosfonatla
miialico olunmalidirlar . ©gar 48 saat arzinds boyrak ¢atismazliginda
yaxsilasma bas vermirsa, maslohat ii¢iin nefrologa miiraciot etmok
lazimdir .

Agir uremiya zamani hemodializlo barabor digor ekstrakorporal
detoksikasiya tsullarindan istifado edilmalidir. Yiiksok monoklonal
ziilal (M-gradient) olduqda plazmaferezin aparilmasi zaruridir. 1-1,5
ay orzindo boyrok catigmazligi kompensasiya olunmayan hallarda
xastolor xronik hemodializo kegirilir, perspektivdo iso boyrok
transplantasiyas1 hoyata kecirilmolidir. Hiperdziiliilik sindromunun
(ziilal 130-140 g/1) garsin1 almaq iigiin plazmaferez totbiq edilir.
Paraproteinik koma ii¢iin plazmaferez miitloq gostorigdir.

Anemiya mieloma xostaliyinin osas olamatlorindondir. Agir
doracali anemiyada eritrosit kiitlasi transfuziyasi hoyata kegirilir. Son
zamanlar patogenetik mexanizmli rekombinant eritropoetin (misal
ticiin epreks) 10000 BV hoaftodo 3 dofo dozasinda genis istifado edilir.

Yeni diagnoz qoyulmus xastolords adston EPO-nun istifadasine
Kimyovi terapiyaya cavab qiymatlondirilmadon toyin olunmasi
moaslohat goriilmiir .

EPO-nun terapevtik istifadssine kimyovi terapiya almis anemiya
simptomlari olan xastolords baxilmalidir . Bu yanagmaya osas Kimi
zordabda EPO-nun konsentrasiyasi 6l¢tilmalidir. Zordabda EPO-nun
saviyyasinin 200 mlu/ml-don ¢ox olmasi va trombositlorin
miqdarmin agagi olmast EPO-ya cavabin manfi prognostik faktorlari
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sayilir. Ogor 4-6 hoftadon sonra heg¢ bir effektivlik olamatlori
olmazsa, doza 2 dofo artirilmalidir .

Hemogqlobin 120 g/l-don ¢ox qalxarsa, EPO-nun istifadssi
dayandirilmalidir vo ya doza azaldilmalidir .

Ogar 6-8 hoftodon sonra Hb 10-20 g/l qalxmayibsa, effekt
ehtimali asagidir vo EPO istifadssi dayandirilmalidir .

TERAPIYANIN QiYMOTLONDIRILMOSI

Terapevtik effekt mielotransplantasiyanin Avropa qrupunun talab
etdiyi amillor tizro doyarlondirilir. Effektlilik parametrlori {igiin
terapiya noticosindo mielom proteinlorinin reduksiyasi ilo sis
kiitlasinin reduksiyasinin korrelyasiyasi asas gotiirtiliir (cadval 13).

Cadval 13. Terapiyamin qiymatlondirilmasi kriteriyalar

. Tam Parsial Minimal
Kriteriyalar o L .
remissiya remissiya remissiya
M-ziilalinin 100% 50% 25%
azalmasi
Sidikda BC ziilalinin 100% 90% 50%
azalmasi
Mielopunktatda
plazmatik 5% 50% 25%
hiiceyralorinin miqdari
Stimtiklorin Stabil Stabil Stabil
zaodalonmasi
Kals_lumu_n N N N
SoViyyasi

Cadval 14. CM-li xastalorin terapiyasinin effektivliyinin
giymatlondirmasi meyarlari

Xastaliyin fazasi

Dayarlandirms meyarlar:

Tam Klinik-
hematoloji remissiya

Simiik iliyinds plazmatik hiiceyrolorin say1
5%-don az, ganda vs ya sidikdo monoklonal

(TR), tam cavab (TC) | immunogqlobulinin olmamasi
(immunofiksasiya metodu ila

tosdiglonmolidir)
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Tam remissiyaya

Biitiin meyarlar TR ii¢iin xarakterikdir,

yaxin (TRy) ancaq M-protein ganda v ya sidikds
immunofiksasiya ilo agkar edilir

Qisman Klinik- Qanda monoklonal immunoglobulinin

hematoloj1 remissiya | >50%, giindalik sidikda isa patoloji ziilalin

(QR)/gisman miqdarinin >90% azalmasi (ya glindalik

cavab (QC) sidikds ziilalin migdar1 200 mq-dan az),

stimiik iliyindo plazmatik hiiceyralorin >50%
azalmasi, yeni osteodestruktiv ocaglarin
olmamasi, xastaliyin progressiviosmo
slamotlorinin olmamasi, ekstramedullyar
plazmasitoma 6lg¢iilorinin xeyli azalmasi

Minimal cavab (MC)

Stimiik iliyinds plazmatik hiiceyralorin va
ganda Monoklonal immunoglobulinin
miqdar1 25-49% enmosi, giindalik sidikda
Bens-Cons ziilalinin migdarinin 50-89%
azalmas (sidikda giindo itirilon ziilalin
miqdar1 200 mq-dan ¢ox), ekstramedullyar
plazmasitomanin olgtilorinin 25-49%
azalmasi

Prosesin sabitlogsmasi
(plato fazasi)

Xastaliyin parametrlarinin sabitlogsmasi (0
climlodon, siimiiklorin destruksiyasinin say1
Vo Olgiilari), 3 sitostatik terapiyadan sonra
ganda va sidikds monoklonal
immunogqlobulinin artmamasi, minimal
cavabin vo Xastaliyin progressivlogmisinin
olmamasi

Xastaliyin
proqressiyasi
(residiv)

Qanda vo ya sidikdo  monoklonal
immunoqlobulinin miqdarinin 25%-don gox
artmasi, skelet siimiiklorinds destruksiyanin
50% artmasi vo ya yeni ocaqlarin amalo
golmasi, yeni plazmasitoma ocaqlarinin
omoala golmasi vo ya dlgiilorin 50% artmasi.
Sobobi  balli olmayan hiperkalsiemiyanin
ortaya ¢ixmasi (11,5q/dl-don ¢ox)
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