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Derleme/Review

Multipl Myeloma Bobregi
Multiple Myeloma Kidney

oz

Semptomatik multipl myelomali (MM) hastalarda bobrek hasari sik goriilen ve hasta sagkalimin
etkileyen bir komplikasyondur. MM’l1 hastalarda ciddi bobrek fonksiyon bozuklugunun en sik
rastlanan nedeni silendir nefropatisidir (myelom bobregi). Hiperkalsemi, hiperiirisemi, nefrotoksik
ilaclar, voliim azalmas1 ve kontrast madde kullanimi myeloma 6zgii olmayan diger bobrek hasar1 yapan
nedenlerdir. Giinlimiizde, kemoterapi ajanlar1, kok hiicre nakli, plazmaferez ve diyaliz tekniklerindeki
son gelismelerin MM sagkalimmi ve myeloma iligkili bobrek hasarinda prognozu diizelttigi
goriilmektedir. Ancak, myelomadaki yiiksek heterojenite nedeniyle hastalarin tedaviye yaniti farklidir.
Bu yazida, myelomal: hastalarda farkli bobrek tutulumu formlart ile giincel tedavi yaklasimlar: gézden
gecirilmisgtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Multipl myeloma, Bébrek tutulumu, Tedavi, Transplantasyon

ABSTRACT

Kidney injury is a common complication of symptomatic multiple myeloma (MM) and has an impact
on the survival of patients. Cast nephropathy (myeloma kidney) is the most common cause of severe
kidney dysfunction in MM. Hypercalcemia, hyperuricemia, volume depletion, usage of nephrotoxic
agents and radiocontrast are the other non-myeloma specific reasons for kidney injury. Recent advances
in chemotherapeutic agents, stem cell transplantation, plasma exchange and dialysis techniques
seem to improve survival of MM and the prognosis of myeloma-associated kidney injury. However,
responsiveness to treatment differs considerably among patients because of the high heterogeneity of
myeloma. Herein, we review different forms of renal involvement and current therapeutic approaches
in patients with myeloma.

KEY WORDS: Multiple myeloma, Kidney involvement, Treatment, Transplantation

GIRIS tedavi stratejileri ve destekleyici bakimdaki
Multipl myeloma (MM), plazma gelismelerle birlikte, ortanca sagkalim son
hiicrelerinin ~ klonal ~ neoplastik  bir iki dekadda 3 yildan 6 yila cikmustir (3). Tani

sirasinda MM hastalarinin %25’inde serum
kreatinin degeri 2 mg/dl’nin lizerindedir
(2). Hastalarin %50’sinde bobrek fonksiyon
bozuklugu goriiliir ve prognostik deger
tagtyan bir bulgudur (2,4). Hastalarin
%50’sinde tedavi ile bobrek fonksiyonlar:
geri doner. %10-15inde ise renal replasman
tedavisi gerekir (5,6). Bu derlemede, MM
hastalarinda farkli bobrek tutulumu formlari
ve yeni tedaviler incelenmistir.

hastaligidir. Tiim kanserlerin %1’ini ve
hematolojik malignitelerin %10 unu
olugturur (1). Bugiin MM tanist i¢in serum
ve/veya idrarda monoklonal protein, kemik
iliginde %10’nun iizerinde atipik klonal
plazma hiicresi ve/veya klonal plazmositom
ve bunlarin yaninda kemik lezyonu, anemi,
bobrek yetersizligi, hiperkalsemi gibi organ
hasarmi1 gosteren bulgulardan herhangi
birinin varlig1 yeterlidir (2). Daha etkili
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Bobrek Tutulumu

MM’de en sik goriilen bobrek hastaliklari; silendir nefropatisi
(myelom bobregi), akut tiibiiler nekroz, AL amiloidozu ve
monoklonal immiinoglobiilin (Ig) birikim hastaliginin hafif
zincir birikim hastalig1 (light chain deposition disease: LCDD)
formudur (7,8) (Tablo I). Monoklonal Ig birikim hastalig1 terimi;
LCDD, agir zincir birikim hastalif1 (heavy chain deposition
disease: HCDD) ile mikst LCDD ve HCDD’yi kapsayan birikim
hastaliklari i¢in kullanilmaktadir (9).

MM’de bobrek hastaliklar; akut bobrek hasart (AKI),
proteiniiri, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi (KBH)

Tablo I: Multipl myelomada bobrek tutulumu paternleri.

Tiibiiler fonksiyon anormallikleri
—  Fanconi sendromu
—  Konsantrasyon defekti
—  Distal renal tiibiiler asidoz
—  Hiperkalsemi nefropatisi
—  Diisiik molekiil agirlikli proteintiri
Yapisal anormallikler
—  Myelom bobregi (kronik tiibiilointerstisyel nefropati)
—  Akut silendir nefropatisi
—  Glomeriilopati
—  Hafif zincir birikim hastalig1
— AL tipi amiloidoz
—  Kiriyoglobiilinemik glomeriilonefrit
—  Fibriller (monotipik membranoz) glomeriilonefrit
—  Monoklonal immiinoglobiilin birikimli proliferatif
glomertilonefrit
Vaskiiler lezyonlar
—  Neoplastik hiicre infiltrasyonu
Digerleri
—  Dehidratasyon, kontrast madde ve ACE inhibit6riine
bagli bobrek yetmezligi
—  Akut iirik asid nefropatisi
—  Obstriiktif nefropati
—  Hiperviskozite sendromu
—  Asemptomatik hafif zincir proteiniirisi

veya edinsel Fanconi sendromu seklinde ortaya cikabilir (Tablo
II) (10). Nefrotik sendromlu hastalarda AL amiloidozu veya
monoklonal Ig birikim hastaligi yoniinden bobrek biyopsisi
yapilmalidir. MM IgD alt tipinde bobrek fonksiyon bozuklugu
daha yaygindir. Bu hastalarda hiperiirisemi, Bence-Jones
proteiniirisi ve hiperkalsemi daha sik goriiliir. Bence-Jones
proteiniirisi bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda
da goriilebilir. Hiperkalsemili hastalar AKI gelisme riski tagirlar
(11-13).

Silendir Nefropatisi

Hafif zincir silendir nefropatisi, myelomada en sik goriilen
renal lezyondur. Genellikle AKI veya KBH ile sonuglanir
(9). Plazma hiicrelerindeki monoklonalite nedeni ile tiretimi
artan hafif zincirlerin, proksimal tiibiillerdeki megalin ve
kiibilin aracili reabsorbsiyon esiginin asilmasi sonucu, henle
kulpunun c¢ikan kalin kolunda sentezlenen Tamm-Horsfall
proteinleri (iiromodulin) ile birleserek distal tiibiillerde
inflamasyonu tetiklemesi ile olusur (14). Dehidratasyon,
tiibiil icindeki sivi elektrolit iceriginin degigsmesi (diliretik
kullanimu), hiperiirisemi, hiperkalsemi, radyokontrast maddeler
ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar gibi nefrotoksik
ajanlarm kullanilmasi ile hizlanir. Siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugunun oldugu myeloma hastalarinda, histolojik olarak
silendir nefropatisi prevalanst %63-87 arasinda bildirilmigtir
(15). Bobrek biyopsisinde, 151k mikroskopisinde goriilebilen
silendirlerin varligi tanida ©Onemlidir. Hematoksilen-eozin
boyamada tiibiillerde, eozinofilik birikimlerin civarinda kirik
kristal yapili yabanci cisim tipinde ¢ok ¢ekirdekli (multiniikleer)
dev hiicrelerin varlig1 ile tan1 kesinlesmis olur (16). Hafif zincir
boyanmasindaki zorluklara ragmen, kappa ve lambdaya yonelik
0zel boyalarla hastalik saptanabilmektedir (6).

Uluslararas1 Evreleme Sistemi’nden (International Staging
System: ISS) once kullanilan Durie ve Salmon kriterleri,
MM’de prognozun Onemli belirteclerindendi (Tablo III)
(5,8,17,18). Serum kreatinin yiiksekligi de mortalitede 6nemli
oldugundan alt gruplandirmaya dahil edilmisti. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ise ISS’de degerlendirmeye alinmamistir
(17,18). Myelomada tiimor yiikii fazla olanlarda KBH’ye gidis
daha fazladir. ISS caligsmasinda evre 3 KBH olanlarin orani %82
bulunmustur (17).

Tablo II: Multipl myelomada bobrek tutulumu olan hastalarin klinik bagvuru sekilleri.

nefropatisi, ila¢ toksisitesi vb.

Sendrom Bobrek Hastahig:
Silendir nefropatisi (myelom bobregi), akut tiibiiler nekroz, iyatrojenik nedenler, renal
Akut bobrek hasari parankimin dogrudan infiltrasyonu, akut tiibiilointerstisyel nefrit, hiperkalsemi, iirik asit

Proteiniiri / nefrotik sendrom

Monoklonal immiinoglobiilin birikim hastalig1, amiloidoz, nadir glomeriiler tutulum

Kronik bobrek hastaligi

Amiloidoz, silendir nefropatisi (myelom bobregi), monoklonal immiinoglobiilin birikim hastaligi

Fanconi sendromu Proksimal tiibiiler hastalik
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Tablo IIT: Multipl myelomada Durie-Salmon evreleme sistemi ve Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS).

Evre | Durie-Salmon Kriterleri ISS Kriterleri
Asagidakilerin tiimii;
— Hemoglobin >10 g/dL
I — Serum kalsiyum degeri normal veya <3 mmol/L - P2 mikroglobiilin <3,5 mmol/L
— X-ray’de normal kemik yapisi (skala 0) veya soliter kemik plazmositomu |-  Albiimin =3,5 g/dL
- IgG <5 g/dL, IgA <3 g/dL
— Bence-Jones proteini <4 g/giin
— (2 mikroglobiilin <3,5 mmol/L
I Evre I ve III’e uymayanlar - Albimin <3.5 g/dL
veya
— (2 mikroglobiilin 3,5-5,5 mmol/L
Asagidakilerden bir veya daha fazlast;
— Hemoglobin <8,5 g/dL
— Serum kalsiyum >3 mmol/L . -
I e litik kerynik lezyonlart (skala 3) ~ 2 mikroglobiilin >5,5 mmol/L
- IgG>7 g/dL, IgA >5 g/dL
— Bence-Jones proteini >12 g/giin

Ig: immiinoglobiilin, Durie-Salmon alt siniflandirmasi, Evre A nispeten normal bobrek fonksiyonu (serum kreatinin diizeyi <2 mg/dL [<177

mmol/L]), Evre B anormal bobrek fonksiyonu (serum kreatinin diizeyi =2 mg/dL [=177 mmol/L]).

MM’de AKI'nin erken taninmasi ve tedavi edilmesi bobrek
fonksiyonlarmin diizelmesi ve mortalite agisindan Onemlidir
(19,20). Son bir ¢alismada 15 yillik bir donemde AKI tanisi
alan 78 MM hastasinda RIFLE kriterleri ile kemoterapi ve renal
cevap oranlari arasindaki iliski retrospektif olarak incelenmistir
(21). AKI siddeti (risk, injury ve failure evreleri) renal cevap
oranlarim (sirasiyla %72,7, %909 ve %304, p<0,001) tahmin
etmede yararli bulunmustur. Ancak kemoterapi cevabi ile
benzer bir iligki gosterilememistir. Ileri yas, hiperkalsemi ve
bobrek yetersizliginin geri donebilir olmasi sagkalim ile iligkili
bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmistir (21).

Diger Hafif Zincir Kaynakl Bobrek Tutulumlar

Asikar MM klinigi gelismeden hastalar AL tipi amiloidozu
ve LCDD’ye bagh nefrotik sendrom veya asemptomatik idrar
anormallikleri ile bagvurabilir. Bu hastalarda tanisal testler
detayli yapilmalhidir (22,23). Asikar MM hastalarinda %5-15 AL
amiloidozu tespit edilmistir (23). Renal amiloidozda glomeriiller
tutulmakla birlikte kan damarlari, tiibiil bazal membram ve
interstisyumda degisik oranda birikim olabilir. Glomeriillerin
minimal etkilendigi veya hi¢ tutulmadig1 nadir olgularda anlaml
proteiniiri olmaz. Agirlikli olarak tiibiiler tutulum olanlarda ise
tiibiiler disfonksiyon bulgulari, bazen edinsel Fanconi sendromu
geligebilir. Nadiren amiloid birikiminin kan damarlarina sinirl
oldugu hastalarda, hafif proteiniirili veya proteiniirisiz yavas
ilerleyen KBH goriiliir. Bu hastalarda prognoz daha iyidir (9).

Fibriller glomeriilonefrit ve immiinotaktoid glomertilopati
MM’de nadir goriiliir ve elektron mikroskopisinde Ig kokenli

birikimler vardir (9). Fibriller glomeriilonefritte mezangium
ve glomeriiler kapiller duvarlar boyunca, amiloidoz gore daha
biiyiik olan rastgele fibril birikimleri vardir (24). Immiinotaktoid
glomeriilopatide ise ¢ok daha biiyiik fibriller paralel demetler
seklinde mikrotiibiil olusumu ile karakterizedir (9).

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), membra-
noz glomeriilonefrit ve C3 nefriti de goriilebilir (9). MM’de
monoklonal proteinlerin tetikledigi glomeriiler hasar kompleman
sistemini aktive ederek MPGN histopatolojisine neden olabilir.
IgG birikimli proliferatif glomeriilonefrit (IgG3 agirlikli) yine
MM’de goriilen bagska bir MPGN klinik alt tipidir. Bobrek
nakline ragmen hastalik niiksii yliksektir (25,26). MM’de tip 1
ve tip 2 kriyoglobiilinemi gelisebilir. En sik goriilen glomeriiler
lezyon paterni, MPGN’yi animsatan bir goriiniimdiir.
Kriyoglobiilinemide bobrek tutulumunun tipik histopatolojik
ozelligi, glomeriil liimenini daraltan masif intrakapiller ve
subendotelyal Ig agregatlarinin varligidir (9).

Myeloma hastalarinda daha cok kronik interstisyel nefrit
goriilmekle beraber, paraneoplastik olarak romatoid artritin eslik
ettifi ve steroidle bagarili bir sekilde tedavi edilen olgularda
belirtilmistir (27). MM’li 118 hastanin renal biyopsisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada, 48 hastada myelom bobregi ve
%10 hastada kronik interstisyel nefrit raporlanmistir (28). 1954-
1975 yillar1 arasinda 62 ardigtk MM hastasinin otopsisinde
en sik rastlanan bulgu tiibiiler atrofi ve fibrozis bulunmustur.
Tiibiiler hyalen silendir %62, tiibiiler epitelyal hiicre reaksiyonu
%42, akut ve kronik pyelonefrit %20, plazma hiicre yayilimi ve
amiloid birikimi %10 olguda goriilmiistiir (29).
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Bobrek Hasart Yapan Diger Nedenler

MM’da en yaygmn goriilen metabolik anormallik
hiperkalsemidir. Osteolizis ve kemik rezorbsiyonuyla beraber,
renal bozukluk, renal tiibiiler kalsiyum emilimi artis1 da
hiperkalsemi gelisiminde etkilidir. Kalsiyumun artis derecesine
ve artis hizina bagh olarak, klinik belirtiler asemptomatikten
halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, konstipasyon, politiri,
polidipsi, biling bulanikligt ve komaya kadar degiskenlik
gosterir (30). Hiperkalsemide, bobrek hasarinin mekanizmasinin
kalsiyum kaynakli dilireze bagli dehidratasyon oldugu
diisiiniilmektedir ve bu da, silendir nefropatisi gelisimine
neden olabilir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonunun hizla
iyilesmesi i¢cin miimkiin olan en kisa siirede serum kalsiyumunu
normallestirilmelidir. ~ Kalsiyum konsantrasyonu normale
dondiikten 2 ila 3 giin sonra bobrek fonksiyonlar1 bazal diizeylere
doner. Aksi takdirde alternatif bir tan1 aranmalidir (31).

Malign hiicrelerde bulunan bol miktardaki niikleik asitlerin
parcalanmasi sonucunda hiiperiirisemi goriiliir. Plazma tirik asit
seviyesi 12-15 mg/dL diizeyine ulagsana kadar, bobrekten iirat
atilimi artar. Fakat bu degerin iizerindeki seviyelerde siiziilen
miktar tiibiiler rearbsorpsiyon sinirini agar ve iirik asit attminda
asir1 artig ile sonlanir. Idrar pH’sina ve miktarma bagh olarak
da atilan tirik asidin miktar1 ¢oziiniirliik sinirinin iizerine ¢ikip
distal ve toplayici tiibiillerde kristal olusumuna ve AKI’ye neden
olabilir (32).

Bobrekleri de etkileyen ve yiiksek serum Ig konsantrasyonu
sonucu gelisen hiperviskozite, myelomada olduk¢a nadir goriiliir
(%2.9). IgM myelomas: nadir oldugundan, hiperviskozite
sendromunun M-protein diizeylerinin daha yiiksek oldugu IgA
ve IgG myelomali hastalarda goriilmesi daha muhtemeldir.
Hastalar semptomatikse, uygun tedavi uygulanmalidir (31).

Tamda Laboratuvar Testleri

MM’da intakt monoklonal Ig’ler serum elektroforezinde,
agir veya hafif monoklonal zincirler immiinfiksasyon yontemiyle
serum veya idrarda tespit edilebilir. Son yillarda immii-
noassay ile serum monoklonal proteinler hassas bir sekilde
Olciilebilmektedir. Agir zincirlerden IgG birikimi %5, IgA
birikimi %15 oraninda izlenir (5). Silendir nefropatisi gelisen
hastalarin idrar elektroforezindeki albiimin orani belirgin olarak
dusiiktiir (33). Ayrica serum-idrar albiimin orant da LCDD’de
oOlciilebilir. Glomeriillerde ve tiibiillerde monoklonal hafif zincir
birikimi, AL amiloidozu veya amiloidoz olugsmadan nefrotik
sendroma ve GFR diisiisiine yol acabilir (34). LCDD olan
hastalarin idrarindan elde edilen monoklonal proteinlerin denek
hayvanlarina enjeksiyonu ile monoklonal hafif zincir birikimine
bagh gelisen patolojiler gosterilmistir. Lambda hafif zincir
birikimi AL amiloidozu ile, kappa hafif zincir birikimi LCDD ile
iligkili bulunmustur. S6z konusu birikimler sadece monoklonal
hafif zincir birikimi ile olustugundan, monoklonal hafif ve agir
zincirlerin birlesmesi sonucu monoklonal bandi tespit eden
serum protein elektroforezinin tan1 ve siniflamadaki duyarliligi

yetersiz kalmaktadir. AL amiloidozu veya LCDD yoniinden
siiphe var ve nefrotik sendrom mevcutsa bobrek biyopsisi
yapilmalidir (35).

MM’de bobrek hastalifinin ilerlemesi, hafif zincirlerin
tiibtillerdeki hasart ile orantilidir. Yapilan caligmalar, MM
hastalarinda KBH gelistiginde, sagkalimm 2 yilin altinda
oldugunu gostermistir (4,36). Uluslararast Myeloma Caligsma
Grubu serum kreatinini stabil seyreden hastalarda GFR
Olciimlerinde MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formiiliinii de 6nermektedir (1,5).

Tedavi Yaklagimlari

MM’de kalic1 bobrek hastaligi olan hastalarda bile yasam
siiresini neoplazinin kontrolii belirler. Yeni tani alan MM
hastasinda tedavinin ilk agamasi, hastanin otolog kok hiicre
nakli adayr olup olmadigmin degerlendirilmesidir. MM’li
genc hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
nakli standard tedavi olarak uygulanmaktadir. Son yillarda
nakle uygun hastalarda baslangic (indiiksiyon) tedavisinde
immiinomodiilatuar ilaclarin ve bortezomibin kullanilmasiyla
olumlu sonuglar elde edilmistir (2).

Bobrek yetmezIliginin 6nlenmesi i¢in nefrotoksik ilaglardan
kacinilmali, yeterli hidrasyon saglanmali, hiperkalsemi,
hiperiirisemi ve enfeksiyonlar etkin tedavi edilmeli ve iiriner
obstriiksiyon gelisimi engellenmelidir (37). Nefrolojik tedavi;
yukaridaki faktorlerin diizeltilmesini, plazmaferez, diyaliz ve
bobrek naklini icerir.

Akut Bobrek Hasarinda Tedavi

Optimum hemodinamikleri ve yeterli idrar ¢ikigini saglamak
icin voliim destegi gibi temel Onlemler 6nem tasimaktadir
(Tablo IV) (38). Loop diiiretikler (furosemid), distal tiibiil
sodyum atilimini arttirarak intratiibiiler silendir olusumunu
kolaylagtirdig1 i¢in tercih edilmezler. Hiperkalsemi, renal
vazokonstriiksiyon, voliim eksikligi ve silendir olusumu
artisina yol acabilecegi icin agresif tedavi edilmelidir. Idrari
alkalilestirmenin serbest hafif zincirlerin net pozitif yiikiinii
ve Tamm-Horsfall proteini ile etkilesimi azaltarak silendir
olusumunu azalttigr diistintilmektedir. Ayrica hiperiiriseminin
tedavisi de asidik ortamin olusumunu azaltarak tiibiillerde
silendir cokmesini engeller. Hiperkalsemi durumunda bobrekte
kalsiyum c¢okmesine neden olacagindan idrar alkalinizasyonu
tavsiye edilmez (5,8,38).

Hiperkalsemi tedavisinde izotonik sivi ile hidrasyon,
kalsitonin, bifosfonatlar (pamidronat 30 veya 60 mg dozlarda
diisiik renal toksisitesi nedeniyle tercih edilir), glukokortikoidler,
galyum nitrat ve diisiik kalsiyumlu diyalizat ile yapilan
hemodiyaliz kullanilabilir (30). Hiperiirisemi icin kemoterapi
uygulamasindan once mutlaka profilaktik onlemler alinmalidir.
Serum lrik asit diizeyini arttiran veya idrar1 asidik yapan ilaclar
(tiyazid ve aspirin) kullanilmamali, idrar alkali yapilmali ve pH
diizeyi >7 olarak ayarlanmalidir. Ancak, alkalinizasyondan 6nce
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Table I'V: Multipl myelomada bobrek fonksiyon bozuklugunun
tedavisi.

Genel onlemler

- nefrotoksik ilaglar kesilir,

— intravenoz salin ile voliim arttirilir,

— ditiretiklerden ve intraventz radyokontrast maddelerden
kagintlir,

- serum kalsiyum, iirik asid ve serbest hafif zincir diizeyleri
icin 6nlem alinir,

- gerekirse renal replasman tedavisi yapilir

Hiperkalsemi

— intravenoz salin ile voliim arttirilir,

diiiretiklerden kaginilir,

- ciddi hiperkalsemide ilk olarak kalsitonin uygulanir,

—  Dbifosfonat terapisi yapilir

Hiperiirisemi

— intravenoz salin ile voliim arttirilir,

- allopiirinol (ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek iirat
olusumunu azaltir),

— rasburikaz (iirat1 suda ¢oziinen allantoine doniistiiriir)

Yiiksek serum serbest hafif zincirleri

— intravenoz salin ile voliim arttirilir,

- bortezomib ve/veya talidomid veya lenalidomid iceren
rejimler verilir,

- serbesthafif zincir diizeylerini diistirmek i¢in ekstrakorporal
terapiler yapilabilir

idrardaki iirik asit konsantasyonunu azaltmak i¢in idrar voliimii
arttirilmalidir. Sodyum bikarbonat soliisyonu (50-100 mmol/L)
intravendz sivilara ilave edilebilir. Asetazolamid gibi karbonik
anhidraz inhibitorleri alkalinizasyonu arttirabilir. Sitotoksik
tedaviden 1-2 giin 6nce allopiirinol (ksantin oksidaz inhibitori,
300-600 mg/giin) baglanir. Tedaviye 1-2 hafta veya hiperiirisemi
riski azalana kadar devam edilir (32).

Kemoterapi Tedavisi

Tedavide hedef kemoterapotik ajanlarla hastaligin remis-
yonunu saglamaktir. Diyaliz ihtiyaci olan hastalarda bile, yiiksek
doz melfalan tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakline iyi
cevap alinmustir. Ozellikle tedaviye erken baslandiginda cevap
daha iyi olmaktadir. Melfalan KBH hastalarinda hematolojik
toksisiteye neden oldugundan, doz modifikasyonu gerekir
(39.40). Yeni tedavi ajanlar1 (proteozom inhibitorii: bortezomib
ve immiinomodiilatuarlar: talidomid ve lenalidomid), deksa-
metazon ile kombine edilerek kullanildiklarinda bobrek
hasart geri donebilmekte ve tedavi bagarist artmaktadir
(41-45). Diyalize giren KBH hastalarinda, talidomidin yan
etkisi olan hiperkalemiye dikkat edilmelidir. Lenalidomid,
talidomid analogu olup niiks olan MM hastalarinda daha ¢ok
kullanilmaktadir. KBH olanlarda trombositopeni goriiliirse,
doz azaltilmali veya ila¢ kesilmelidir (41,42). Bortezomib ilk
basamak, niiks veya direngli olgularda kullanilmaktadir. Ilag

karacigerde oksidatif yolla metabolize oldugundan, KBH’de
doz ayarlamasina gerek duyulmaz. Bortezomibin anti-timor
etkisiyle bobrek fonksiyonunu hizla iyilestirdigi goriilmiistiir
(43). Bobregin tedaviye yamiti kreatinin klirensine gore
degismektedir. Melfalanile 1,8 ayda %59, immiinomodiilatuarlar
ile 1,6 ayda %79 ve bortezomib ile 0,69 ayda %94 tedavi basarisi
gozlenmektedir (43).

Son donemlerde, KBH’de yeni ajanlardan carfilzomib ve
pomalidomid ile tedavide basarili sonuglar elde edilmistir (46).
Yapilan 4 tane faz 2 c¢aligmasinda, diyalize girenler dahil son
donem bobrek hastaligi olanlarda carfilzomib kullaniminin
giivenli oldugunu gostermistir (47). Tablo V’de MM tedavisinde
kullanilan yeni ilaglarin bobrek fonksiyonlarma gore doz
ayarlamalari verilmistir (44 ,45).

Plazmaferez ve Diyaliz Tedavileri

Yapilan bazi caligmalar, MM’de plazmaferezin baslangi¢
tedavisinde fazla etkinliginin olmadigin1 gostermigtir. Hafif
zincirlerin kiiglik (kappa 25 kDA, lambda 50 kDA) ve
damari¢i kompartmanda %20 oraninda olmalari, basarisiz
tedavinin en 6nemli nedenidir. 107 AKI gelisen MM hastasinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada; 5-7 seans plazmaferez ile
beraber VAD veya melfalan tedavisi alan hastalarla, sadece
kemoterapi alan hastalarin sonucglart benzer bulunmustur
(48.49). Ancak kemoterapi ile beraber plazmaferezin bobrek
fonksiyon bozuklugunu 6nledigini gdsteren ¢aligmalar da vardir.
Bir calismada 18’i myelom bobrekli 40 MM hastasina yiiksek
doz deksametazon ile beraber kemoterapi ve plazmaferez
yapildiginda, hafif zincir diizeylerinin %50 azaldig1 goriilmiistiir.
Biyopsi kanitli myelom bobregi olan ve bortezomib ile birlikte
plazmaferez tedavisi yapilan hastalarda bobrek fonksiyonlarimin
%86 oraninda geri kazanildigi da gosterilmistir (50). Sonug
olarak plazmaferezin tedavide, sadece hafif zincir yiikiini
azaltigt ve bu sekilde kemoterapi etkinligini arttirdigi
diistintilmektedir (51,52).

Normal bobrek fonksiyonu olanlarla karsilagtirildiginda
KBH olan MM hastalarinda morbidite %3.4, mortalite %29
oraninda daha yiiksektir (22,53). KBH olan MM hastalarinda
ortalama sag kalim 0.91 yil iken, olmayanlarda 4.46 yildir (54).
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Renal Veri Sistemi’nde
375,152 KBH hastasinin sadece %0,88’i MM tanist almistir.
KBH olan (renal replasman tedavisi alan ve almayan) tim MM
hastalarinda ortalama 2 yillik sagkalim %31 iken, MM olmayan
KBH hastalarinda bu oran %58 bulunmustur (15,55). Bagka
bir ¢alismada, 1985-2005 yillart arasinda izlenen 159,637 MM
hastasindan %1,5°i (n=2453) renal replasman tedavisi almigtir
(5). MM tanist konulmamis ve hemodiyalize giren KBH
hastalarinda, sonradan MM goriilme orani; diyalize baglama
stiresi 0-12 ay, 12-25 ay, 25-44 ay ve >44 ay oldugunda sirastyla
3,7,1,9,0,9 ve 0,8 yil olmustur (56).

Myelom bdbreginde, periton diyalizi ve hemodiyaliz esit
derecede etkilidir. Diyaliz tedavisi ile bobrek fonksiyonlari
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Tablo V: Yeni kemoterapoétik ilaclarin doz uygulamalari.

flag Tedavi dozu ve renal doz ayarlamasi
— Deksametazon ile kombine: yatmadan 6nce giinde 200 mg
— Bortezomib ve deksametazon ile kombine: ilk 14 giin 100 mg/giin; ardindan 200 mg/giin (21 giin), 3 siklus;
sonra 100 mg/giin (21 giin), 8 siklus
— Melfalan ve prednizon kombinasyonu: 200 ile 400 mg/giin veya 100 mg/giin
— Otolog kemik iligi tedavisi sonrasi, prednizon ile kombine: nakilden 3-6 ay sonraya kadar 200 mg/giin
Talidomid toksisiteye gore veya 100 mg/giin nakilden 42-60 giin sonraya kadar ardindan 2 hafta sonra 200 mg/giin 12
aya tamamlanir
— Kurtarma tedavisi (deksametazon, sisplatin, siklofosfamid, etoposid ile kombine): 100 veya 200 mg/giin ile
baslanip diger kemoterapatik ajanlarla ardindan 2 haftada bir 200 mg arttirilir (800 mg/giin maksimum doz),
1 y1il devam edilir
— Renal doz ayar1 gerekmemektedir
- 1.3 mg/m*subkutan veya intravendz (3-5 saniyede, 21 giinliik sikluslar halinde
Bortezomib |- Renal doz ayar1 gerekmemektedir
— Tedaviyi diyaliz sonrasi vermek eliminasyon agisindan 6nerilmektedir
— 25 mg/giin oral
— KrKl =60 mL/dak: doz ayar1 gerekmemektedir
Lenalidomid |- KrKIl 30-60 mL/dak: 10 mg/giin (eger iki siklusta yan etki gelismezse 15 mg/giin)
— KrKl <30 mL/dak: 5 mg/48 saatte bir
— Diyalize giren KBH hastalari: haftada 3 kez 5 mg/giin (diyalize girmedigi giinler veya diyaliz sonras)
. — 20 mg/m? birbirini takip eden giinlerde (1,2,8,9,15,16) 3 hafta boyunca her hafta, 28 giinliik sikluslar halinde
Carfilzomib .
— Renal doz ayar1 gerekmemektedir
Pomalidomid |~ 4 mg/giin oral, 1-21. giinler, 28 gﬁnlﬁk sikluslar halinde
— Renal doz ayar1 gerekmemektedir

KrKIl: Kreatinin klirensi, KBH: Kronik bobrek hastalig:.

diizelen hastalarla, hi¢ bobrek fonksiyon bozuklugu olmayanlarin
sagkalimi benzer bulunmugtur. Diyaliz bagimlili§in1 ve bobrek
fonksiyonlarinin geri doniisiinii; hiperkalsemi, 32 mikroglobiilin
ve proteiniiri seviyesi ile KBH’nm evresinin etkiledigi
goriilmiistiir (57,58).

Yiksek akimli diyalizerlerin kullanimi, 60-65 kDA
agirhigindaki  molekiillerin - uzaklastirilmasini ~ kolaylastirir.
Haftada 3 kez hemodiyalizin bu sekilde kullaniminin, tedavi
bagarisint %90’ {izerine ¢ikardigi goriilmiistiir. 19 AKI'h
MM hastasinda yapilan bir calismada, kemoterapi ile beraber
YCOD kullanilanlarin 13’iinde (%85) bobrek fonksiyonlarinda
27 giin i¢inde iyilesme saptanmistir (59). 6 hastada kemoterapi
enfeksiyon nedeniyle durdurulmus, bu hastalardan bir tanesinin
bobrek fonksiyonlart 105 giin sonra normale donmiistiir. %87’si
silendir nefropatisi (%57’si renal biyopsili) tanist alan 67 hastay1
iceren bagka bir caligmada YCOD ve kemoterapi alan hastalarin
%63’iinde (her seans 4 saat ve ortalama 11 seans) bodbrek
fonksiyonlar diizelmigtir (60). Plazma hafif zincir diizeyinin 12
ile 21 giin arasinda azalmasi ve diyalize erken baglamanin tedavi
bagarisini etkiledigi goriilmiistiir. Her iki caligmada da kontrol
grubunun bulunmamasi, bu konuda ileri arastirma gerekliligini
gostermektedir. Kemoterapi ve diyaliz tedavisi etkinliginde,
plazma hiicre yogunlugunun 6nemli oldugu tespit edilmigtir

(59,60). Eritropoiezi uyaran ajanlarmn kullanimmin giivenli
oldugunu, transfiizyon ihtiyacini azalttigin1 ve genel sagkalimi
olumlu yonde etkiledigini gosteren ¢alismalar da vardir (61,62).

Bobrek Nakli

Son donem bobrek hastaligi gelisen myeloma hastalarinda
bobrek nakli, enfeksiyon ve niiks riski nedeniyle nadir
uygulanmaktadir. Remisyon siireci monoklonal Ig yiikiine
baglidir (63,64). Renal biyopsi ile hafif zincir hastali§1 tanisi
konulan ortalama 42,7 yasindaki KBH olan 7 MM hastasindan,
hemodiyaliz giren 5’inde bobrek nakli sonrasi ortalama 33.3
ayda (oran: 2-45 ay) hastalik niiksetmigtir. Bu 5 hastadan biri
diyaliz tedavisine donerken, 4’ii 6lmiistiir. Nakil olmayan 1
hasta MM’nin ilerlemesiyle niiks kanitlanamadan 3 ay i¢inde
kaybedilirken, digeri 13 yil siireyle remisyonda izlenmeye
devam edilmistir (65). Hafif zincir hastaligi tanisi alan ve
evre 3 KBH olan 51 yaginda kadin hastaya esinden 4 uyumlu
bobrek nakli yapilmig. Immiinosiipresif tedavi olarak takrolimus
(Tac), mikofenolat mofetil (MMF) ve steroid tedavisi baglanan
hastanin 2 yi1l sonra 0,6 g/giin proteiniiri nedeniyle yapilan renal
biyopsisinde niiks saptanmig. Daha sonra graft reddi nedeniyle
periton diyalizi baglanmis. Ancak yas ve klinik durumundan
dolay1 otolog kemik iligi nakli yapilamamis. 4 yi1l sonra tekrar
kadavradan 3 uyumlu nakil olmus. Tac, MMF ve steroid tedavisi
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ile birlikte rituksimab 375 mg/m?tedavisi (4 doz) baglanmus. 2 y1l
sonra 120 mg/giin proteiniiri gelisen hastanin renal biyopsisinde
kappa lambda gozlenmemis, ama serum kappa, lambda, CD19,
CD3, CD4, CDS8 diizeyleri ise yiiksek seyretmis. Rituksimab
tedavisi tekrarlaninca (4 doz) hastanin degerleri gerilemistir
(66). 39 yasinda MM tanisi alan bir hastaya da yiiksek doz
melfalan, steroid ve otolog kemik iligi naklini takiben talidomid
ve bortezomib tedavisi yapilmistir. 3 y1l sonra niiks gelismistir.
Canlidan bobrek nakli yapilan hasta, bortezomib tedavisinden
(1.3 mg/m?) yarar gormiistiir (67). Nakil sonrasi hafif zincir
birikim hastalig1 tekrarlayan 67 yasinda bir kadin hastada,
bobrek fonksiyonlar: progresif kotiilesmis ve diyalize bagimli
hale gelmistir. Deksametazon ve bortezomib tedavisi ile 2
ay icinde diyaliz sonlandirilmig ve bobrek fonksiyonu stabil
kalmigtir (68).

Kappa hafif zincir nefropatisine bagli son dénem bobrek
hastalig1 olan 45 yasinda erkek MM hastasina HLA identik
erkek kardesinden otolog periferik kok hiicre nakli ve sonra
bobrek nakli yapilmustir. Ciddi komplikasyonlara ragmen tam
remisyon ve immiinosiipresyonsuz (kimerizm nedeniyle) iyi bir
bobrek fonksiyonu elde edilmistir (69). Benzer sekilde bir bagka
arastirict grubu da son dénem bdobrek hastaligi olan MM’li 7
hastasina, kombine bobrek ve kemik iligi nakli uygulayarak
mikst lenfohematopoietik kimerizm vasitasiyla  spesifik
tolerans1 basarmiglardir. 1’inde akut, 2’sinde kronik graft-
versus-host hastaligr gelismis. 5°’i hayatta kalmig ve 4’tinde
nakil sonras1t 4 - 12,1 yillik izlemde MM tekrarlamamigtir.
3’tinde immiinosiipresyonsuz ve 2’sinde kronik graft-versus-
host hastalig1 icin immiinosiipresyonlu normal ve/veya normale
yakin bobrek fonksiyonu basarilmigtir (70).

Bobrek Nakli Sonrasi Yeni Multipl Myeloma Gelisimi

Onemi belirsiz monoklonal gamopatisi (MGUS) olan bobrek
nakli hastalarinda uzun dénemde ne olduguna dair literatiirde cok
fazla bilgi yoktur. Mayo klinikte yapilan bir arastirmada 1963
ve 2006 yillar1 arasinda 3,518 bobrek alicisinin 42°sinde (nakil
oncesi 23, sonrast 19) MGUS saptanmustir (71). Ortalama 8,5
yillik (oran: 0,3-37) izlemde 4 (%17 4) nakil 6ncesi MGUS’lu
hastanin 2’sinde sessiz (smoldering) MM ve 2’sinde Epstein-
Barr virlis-pozitif diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma ve Hodgkin
lenfoma tanis1 konulmugtur. Nakil sonrast MGUS gelisen 19
hastanin hicbirinde MM gelisimi goriilmemekle birlikte, 2
kiside (%10,5) 16 ve 26 yil sonra Epstein Barr viriis negatif T
hiicre lenfoproliferatif bozuklugu belirlenmistir (71).

Bobrek nakli sonrast yeni MM gelisimi genellikle retrospektif
caligmalarda incelenmistir. Son bir caligma 2001 ve 2012 yillar1
arasinda 7 hastada, nakil sonrasi ortalama 72 ayda (oran: 3-204
ay) MM gelistigini bildirmistir (72). 4’iinde allograft bobrekte
monoklonal proteinle iligkili hastalik nedeniyle yetmezlik
geligsmistir. Tedaviye ragmen bu hastalarda ortalama 70 ay (oran
19-100 ay) izlemde, ortalama hasta sagkalim1 80 ay olmugtur. 43
yasinda etiyolojisi bilinmeyen nefropatili bir erkek hastada da

bobrek nakli sonrasi 2 yillik izlemde bobrek yetmezligi ile birlikte
nefrotik sendrom geligmistir. Kappa hafif zincir MM ve de novo
monoklonal Ig birikim hastalig1 tanist konulmustur (73). Benzer
sekilde bir bagka merkezde 1972 ve 2011 yillart arasinda 1,485
bobrek alicisinin 14°tinde (%0,9) post-transplant lenfoproliferatif
hastalik (sadece 2’si plazma hiicreli neoplazm) goriilmiistiir. Bu
calismada 35 yasinda bir erkek hastada, HLA haploidentik kiz
kardesinden bobrek naklinden 5 yil sonra IgG kappa tipi MM
geligmistir. Bortezomib tedavisine yanit alinamayinca hastaya
talidomid iceren bir kurtarma rejimi uygulanmis ve kismi cevap
tizerine, 7/8 HLA uyumu olan akraba dig1 vericiden basarili
bir otolog/azaltilmis yogunlukta allojenik hematopoietik kok
hiicre nakli (HSCT) yapilmistir (74). Hipertansif nefroskleroz
oldugu diisiiniilen 72 yasinda bir kadin hastada bobrek nakli
sonras1 hemen graft disfonksiyonu geligsmis ve biyopsi sonucu
silendir nefropatisi tanis1 konulmustur. Plazmaferez, bortezomib
ve deksametazon tedavisi sonrasi kismi hematolojik remisyon
ve iyi bir graft fonksiyonu saglanmistir (75). Ancak de novo
monoklonal Ig birikim hastalig1 tanisi alan ve tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan bir bobrek alicisi tanidan 4 yil sonra septik
sok ile kaybedilmistir (73).

SONUC

Myelomada bdobrek tutulumu, morbidite ve mortaliteyi
etkileyen 6nemli bir risk faktoriidiir. Myelom bobregi gelistikten
sonra tedaviye yanit, ge¢ tan1 konulan ve ileri evre KBH olan
hastalarda daha kotiidiir (5). Yeni gelistirilen kemoterapotikler
ve kemik iligi nakline ragmen niiks siktir. Hastaligin kendisi
ve kullanilan ajanlar, bobrek fonksiyon bozuklugunu daha
da kotiilestirmektedir (8,50,54). Bobrek nakli sonrasi ilk 3 yil
icinde niiks yiiksektir. Bu nedenle nakil sonrasi hastalarin yakin
izlemi ve immiinosiipresif tedavi uygulanmasi onemlidir (63).
Bobrek nakli yagam beklentisi 3 - 5 yilin tizerinde olan secilmis,
uygun olgularda tedavi stratejisi olarak uygulanabilir (63,65).
Ancak son yillarda MM tedavisinde kullanilan yeni ilaclarin
ve kok hiicre naklinin etkinligi, bu hastalarda bobrek naklinin
bagarisini da olumlu yonde etkilemistir. Ozellikle birlikte HLA
identik bobrek ve kok hiicre nakli umut verici bir yaklasimdir.
Spesifik immiinotolerans saglanabilecegi icin immiinosiipresif
ilaclar1 kesme ve bu ilaglarin uzun dénem istenmeyen yan
etkilerinden kurtulma firsat1 s6z konusudur.

KAYNAKLAR

1. International Myeloma Working Group: Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and
related disorders: A report of the International Myeloma Working
Group. Br J Haematol 2003;121:749-757

2. Tirk Hematoloji Dernegi: Ulusal Tant ve Tedavi Kilavuzu 2013:
Multipl Miyelom Tan1 ve Tedavi Kilavuzu (2. basim). ISBN: 978-
605-4334-69-8.2013;1-54

3. Rollig C, Knop S, Bornhduser M: Multiple myeloma. Lancet
2015;385(9983):2197-2208

262

Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (3): 256-265



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

AyarY ve ark: Myeloma Bobregi

4. Augustson BM, Begum G, Dunn JA, Barth NJ, Davies F, Morgan
G, Behrens J, Smith A, Child JA, Drayson MT: Early mortality after
diagnosis of multiple myeloma: Analysis of patients entered onto
the United kingdom Medical Research Council trials between 1980
and 2002--Medical Research Council Adult Leukaemia Working
Party. J Clin Oncol 2005;23:9219-9226

5. Dimopoulos MA, Terpos E, Chanan-Khan A, Leung N, Ludwig H,
Jagannath S, Niesvizky R, Giralt S, Fermand JP, Bladé J, Comenzo
RL, Sezer O, Palumbo A ,Harousseau JL, Richardson PG, Barlogie
B, Anderson KC, Sonneveld P, Tosi P, Cavo M, Rajkumar SV, Durie
BG, San Miguel J: Renal impairment in patients with multiple
myeloma: A consensus statement on behalf of the International
Myeloma Working Group. J Clin Oncol 2010;28:4976-4984

6. Heher EC,Rennke HG, Laubach JP, Richardson PG: Kidney disease
and multiple myeloma. Clin J Am Soc Nephrol 2013;8:2007-2017

7. Sengul S, Li M, Batuman V: Myeloma kidney: Toward its
prevention--with new insights from in vitro and in vivo models of
renal injury. J Nephrol 2009;22:17-28

8. Leung N, Nasr SH: Myeloma-related kidney disease. Adv Chronic
Kidney Dis 2014;21:36-47

9. Al-Hussain T, Hussein MH, Al Mana H, Akhtar M: Renal
involvement in monoclonal gammopathy. Adv Anat Pathol
2015;22:121-134

10.Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri
A, Fonseca R, Rajkumar SV, Offord JR, Larson DR, Plevak ME,
Therneau TM, Greipp PR: Review of 1027 patients with newly
diagnosed multiple myeloma. Mayo Clin Proc 2003;78:21-33

11.Fasola FA, Eteng KI, Shokunbi WA, Akinyemi JO, Salako BL:
Renal status of multiple myeloma patients in ibadan, Nigeria. Ann
Ib Postgrad Med 2012;10:28-33

12.Lu J, Lu J, Chen W, Huo Y, Huang X, Hou J; Chinese Medical
Doctor Association Hematology Branch: Clinical features and
treatment outcome in newly diagnosed Chinese patients with
multiple myeloma: Results of a multicenter analysis. Blood Cancer
J12014:;4:€239

13.Bladé J, Lust JA, Kyle RA: Immunoglobulin D multiple myeloma:
Presenting features, response to therapy, and survival in a series of
53 cases. J Clin Oncol 1994;12:2398-2404

14.Sungur C: Plazma hiicre diskrazileri ile iligkili bobrek hastaliklar:
ve amiloidoz. Arik N, Dilek M (eds), Nefroloji (2.baski). Istanbul:
Karakter Color A.S, 2008;127-138

15.Ganeval D, Cathomen M, Noel LH, Griinfeld JP: Kidney
involvement in multiple myeloma and related disorders. Contrib
Nephrol 1982;33:210-222

16. Pirani CL, Silva F, D’Agati V, Chander P, Striker LM: Renal lesions
in plasma cell dyscrasias: Ultrastructural observations. Am J Kidney
Dis 1987;10:208-221

17.Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, Crowley JJ, Barlogie B, Bladé
J, Boccadoro M, Child JA, Avet-Loiseau H, Kyle RA, Lahuerta JJ,
Ludwig H, Morgan G, Powles R, Shimizu K, Shustik C, Sonneveld
P, Tosi P, Turesson I, Westin J: International staging system for
multiple myeloma. J Clin Oncol 2005;23:3412-3420

18.Durie BG, Salmon SE: A clinical staging system for multiple
myeloma. Correlation of measured myeloma cell mass with
presenting clinical features, response to treatment, and survival.
Cancer 1975;36:842-854

19.Momeni A, Hajigholami A, Nasri H: Multiple myeloma presenting
as acute tubulointerstitial nephritis and normal serum protein
electrophoresis. Iran J Kidney Dis 2012;6:69-72

20. Hutchison CA,Batuman V,BehrensJ, Bridoux F, Sirac C, Dispenzieri
A, Herrera GA, Lachmann H, Sanders PW; International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research Group: The pathogenesis
and diagnosis of acute kidney injury in multiple myeloma. Nat Rev
Nephrol 2011;8:43-51

21.Shi H, Zhang W, Li X, Ren H, Pan X, Chen N: Application of
RIFLE criteria in patients with multiple myeloma with acute kidney
injury: A 15-year retrospective, single center, cohort study. Leuk
Lymphoma 2014;55:1076-1082

22.Bird JM, Owen RG, D’Sa S, Snowden JA, Pratt G, Ashcroft J, Yong
K, Cook G, Feyler S, Davies F, Morgan G, Cavenagh J, Low E,
Behrens J; Haemato-oncology Task Force of British Committee
for Standards in Haematology (BCSH) and UK Myeloma Forum:
Guidelines for the diagnosis and management of multiple myeloma
2011. Br J Haematol 2011;154:32-75

23.Cirit M, Uziim A, Ozen P, Sentiirk BA, Bozkaya G, Payzin B, Ural
O: The value of serum immunoglobulin free light chain assessment
in patients with monoclonal gammopathies and acute renal failure.
Turk J Haematol 2012;29:385-391

24.Nasr SH, Fidler ME, Cornell LD, Leung N, Cosio FG, Sheikh SS,
Amir AA, Vrana JA, Theis JD, Dogan A, Sethi S: Immunotactoid
glomerulopathy: Clinicopathologic and proteomic study. Nephrol
Dial Transplant 2012;27:4137-4146

25.Sethi S, Zand L, Leung N, Smith RJ, Jevremonic D, Herrmann SS,
Fervenza FC: Membranoproliferative glomerulonephritis secondary
to monoclonal gammopathy. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:770-
782

26.Nasr SH, Markowitz GS, Stokes MB, Seshan SV, Valderrama
E, Appel GB, Aucouturier P, D’Agati VD: Proliferative
glomerulonephritis with monoclonal IgG deposits: A distinct
entity mimicking immune-complex glomerulonephritis. Kidney Int
2004;65:85-96

27.Ardalan MR, Shoja MM: Multiple myeloma presented as acute
interstitial nephritis and rheumatoid arthritis-like polyarthritis. Am
J Hematol 2007;82:309-313

28.Montseny JJ, Kleinknecht D, Meyrier A, Vanhille P, Simon P, Pruna
A, Eladari D: Long-term outcome according to renal histological
lesions in 118 patients with monoclonal gammopathies. Nephrol
Dial Transplant 1998;13:1438-1445

29.Kapadia SB: Multiple myeloma: A clinicopathologic study of 62
consecutively autopsied cases. Medicine (Baltimore) 1980;59:380-
392

30.Erdur FM, Soyoral YU, Emre H, Begenik H, Canbaz ET, Erkoc
R: Multiple myelomlu olguda hiperkalseminin hemodiyaliz ile
tedavisi. Tip Arastirmalar1 Dergisi 2013; 11(Ek 1/Onkoloji):23-25

Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (3): 256-265

263



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Ayar Y ve ark: Myeloma Bobregi

31.Leung N, Behrens J: Current approach to diagnosis and management
of acute renal failure in myeloma patients. Adv Chronic Kidney Dis
2012;19:297-302

32.Celkan T, Tiiysiiz G: Ttimor lizis sendromu; tani, izlem ve tedavide
yeni yaklagimlar. Tiirk Pediatri Arsivi Dergisi 2013;48:188-194

33.Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock
DG, Levin A; Acute Kidney Injury Network: Acute Kidney Injury
Network: Report of an initiative to improve outcomes in acute
kidney injury. Crit Care 2007;11:R31

34.Shi H, Zhang W, Li X, Ren H, Pan X, Chen N: Application of
RIFLE criteria in patients with multiple myeloma with acute kidney
injury: A 15-year retrospective, single center, cohort study. Leuk
Lymphoma 2014;55:1076-1082

35.Kellum JA, Lameire N: KDIGO AKI Guideline Work Group.
Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: A
KDIGO summary (Part 1). Crit Care 2013;17:204

36. Eleutherakis-Papaiakovou V, Bamias A, Gika D, Simeonidis A,
Pouli A, Anagnostopoulos A, Michali E, Economopoulos T, Zervas
K, Dimopoulos MA; Greek Myeloma Study Group: Renal failure
in multiple myeloma: Incidence, correlations, and prognostic
significance. Leuk Lymphoma 2007;48:337-341

37.Utas C, Akpolat T: Sistemik hastaliklarda bobrek tutulumu. Akpolat
T, Utag C, Siileymanlar G (ed), Nefroloji El Kitab1 (4.baski).
Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2007;210-224

38. Walther C, Podoll AS, Finkel KW: Treatment of acute kidney injury
with cast nephropathy. Clin Nephrol 2014;82:1-6

39. Alexanian R, Haut A, Khan AU, Lane M, McKelvey EM, Migliore
PJ, Stuckey WI Jr, Wilson HE: Treatment for multiple myeloma.
Combination chemotherapy with different melphalan dose
regimens. JAMA 1969;208:1680-1685

40. Sirohi B, Powles R, Kulkarni S, Rudin C, Saso R, Rigg A, Horton
C, Singhal S, Mehta J, Treleaven J: Glomerular filtration rate prior
to high-dose melphalan 200 mg/m(2) as a surrogate marker of
outcome in patients with myeloma. Br J Cancer 2001;85:325-332

41.Fakhouri F, Guerraoui H, Presne C, Peltier J, Delarue R, Muret P,
Knebelmann B: Thalidomide in patients with multiple myeloma and
renal failure. Br J Haematol 2004;12:96-97

42.Roussou M, Kastritis E, Christoulas D, Migkou M, Gavriatopoulou
M, Grapsa I, Psimenou E, Gika D, Terpos E, Dimopoulos
MA: Reversibility of renal failure in newly diagnosed patients
with multiple myeloma and the role of novel agents. Leuk Res
2010;34:1395-1397

43.San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, Dimopoulos MA,
Shpilberg O, Kropff M, Spicka I, Petrucci MT, Palumbo A,
Samoilova OS, Dmoszynska A, Abdulkadyrov KM, Schots R, Jiang
B, Mateos MV, Anderson KC, Esseltine DL, Liu K, Cakana A, van
de Velde H, Richardson PG; VISTA Trial Investigators: Bortezomib
plus melphalan and prednisone for initial treatment of multiple
myeloma. N Engl J Med 2008;359:906-917

44 . Kastritis E, Zervas K, Symeonidis A, Terpos E, Delimbassi S,
Anagnostopoulos N, Michali E, Zomas A, Katodritou E, Gika D,
Pouli A, Christoulas D, Roussou M, Kartasis Z, Economopoulos
T, Dimopoulos MA: Improved survival of patients with multiple
myeloma after the introduction of novel agents and the applicability
of the International Staging System (ISS): An analysis of the Greek
Myeloma Study Group (GMSG). Leukemia 2009;23:1152-1157

45.Suzuki K: Current therapeutic strategy for multiple myeloma. Jpn J
Clin Oncol 2013;43:116-124

46.Jurczyszyn A, Legie¢ W, Helbig G, Hus M, Kyrcz-Krzemiefi S,
Skotnicki AB: New drugs in multiple myeloma - role of carfilzomib
and pomalidomide. Contemp Oncol (Pozn) 2014;18:17-21

47.Siegel D,Martin T, Nooka A, Harvey RD, Vij R, Niesvizky R, Badros
AZ, Jagannath S, McCulloch L, Rajangam K, Lonial S: Integrated
safety profile of single-agent carfilzomib: Experience from 526
patients enrolled in 4 phase II clinical studies. Haematologica
2013;98:1753-1761

48.Kourelis TV, Manola A, Moustakakis MN, Bilgrami SF: Role
of plasma exchange in the treatment of myeloma nephropathy:
Experience of one institution and systematic review. Conn Med
2013;77:147-151

49.Clark WEF, Stewart AK, Rock GA, Sternbach M, Sutton DM,
Barrett BJ, Heidenheim AP, Garg AX, Churchill DN; Canadian
Apheresis Group: Plasma exchange when myeloma presents as
acute renal failure: A randomized, controlled trial. Ann Intern Med
2005;143:777-784

50.Leung N, Gertz MA, Zeldenrust SR, Rajkumar SV, Dispenzieri A,
Fervenza FC, Kumar S, Lacy MQ, Lust JA, Greipp PR, Witzig TE,
Hayman SR, Russell SJ, Kyle RA, Winters JL: Improvement of cast
nephropathy with plasma exchange depends on the diagnosis and on
reduction of serum free light chains. Kidney Int 2008;73:1282-1288

5

—

.Burnette BL, Leung N, Rajkumar SV: Renal improvement in
myeloma with bortezomib plus plasma exchange. N Engl J Med
2011;364:2365-2366

52.Haspel RL, Cserti-Gazdewich C, Dzik WH: Renal improvement
in myeloma with plasma exchange. N Engl J Med 2011;365:1061-
1062

53.Rodrigues L, Neves M, Sd H, Gomes H, Pratas J, Campos M: Severe
acute kidney injury and multiple myeloma: Evaluation of kidney
and patient prognostic factors. Eur J Intern Med 2014;25:652-656

54.Tsakiris DJ, Stel VS, Finne P, Fraser E, Heaf J, de Meester J,
Schmaldienst S, Dekker F, Verrina E, Jager KJ: Incidence and
outcome of patients starting renal replacement therapy for end-
stage renal disease due to multiple myeloma or light-chain deposit
disease: An ERA-EDTA Registry study. Nephrol Dial Transplant
2010;25:1200-1206

55. Abbott KC,AgodoaLY: Multiple myeloma and light chain-associated
nephropathy at end-stage renal disease in the United States: Patient
characteristics and survival. Clin Nephrol 2001;56:207-210

56.Shebl FM, Warren JL, Eggers PW, Engels EA: Cancer risk among
elderly persons with end-stage renal disease: A population-based
case-control study. BMC Nephrol 2012;13:65

264

Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (3): 256-265



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

AyarY ve ark: Myeloma Bobregi

57.Shetty A, Oreopoulos DG: Continuous ambulatory peritoneal
dialysis in end-stage renal disease due to multiple myeloma. Perit
Dial Int 1995;15:236-240

58.Clark AD, Shetty A, Soutar R: Renal failure and multiple myeloma:
Pathogenesis and treatment of renal failure and management of
underlying myeloma. Blood Rev 1999;13:79-90

59.Heyne N, Denecke B, Guthoff M, Oehrlein K, Kanz L, Hiaring HU,
Weisel KC: Extracorporeal light chain elimination: High cut-off
(HCO) hemodialysis parallel to chemotherapy allows for a high
proportion of renal recovery in multiple myeloma patients with
dialysis-dependent acute kidney injury. Ann Hematol 2012;91:729-
735

60. Hutchison CA, Heyne N, Airia P, Schindler R, Zickler D, Cook M,
Cockwell P, Grima D: Immunoglobulin free light chain levels and
recovery from myeloma kidney on treatment with chemotherapy and
high cut-off haemodialysis. Nephrol Dial Transplant. 2012;27:3823-
3828

61.Haynes RJ, Read S, Collins GP, Darby SC, Winearls CG:
Presentation and survival of patients with severe acute kidney injury
and multiple myeloma: A 20-year experience from a single centre.
Nephrol Dial Transplant 2010;25:419-426

62.Shehata N, Walker I, Meyer R, Haynes AE, Imrie K; Cancer Care
Ontario Hematology Disease Site Group: The use of erythropoiesis-
stimulating agents in patients with non-myeloid hematological
malignancies: A systematic review. Ann Hematol 2008;87:961-973

63.Heher EC, Spitzer TR, Goes NB: Light chains: Heavy burden in
kidney transplantation. Transplantation 2009;87:947-952

64. Alchi B, Nishi S, Iguchi S, Shimotori M, Sakatsume M, Ueno M,
Narita I, Saito K, Takahashi K, Gejyo F: Recurrent light and heavy
chain deposition disease after renal transplantation. Nephrol Dial
Transplant 2005;20:1487-1491

65.Leung N, Lager DJ, Gertz MA, Wilson K, Kanakiriya S, Fervenza
FC: Long-term outcome of renal transplantation in light-chain
deposition disease. Am J Kidney Dis 2004;43:147-153

66.Kuypers DR, Lerut E, Claes K, Evenepoel P, Vanrenterghem Y:
Recurrence of light chain deposit disease after renal allograft
transplantation: Potential role of rituximab? Transpl Int
2007;20:381-385

67.Kaposztas Z, Kahan BD, Katz SM, Van Buren CT, Cherem L:
Bortezomib successfully reverses early recurrence of light-chain
deposition disease in a renal allograft: A case report. Transplant
Proc 2009:41:4407-4410

68.Moiz A, Javed T, Garces J, Staffeld-Coit C, Paueksakon P:
Late recurrence of light chain deposition disease after kidney
transplantation treated with bortezomib: A case report. Ochsner J
2014;14:445-449

69. Wagner L, Lengyel L, Mikala G, Reményi P, Piros L, Csomor J,
Féabry L, Tordai A, Langer RM, Masszi T: Successful treatment of
renal failure caused by multiple myeloma with HLA-identical living
kidney and bone marrow transplantation: A case report. Transplant
Proc 2013;45:3705-3707

70. Spitzer TR, Sykes M, Tolkoff-Rubin N, Kawai T, McAfee SL, Dey
BR, Ballen K, Delmonico F, Saidman S, Sachs DH, Cosimi AB:
Long-term follow-up of recipients of combined human leukocyte
antigen-matched bone marrow and kidney transplantation for
multiple myeloma with end-stage renal disease. Transplantation
2011;91:672-676

71.Naina HV, Harris S, Dispenzieri A, Cosio FG, Habermann TM,
Stegall MD, Dean PG, Prieto M, Kyle RA, Rajkumar SV, Leung
N: Long-term follow-up of patients with monoclonal gammopathy
of undetermined significance after kidney transplantation. Am J
Nephrol 2012;35:365-371

72.Safadi S, Dispenzieri A, Amer H, Gertz MA, Rajkumar SV,
Hayman SR, Lacy MQ, Leung N: Multiple myeloma after kidney
transplantation. Clin Transplant 2015;29:76-84

73.Savenkoff B, Aubertin P, Ladriere M, Hulin C, Champigneulle
J, Frimat L: A de novo monoclonal immunoglobulin deposition
disease in a kidney transplant recipient: A case report. J] Med Case
Rep 2014;8:205

74.Aoki T, Kasai M, Harada Y, Matsubara E, Morishita T, Suzuki T,
Tsujita M, Goto N, Katayama A, Watarai Y, Uchida K, Ito M, Saji
H, Tsuzuki T, Uchida T, Ogura M: Stable renal engraftment in a
patient following successful tandem autologous/reduced-intensity
conditioning allogeneic transplantation for treatment of multiple
myeloma with del (17p) that developed as a post-transplantation
lymphoproliferative disease following renal transplantation. Int J
Hematol 2013;98:129-134

75.Goel SK, Granger D, Bellovich K, Marin M, Qu H, EI-Ghoroury M:
Myeloma cast nephropathy: A rare cause of primary renal allograft
dysfunction. Transplant Proc 2011;43:2784-2788

Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (3): 256-265

265



