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OZET

AMAC: Multiple myelom, hematolojik maligniteler i¢inde sik goriilen ve
onemli morbidite ve mortalite nedeni olan bir hastaliktir. Hastaligin tani1 anindaki
evrelemesi, hastaya yaklasimi ve tedavi stratejisini belirlemektedir. Uzun siiredir
kullanilan D.Salmon ve ISS evreleme sitemleri bazi Onemli risk faktorlerini
icermemektedir. Bu baglamda 2014 yilinda ISS evreleme sistemine, serum LDH diizeyi
ve FISH ile yapilan genetik siniflamanin da eklenmesi ile tanimlanan R-ISS evreleme
sisteminin, ISS evreleme sistemi ile karsilastirilmasi ¢alismamizin temel amacidir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji kliniginde Ocak 2009 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda yeni tani
almig 84 multiple myelom hastas1 retroskpektif olarak degerlendirildi. Biitiin hastalar
benzer tedavi stratejileri ile takip edilmis hastalardi. ISS ve R-ISS sistemlerine gore tani
anindaki evrelemleri yapildi. LDH diizeyi ve FISH ile yapilan genetik sonuclara gore de
sag kalim analizleri yapildi. Ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri

hesaplandi. Her iki evrenin benzer ve farkli yonleri degerlendirldi.

SONUC: Hastalarin ortanca yas1 61,5 idi. Erkek/kadin oram1 1,27/1°di. 11
hastada (%13) LDH vyiiksekligi vardi. Fakat sagkalim agisindan LDH 6nemli bir risk
faktorli olarak bulunmadi. Yiiksek riskli genetige sahip 13 hastanin (%15,4) median
ortalama sag kalimi 15 ay iken, standart riskli grupta 27 aydi. Evreleme sistemlerinin
karsilastirilmasinda, evreleme sistemleri anlamli olarak farkli idi (p<0,001). Uyum
katsayis1 kappa:0,63 olarak hesaplandi. Evre-I agisindan anlaml fark yok iken R-ISS
sisteminde daha az hasta evre-III olarak degerlendirildi ve bu hastalar tim gruplar
igerisinde en kotli prognozlu hastalar: temsil etmekte idi. ISS evre-III’de 32 hasta vardi
ve median OS 19 ay iken R-ISS evre-11I"de 12 hasta vardi ve median OS 14,5 aydi.

TARTISMA: Evreleme sistemine, énemli bir prognostik belirte¢ olan genetik
faktoriin de eklenmesi dogru bir yaklagimdir. LDH icin ise daha fazla klinik ¢aligmaya

ithtiya¢ vardir. R-ISS evreleme sistemi genetik faktorleri igerdiginden ISS eveleme

Vil



sisteminden daha gii¢liidiir. Fakat ISS evreleme sisteminin yerini alabilmesi i¢in daha

fazla klinik tecriibeye gerek vardir.
Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, ISS, R-ISS.
ABSTRACT

AIM: Multiple myeloma, which is a frequently seen and important disease
among hematologic malignancies, is an illness that causes mortality and morbidity. The
staging of the illness at the moment of diagnosis determines both the approach to the
patient and treatment strategy. D.Salmon and ISS staging systems, which have been
used for a long time, don’t contain some important risk factors. In this context, the
comparison of ISS staging system to R-ISS staging system which is identified in 2014
with addition of genetic classification made with FISH and serum LDH level is the
main aim of our study.

MATERIALS AND METHOD: In our study, 84 multiple myeloma patients
who were newly diagnosed were evaluated retrospectively in hematology clinic of
Ondokuz Mayis University Hospital between January/2009 and December/2013. All the
patients were the ones followed with similar treatment strategies. According to ISS and
R-1SS systems, their stagings were made at the moment of diagnosis. According to
genetic results made with FISH and serum LDH level, survival analyses were made.
Overall survival and progression free survival durations were calculated. The similar
and different aspects of both two stagings were evaluated.

RESULT: The median age of the patients was 61,5. Men/women percentage
was 1,27/1. 11 patients (%13) had high LDH level. But in terms of survival, LDH
couldn’t be found as an important risk factor. 13 patients (%15,4) who have high risk
genetics had 15-month overall survival while 27 month in standard risky group. In the
comparison of staging systems, staging systems were significantly different (p<0,001).
Coefficient of concordance kappa was calculated as 0,63. When there is no significant
difference in terms of stage-1, fewer people were evaluated as stage-111 in R-ISS system
and those patients stood for the patients with the worst diagnosis among all the groups.
In stage Il in ISS, there were 32 patients and median overall survival was 19 months
while there were 12 patients and median overall survival was 14,5 months in stage Il in
R-ISS .



DISCUSSION: 1t is a correct approach to add genetic factor, which is an
important prognostic marker, to the staging system. Much more clinical study is needed
for LDH. R-ISS staging system is more effective than ISS staging system as it includes
genetic factors. Yet, much more clinical experience is needed to substitute for ISS
staging system.

Key Words: Multiple myeloma, ISS, R-ISS.



1. GIRIS VE AMAC

Multiple myelom (MM) plazma hiicrelerinden kaynaklanan ve ¢ogunlukla yash
poplilasyonu etkileyen malign bir hastaliktir. Tiim malignitelerin %1’ini, hematolojik
malignitelerin ise %10’unu olusturur (Hoffman ve ark., 2013). Klinik olarak heterojen
bir hastalik olan MM, tedavi gerektirmeyen sessiz myelomdan, tedavi gerektiren asikar
myeloma kadar uzanan bir ger¢evede degerlendirilebilir. Vertebra kiriklarina, anemiye,
hiperkalsemiye ve diyaliz tedavisi gerektirebilecek derecede bobrek yetmezligine sebep
olabilir. MM, yasam siiresini belirgin kisaltmasi, yasam kalitesini bozmasi, morbidite ve
mortaliteye yol agmasi nedeni ile Onemli bir saglik problemi olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

MM’un ilk olarak tanimlandigi tarih olan 1850’li yillardan buyana tani ve
tedavisinde birgok degisiklikler olmustur. Hastaligin daha iyi tanimlanmas1 ve tedavisi
icin bircok caligmalar yapilmistir. Bugilin hastaligin tanisinda, hiperkalsemi, bobrek
yetmezligi, anemi gibi organ disfonksiyonlarini gosteren parametrelerin yaninda, kemik
iligindeki malign plazma hiicrelerinin oran1 ve M proteinleri olarak adlandirilan serum
ve idrardaki anormal proteinlerin Slgiimleri de kullanilmaktadir. Tedavisinde ise bircok
ajanlar kullanilmis olup, 6zellikle son 10 yilda yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesi ile
yasam siiresinde ve yasam kalitesinde belirgin iyilesmeler gézlemlenmistir.

Tiim bunlarin yaninda MM’da prognoz ve buna bagl olarak tedavi stratejisini
belirlemek amaci ile birgok evreleme sistemleri tanimlanmistir. Ozellikle bunlardan
ikisi uluslararas1 kabul géren ve kullanilan evreleme sistemleri olmustur. lki 1975
yilinda Salmon ve arkadaslari tarafindan tanimlanan Durie Salmon evreleme sistemi idi.
Bu sistem, hastalikla ilgili birgok parametreyi igeriyor ve tiimor yiikiinii de belirlemede
kullanilabiliyordu. Uzun yillar bu evreleme sistemi kullanildi. 2005 yilinda ise Greipp
ve arkadaslari, yaptig1 bir ¢alisma ile prognozla iliskisi kuvvetli olarak bulunan, serum
albiimin ve P2-mikroglobulin diizeylerini kullanarak pratik bir evreleme sistemi
gelistirdi. Bu evreleme sistemi de ISS (International Staging System) olarak adlandirildi
ve uluslararasi kabul gordii. Fakat tiim bunlarin yaninda MM’da genetik patolojilerin de
onemli bir risk faktorii oldugu bulundu ve konvansiyonel sitogenetik yerine FISH
(Flourescent in-situ hybridisation) yonteminin kullanimi ile de bu genetik patolojilerin

tespiti kolaylasti. Yapilan bircok ¢aligma sonucunda da kotli prognozla ve iyi prognozla



iligkili genetik patolojiler tanimlanip gruplandirildi. Bunun yaninda baska biyokimyasal
parametreler ile de yapilan prognostik caligmalar sonucunda serum laktik dehidrogenaz
(LDH) diizeyinin de prognozla iligkili oldugu bulundu. Yaygin olarak kullanilan Durie
Salmon ve ISS evreleme sistemlerinin bu 6nemli prognostik faktorleri igermemesi
nedeni ile Oliva ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda ISS evreleme sistemine genetik
faktorlerin ve serum LDH diizeyinin eklenmesi ile olusturulan yeni bir evreleme sistemi
tamimlandi. Bu evreleme sistemine de R-1SS (Revised International Staging System) ad1
verildi.

MM’da evreleme, bircok malign hastalikta oldugu gibi hastaliin seyrini
ongormede ve tedavi stratejisini belirlemede 6nemli yer tutumaktadir ve bu baglamda
en etkin evreleme sistemini olusturmak i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Bizim
calismamizda da amacimiz, bu yeni tanimlanmis evreleme sistemi olan R-ISS evreleme
sisteminde, yeni risk faktorleri olarak tanimlanan genetik faktorlerin ve serum LDH
diizeyinin dogru kullanilip kullanilmadiginin ve bu evreleme sisteminin eski evreleme
sistemi olan ISS evreleme sisteminin yerini alabilecek bir sistem olup olmadiginin
arastirilmasidir.  Bu baglamda bu retrospektif c¢alismamizda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Unitesi’nde Ocak/2009 ile Aralik/2013
tarihleri arasinda yeni tani almis multiple myelom hastalar1 incelenerek 1SS ve R-ISS

evreleme sistemlerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PLAZMA HUCRE DIiSKRAZILERI

Plazma hiicre diskrazileri (PHD), immunglobulin (Ig) sekrete eden plazma
hiicrelerinin  klonal proliferasyonu ile karakterize neoplastik hastalik grubudur
(Goldman ve Schafer, 2012). PHD’de asir1 Ig yapimmi sézkonusudur. Bu hastalik
grubundaki malign hiicreler, B lenfoid dizinin en olgunlasmis hiicreleri olan plazma
hiicreleri ve plazmasitoid lenfositlerdir. Bu hiicrelerin normal olgunlagsma siirecinde 19
molekiiliinii kodlayan genlerdeki DNA’nin yapisinda birtakim degisiklikler olur. Bu
degisim sayesinde, dogadaki mevcut ¢cok sayidaki antijenden sadece birine kars1 spesifik
antikor olusturma yetenegine sahip, ¢cok sayida plazma hiicre klonu olusur. PHD’de ise
tek bir plazma hiicre klonunun anormal ¢ogalmasi s6zkonusudur. Bunun sonucu olarak
kontrolstiz miktarda ayni tip antikor yapilir. Bu antikorlar genelde hatali iiretilir ve
Serum ve/veya idrarda saptanirlar. Saptanan bu antikorlara monoklonal M proteini,
myelom proteini veya paraprotein denir. M proteini, protein elektroforezinde siklikla
beta-gamma arasinda dar tabanli, uzun, sivri bir pik olarak saptanir. Bu 6zellikleri ile de
genis tabanli, pik yapmayan, heterojen goriiniimlii, poliklonal yapidaki globiilin
artisindan ayrilir. Poliklonal goriiniim, reaktif veya inflamatuvar progeslerde goriilen

normal bir durumdur (Greer ve ark., 2009).

Normal Ig’ler 2 agir ve 2 hafif polipeptid zincirinden olugmaktadir. Agir
polipeptid zincirleri latin harfleri ile; IgG-gamma( vy ), IgA-alfa( a ), IgM-mii(p), IgD-
delta( 0 ) ve IgE-epsilon(e ) olarak simgelenir. IgG’nin; IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4 olarak,
IgA ise IgAl ve IgA2 olmak iizere altgruplara ayrilir. IgM, IgE ve IgD igin alt grup
tanimlanmamustir (Greer ve ark., 2009). Monoklonal M proteinleri de 2 agir ve 2 hafif
zincirden olugan tam bir Ig yapisinda olabilecegi gibi, yalniz agir ya da yalniz hafif
zincirden de olusabilir. PHD’de monoklonal Ig disindaki normal Ig’lerde azalma

olabilir. Bu durum ise immunparalizi olarak adlandirilir.

PHD siniflamast siklik sirasmna gére; MGUS (Monoclonal gammopathy of
undetermined significance = 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati) % 55, multiple
myelom (MM) %16,5, amiloidoz %11,5, sessiz (smoldering) myelom % 3,

lenfoproliferatif hastaliklar %4, Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM) %?2, soliter



veya ekstramediiller plazmositomlar %2, diger nedenler %6 oraninda goriiliir (Wintrobe

ve Greer, 2009). PHD’lerinin siniflandirilmast Tablo-2.1’de gosterilmistir.

Tablo-2.1. PHD’lerinin smiflandirilmast (Wintrobe ve Greer, 2009).

I. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)

A. Benign (1gG, IgA, IgD, IgM ve nadiren serbest hafif zincirler)

B. Malignite iligkili veya monoklonal protein iirettikleri bilinmeyen diger hastaliklar
C. Biklonal gammopatiler

D. idiyopatik Bence-Jones proteiniirisi

I1. Malign monoklonal gammopatiler
A. Multiple Myelom (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM ve hafif zincirler)
1. Asikar multiple myelom
2. Smoldering myelom
3. Plazma hiicreli 16semi
4. Nonsekretuar myelom
5. IgD myelomu
B. POEMS sendromu: Polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal protein,
cilt degisiklikleri (osteosklerotik myelom)
C. Plasmasitom
1. Ekstramediiller plazmositom
2. Kemigin soliter plazmositomu
D. Malign lenfoproliferatif hastaliklar
E. Waldenstrom makroglobulinemisi
F. Kronik lenfositik 16semi
G. Agir zincir hastaliklar
1. Gamma-agir zincir hastalig
2. Alfa- agir zincir hastaligi
3. Mii- agir zincir hastalig

H. Primer Amiloidoz




2.2. MULTIPLE MYELOM

Multiple myelom (Kahler hastaligi, plazma hiicreli myelom, myelomatozis), B
hiicrelerinden kdken alan tek bir plazma hiicre klonunun proliferasyonu ile karakterize
malign bir hastaliktir. Tiim malignitelerin %]1’ini, hematolojik malignitelerin %10 unu
olusturur. Malign PHD’leri i¢inde en sik goriilenidir. Yasli populasyonun hastaligi olup
erkelerde ortalama goriilme yast 69, kadinlarda 71 dir. 40 yasin altinda nadir olarak
gortliir( %2 ). Amerikada yillik insidans1 100000’de 4’diir. Siyah irkta beyazlara gore 2
kat daha fazla goriiliir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik gortliir (Durie ve ark., 2003;
Wintrobe ve Greer, 2009). Ulkemizde genis ¢apli bir insidans calismasi
bulunmamaktadir. 1844 yilinda Samuel Solley tarafindan ilk myelom vakasi
bildirilmigtir. Myelomlu bir hastanin idrarinda ¢alisma yapan ilk kisi Dr. Henry Bence
Jones’dur. Von Rustizky, 1873 yilinda birden fazla kemik timori olan bir hastada
multiple myelom terimini kullanmistir. 1889’da kemik agrisi, anemi ve proteiniirisi olan
bir hasta Dr. Otto Kahler tarafindan MM’lu olarak rapor edilmistir (Wintrobe ve Greer,
2009).

2.2.1. Etyoloji

MM’un etyolojisi biiyiik oranda bilinmemektedir. Cin ve Japonlarda disiik,
Afro-Amerikan halkta daha yiiksek oranda goriiliip, Amerikada yasayan Cinlilerde de
diisiik oranda goriilmesi cevresel faktorlerden ziyade irkin etkisini diistindiirmektedir.
Ayn1 zamanda iki veya daha ¢ok birinci derece akrabalarda ve tek yumurta ikizlerinde
gorildigi bildirilmistir (Kyle ve ark., 2003). MM ile sigara ve alkol kullanim1 arasinda
bir iligki bulunamamustir. Kotii sosyoekonomik diizey ve obesite MM riskini
arttirmaktadir. Tarim ve hayvancilikla ugrasanlarda, aflatoksine maruz kalanlarda,
metalulrji ve lastik sanayisinde c¢alisanlarda daha sik goriilse de heniiz MM ile
mesleksel bir iligki tam olarak kurulamamistir. Cevresel maruziyet olarak pestisidlere,
benzene, aflotoksine, sa¢ boyalarina maruziyet ve bazi ilaglarin (fenitoin, propoksifen,
fenobarbital, diazepam, propronalol, ibuprofen, diyet ilaglari, stimulan ve laksatifler)
kullaniminin MM riskini arttirdig1 bilinmektedir (Wintrobe ve Greer, 2009). Japonyada
atom bombas1 sonrasi yapilan calismalarda ve Amerika’da 1960 yilinda radyologlar
arasinda yapilan ¢alismalarda MM ile iliskili 6liimler bildirilmistir. Baska bir caligmada

da diisiik doz radyasyona maruz kalanlarda 2 kat fazla oranda MM go6zlemlenmistir



(Matanoski ve ark., 1975). Kronik antijenik sitimulasyona yol agan infeksiy6z ve
inflamatuar durumlarm (HIV, HCV, HHVS8, otoimmun hastaliklar, bag dokusu
hastaliklari, alerjik hastaliklar), MGUS’un etyolojisinden sorumlu oldugu
distintilmektedir (Wintrobe ve Greer, 2009).

2.2.2. Patogenez

Gilinimiizde MM’un patogenezinin tamamini agiklayacak tek bir anormallik
saptanamamustir. Malign plazma hiicreleri uzun yasam siireli ve diistik tireme indeksli
(plasma cell labeling index) hiicrelerdirr. MM’da neoplastik transformasyonun
farklilagmanin hangi agsamasinda oldugu bilinmemekle birlikte, B hiicre gelisiminin geg
asamasinda, muhtemelen germinal merkezde plazmoblast veya hafiza B hiicresi
asamasinda oldugu diisliniilmektedir Postgerminal hiicre orijinli olduklar1 yapilan
sitogenetik ve molekiiler genetik ¢aligmalar ile ortaya konmustur. MM un patogenezi
sitokinler, genetik, kemik iligi mikrogevresi, ve hiicre siklusu iizerine yapilan ¢alismalar

ile agiklanmaya c¢alisilmistir (Wintrobe ve Greer, 2009).
2.2.2.1. Kemik iligi mikrocevresinin myelomdaki rolii

Myelom hiicreleri ¢ok sayida adezyon molekiilleri sayesinde kemik iligi stromal
hiicreleri ile etkilesim igindedir. Bunlar CD56/CD56; Syndecan-1 (CD138)/kollajen;
interseliller adezyon molekiilii (ICAM) -1/16kosit ile iliskili antijen (LFA) -1;
CD49d/vaskiilar hiicresel adezyon molekiilii (VCAM) -1 veya fibronektin ve
CD38/CD31 molekiillerini igerir. CD49d/VCAM-1 biiyiik bir olasilikla, kemik iligi
icinde myelom hiicrelerinin etkili olmasmi saglayabilen en Onemli yoldur
(Papayannopoulou ve ark., 2001). Bu adezyon molekiillerinin yaninda myelom
hiicreleri tarafindan salgilanan CCL1, miyelom hiicrelerinin biraraya toplanmasina
neden olur. Stromal hiicreler ile myelom hiicrelerinin etkilesimi, kemik yikimina,
myelom hiicrelerinin proliferasyonuna, ilag direncine ve genetik instabiliteye yol agar
(Wintrobe ve Greer, 2009).

Kemik iligi mikrogevresi; hiicresel matriks proteinleri, kemik iligi stroma
hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar ve lenfositlerden
olusur (Lichtman, 2006). Bu mikrogevredeki hiicreler ve myelom hiicreleri arasinda

patolojik ve ayn1 zamanda da sinerjik bir iliski vardir. MM’da kemik yikimina, artan



osteoklastik kemik rezorpsiyonunu karsilayacak diizeyde kemik olusumunun olmamasi
neden olur (Hall ve Guyton, 2011). MM’da kemik hastaligindaki esas mekanizma,
osteoklast aktivasyonunun artmasi ve osteoblast fonksiyonunun baskilanmasidir.
Myelom kemik hastalifi, hastalarin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli faktorlerden
biridir ve tan1 aninda hastalarin yaklasik %75’inde osteoporozdan patolojik kiriklara

kadar uzanabilen kemik hadiseleri vardir (Berenson, 2005).

Osteoklast aktivasyon faktorleri (OAFs), niikleer faktor kappa B (RANK),
ligand reseptor aktivatorii (RANKL), osteoprotegerin (OPG) sisteminin taninmasi
myelom kemik hastalifinin molekiiler seviyede daha iyi anlagilmasini saglamistir.
Kemik iligi mikrogevresi ile myelom hiicrelerinin etkilesimi, stroma hiicreleri
tarafindan OAFs salinmasma neden olur. OAFs, stroma hiicre yiizeyinde RANKL
ekspresyonunu arttirir. RANKL, osteoklast prekiirsorlerinin iizerindeki RANK reseptor
aktivator reseptoriine baglanarak osteoklast farklilasmasini ve aktivasyonunu tetikler.
Kemik iligi mikrogevresinde aktif osteoklastlar, stroma hiicreleri ve OAFs arasindaki
etkilesim sirayla, MM hiicre biiylimesini uyarir ve bir kemik yikimi siklusunu siirdiirtir

(Lichtman, 2006; Greer ve ark., 2009; Wintrobe ve Greer, 2009).

Osteoklastogenezis tizerinde RANKL’1n giiglii uyarici etkileri cogunlukla, kemik
yikimi i¢in bir koruyucu mekanizma gorevi yapan, osteoprotegerin (OPG) tarafindan
etkisiz hale getirilir. Myelom, plazma hiicreleri yiizeylerinde bulunan CD56 adezyon
molekiilii ile osteoblastlar1 etkileyerek, bu hiicrelerin apopitozuna yol agarlar. MM’da,
OPG mRNA ekspresyonu 6nemli 6l¢iide azalir. Osteoblastlarin baskilanmasi sonucunda
yeni kemik olusumu gergeklesemez ve osteopeni ortaya ¢ikar (Wintrobe ve Greer,
2009).

Myelom plazma hiicrelerinden salgilanan gesitli sitokinler (IGF, TNF-alfa, 1L-6
v.b.) stromal hiicrelerden RANK, reseptor aktivator ligand’imnin (RANKL) salinmasina
yol acar. Myelom hiicreleri de RANKL eksprese ederler. Myelom hiicre RANKL
ekspresyonu ile kemik lezyonlar1 arasinda énemli bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(Wintrobe ve Greer, 2009). RANKL osteklastlarin diferansiasyonunu, aktivasyonunu ve
anti-apopitozunu saglayan en Onemli maddedir. RANKL osteoblastlar tarafindan
yapilan ve serumda serbest halde bulunan osteoprotegerin (OPG) ile baglanarak inaktif

hale getirilir. Myelom plazma hiicreleri tarafindan baskilanan osteoblastik aktivite



sonucunda OPG azalirken, RANKL stromal hiicre uyarilmasi ile artmaktadir.
OPG/RANKL dengesinin bozulmasi osteoklastlarin uyarilmasima ve apopitozunun
inhibisyonuna yol agmaktadir. Artmis osteoklastik aktivite osteolizis ile litik kemik
lezyonlarmin olugmasina sebep olur. Osteolizis ayn1 zamanda myelomlu hastalarin

%10’unda goriilen hiperkalsemiden de sorumludur.
2.2.2.2. Sitogenetigin rolii

MM hastalarinda yapilan sitogenetik ve molekiiler genetik ¢alismalari ile birgok
genetik anomali tespit edilmistir. Anormal konvansiyonel sitogentik sonuglar ile kisa
yagsam siiresi ve aktif hastalik arasindaki baglanti ilk kez 1985 yilinda bildirilmistir.
Bunu takip eden birgok calismada MM hastalarinda anormal metafaz bulgular ile kisa
yasam siiresi arasindaki anlamli baglant1 gdsterilmistir. Fakat myelom hiicrelerinin
spontan mitoz aktivitesinin ¢ok diisiik olmasi, kromozom eldesi ve sitogenetik analiz
basar1 sansini azaltmakta ve mevcut kromozamal anomaliler olgularin sadece %20-
50’sinde gosterilebilmekteydi. Daha sonralari molekiiler sitogenetik analiz segenegi
olan FISH (Flourescent in-situ hybridisation) ile yapilan analizlerde bu oran ¢ok daha
yiikseklere ¢ikmistir (Magrangeas ve ark., 2004). Metafazda hiicre gereksinimi olmayan
FISH yontemi ile ve ¢ok renkli spektral karyotipleme yontemi ile vakalarin %90’nindan
fazlasinda kromozom anomalisi tesbit edilir. MM hastalarinin %65’inde hiperdiploidi,
%15’inde psddodiploidi, %20’sinde hipodiploidi goriiliir. En yaygin goriilen kromozom
anormalikleri 3., 5., 7., 9., 11., 15. ve 19.cu kromozomlarin hiperdiploidisi. 8,13,14 ve
X kromozomlarmin hipodiploidisidir (Wintrobe ve Greer, 2009). Ig agir zincir
genlerinin bulundugu 14q32 bandinda yeniden diizenlemeler, 13 numarali kromozomda
delesyon ve kayiplar en sik goriilen anomaliler arasindadir. MGUS olgularinin
%350’sinde, MM hiicre dizilerinin %90’1inda Ig agir zincir genlerinin yer aldig1 14q32
yeniden diizenlemeleri saptanmistir (Fonseca ve ark., 2004). MM’da yapisal
anomalilerin yaninda sayisal anomaliler de goézlenir. Sayisal kromozom anomalileri
hiperdiploidiler ve nonhiperdiploidiler olarak ikiye ayrilir. Hiperdiploid olgular
cogunlukla iyi prognostik 6zellik gosteririler (Fonseca ve ark., 2003b).



2.2.2.3. Sitokinlerin rolii

MM’da plazma hiicreleri membran yilizeyinde bulunan reseptorlerle mikro
cevreye baglidirlar. Bu reseptorler; IL-6, IL-15, IGF, B1 integrinler (VLA-4 ve VLA-5),
CD38 ve CD40’dwr. B1 integrinler reseptorleri fibronektini ve VCAM’1, CD38 ise
CD31’1 baglar. Bu reseptorlerin aktivasyonu dort énemli hiicre igi ileti yolunu aktive
eder; STAT3 (Signal transducer and activator of transcription), Ras-MAPK (Ras-
Mitogen activated protein kinase), protein kinaz B ve niikleer faktor- kB (NF-«xB)’dir
(Papayannopoulou ve ark., 2001). STAT3; IL-6 ve IL-15 tarafindan aktive edilir.
STAT3 aktivasyonu hiicre siklus diizenleyici protein P*' ve Bcl-xl, Mcl-1 anti-
apopitotik proteinlerin yapimini diizenler ayrica cMyc gen transkripsiyonunu artirir.
Ras-MAPK; IL-6, IGF, IL-15 tarafindan aktiflenir. Ras-MAPK aktivasyonu myc,
siklinD yapimini ve NF-kB sinyal yolunu aktive eder. Protein kinaz B yolu IGF, I1L-6
tarafindan aktiflenir ve aktivasyonu halinde PI-3k (phosphotidil inisitol-3 kinase) yolu
ile bcl-2 ailesinden pro-apopitotik protein olan BAD fosforillenerek azalir, Fas-ligand
artar. Bu yolun aktivasyonu plazma hiicrelerinde ilag direncini saglar, plazma
hiicrelerinin apopitozunu onler (Shaughnessy Jr ve ark., 2005). NF-kB yolu; CD38,
CDA40, Ras ve Akt (protein kinaz B) yolu ile aktive olur. NF-kB aktivasyonu artmis
telomeraz aktivitesine yol agarak proangiogenik faktorlerin ve IL-8 salinimini diizenler.
Ayrica anti-apopitotik faktorlerin  bir kisminin yapimimi diizenleyerek plazma

hiicrelerini apopitozdan korur (Wintrobe ve Greer, 2009).

Sonu¢ olarak dort sinyal yolunun aktivasyonu plazma hiicrelerinde artmis
proliferasyon, artmis anti-apopitotik aktivite ve artmis anjiogenik aktiviteye yol agar
(Greer ve ark., 2009).

a)interlokin-6 (IL-6): IL-6, 21-28 kD agirhiginda tek bir protein zincirinden
olusan, 212 aminoasit iceren O- ve N- glikolizasyon ve fosforilasyon bolgeleri iceren
bir polipeptiddir. Cok yonlii isleve sahip bir sitokin olarak hematopoezi, akut faz
reaktanlarini, immun yanit1 diizenler ve konagin savunma mekanizmasinda merkezi bir
rol oynar. Insan IL-6 geni 7. kromozomunda bulunur. IL-6; T ve B lenfositler, monosit,
fibroblast, keratinosit, endotelyal, mezengial, kemik iligi stroma hiicreleri astrositler ve
gesitli timor hiicreleri tarafindan iiretilir. Normal kosullar altinda hiicrelerden

salgilanmaz. Viral enfeksiyonlar, lipopolisakkaritler ve ¢esitli sitokinlerin uyarisi ile



salgilanir. Travma, enflamasyon, otoimmun hastaliklar ve ¢esitli malignitelerde serum
diizeyleri artar (Hirano ve ark., 1990; Trikha ve ark., 2003). IL-6, B hiicrelerinin
bliylime faktorii veya hibridoma faktorii olarak da bilinir ve MM’de en 6nemli biiyiime,
¢ogalma faktoriidiir ve plazma hiicre apopitozunu onleyen faktordiir (Jelinek, 1999).

MM’da biiyiik miktarda kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan tretilir.

IL-6 hedef hiicre yiizeyindeki 6zgiil reseptoriine (IL-6R) baglanir. IL-6 protein
ailesinden IL-11, LIF (Leukemia inhibitory factor), oncostatin M, Cardiotrophin-1 ve
Ciliary neurothrophic factor sinyal tagiyict molekiil olarak gp130’a baglanirlar (Jelinek,
1999). Gpl30’u sinyal tasiyict olarak kullanan bu sitokinler plazma hiicrelerinin
biiylimesinde anahtar rol oynarlar. IL-6, IL-6R baglanarak hiicre igine sinyal tasiyici
protein gpl130 ile mesajlart iletir, bunun sonucunda ras/MAP kinase ve JAK/STAT
sinyal yollarini uyarir, aktive STAT ve ras-MAPK yollar1 plazma hiicre proliferasyonu
icin gereklidir (Jelinek, 1999; Wintrobe ve Greer, 2009). JAK/STAT sinyal yollarindan
aktive olan Jak2 ve STATS3 ise Mcl-1, Bcl-xl, cMyc, siklinD1 gibi anti-apopitotik
proteinlerin yapimini diizenler. IL-6, Ras-NF-kB ile birlikte anti-apopitotik
proteinlerden Bcl2, Bcl-x1 yapimini diizenler. IL-6, PISk/AKT sinyal yolu ile plazma

hiicrelerini dekzametazona karsi korur (Wintrobe ve Greer, 2009).

IL-6 plazma hiicrelerinden VEGF, IL-1B, MIP1a, iiretimini diizenler. Dendritik
hiicrelerin antijen sunumunu 6nler ve immun yetmezlige yol acar (Greer ve ark., 2009).
MM’da serum IL-6 yiiksekligi ile tiimor yiikii, kemik lezyonlari ve myelom bobreginin
gelisimi arasinda yakin iligkisi oldugu bildirilmistir (Jelinek, 1999). IL-6 yoluyla aktive
olan STAT3 serum CRP seviyelerinin artmasindan sorumludur (Wintrobe ve Greer,
2009).

b) Interlokin 1-8 ( IL-1beta): Baslica kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan
tiretilir. MM hiicreleri tarafindan tretildigi gosterilememistir. IL-1B; ICAM-1, VCAM-1
gibi ¢esitli adezyon molekiillerinin hiicresel sistemde ekspresyonunu artirir. MM
hiicrelerinin kemik iligine yerlesmesini (homing) yonlendirir, MM hiicrelerinde 1L-6
salinimini uyarir, hiicre bitylimesini, osteklastlart ve kemik yikimini aktive eder. MM ve
MGUS’ta %25 olguda anormal olarak eksprese edildigi bildirilmistir. IL-1p’nin
upregiilasyonu hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar(Lacy ve ark., 1999; Donovan
ve ark., 2002).
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c) Tiimor nekroz faktorii-o (TNFa): MM’da TNFo malign plazma hiicreleri
ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan iiretilir. TNFa NF-xB aktivasyonunu saglar.
NF-xB, MM hiicreleri ve kemik iligi stroma hiicreleri iizerindeki adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu ve sitokin yapimini diizenler. NF-xB aktivitesi artisit MM
hiicrelerinin sag kalimi artis1 ile iliskilidir (Wintrobe ve Greer, 2009). Boylelikle TNFa
araciligi ile MM hiicreleri tizerindeki CD49d, CD1la gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonu diizenlenir. MM hiicrelerinin kemik iligi stroma hiicrelerine baglanmasini
saglayan CD106 (VCAM-1) ve CD54 (ICAM-1) salinmmi diizenlenir (Hideshima ve
ark., 2001). TNFa, IL-6 salinimini artirirr, MM hiicrelerinin sag kalimini artirir,
hiicreleri apopitotik uyarilara karst korur. TNFa ile OAF salinimi artar, agrili litik
kemik lezyonlari, osteoporoz ve hiperkalsemi gelisir. Kemik lezyonlar1 olan hastalarda
kemik lezyonu olmayan hastalara nazaran serum TNFa diizeyinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Hideshima ve ark., 2001).

d) Vasciiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): Hematolojik malignitelerde
ve solid tlimorlerde, tiimdr hiicrelerinin biiylimesi ve yayilmasi ile neovaskiilarizasyon
arasinda iligkili bulunmustur. VEGF; MM’daki neovaskiilarizasyonda 6nemli bir rol
oynamakla olmakla birlikte; plazma hiicrelerinin biiylimesinde, yagsamasinda ve
migrasyonunda da diizenleyici bir rol oynamaktadir (Podar ve ark., 2001).

e) Hepatosit biiyiime faktori (HGF): HGF ve reseptorii, MM hiicreleri
tarafindan es zamanli olarak eksprese edilirler. Kemik iligi angiogenezinde artig, malign
plazma hiicrelerinin ¢ogalmasina, invazyonuna ve tiimor yiikiiniin artmasina neden olur.
Bu durum hastalik progresyonu ve prognozla iligkilidir (Hjertner ve ark., 1999).

f) Interlokin 10 (IL10): IL-10, plazma hiicre farklilasmasi ve immunoglobulin
tiretiminde onemli bir sitokindir. Monosit ve T hiicre aktivasyonunun goreceli olarak
gec asamasinda dretilir. Fitohemaglutinin ya da anti-CD3 antikorlar1 ile IFN-gama,
TNF-alfa, lenfotoksin {iretiminin yanisira monosit/makrofaja bagl T hiicre ¢ogalmasini

ve sitokin tiretimini 6nler (Klein ve ark., 1999; Otsuki ve ark., 2000).

g) Insiilin benzeri biiyiime faktéorii (IGFs): IGFs bircok hiicre yanitinda rol
almasmin yaninda hiicre biiylime ve ¢ogalmasinda etkili bir peptiddir (Zumkeller ve
Burdach, 1999). Malign hiicrelerden IGF1 ve IGF2 olarak salinir. IGF1’in myelom

hiicreleri i¢in bir biiyiime ve ¢ogalma faktorii oldugu gosterilmistir. IGF-1 reseptdriiniin
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aktivasyonunu Akt yolu ile PI3K aktivasyonuna yol agar ve apoptozu inhibe eder. Ayni
zamanda MAPK yolunu aktive ederek myelom hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olur
(Georgii-Hemming ve ark.,, 1996). IGF1 ayni zamanda myelom hiicreleri i¢in

kemoatraktan oldugu gosterilmistir (Vanderkerken ve ark., 1999).

h) Transforming growth factor B (TGF-B): TGF-B kemik iligi stroma
hiicrelerinden ve myelom hiicrelerinden salgilanir. Bu iki hiicrenin IL6 salgilanmasin
saglayarak indirekt bir etki gdsterir. Immiin sistemi ve yara iyilesmesini baskilamasinin
yaninda stemcell faktorii inhibe ederek hematopoezi baskilar. Bunun sonucu olarak da
B hiicre cogalmasim1i ve Ig iretimini baskilar. Ayni zamanda normal plazma

hiicrelerinin baskilanmasina neden olur (Urashima ve ark., 1996).

1) Interlokin 15 (IL15): IL15 T, B, Natural Killer hiicreleri ve nétrofillerin
proliferasyonunu ve canliligini devam ettirmelerini saglar. IL15 Fas ile indiiklenen
apopitozisi inhibe eder. Ayrica sitotoksik tedaviye direng ile iligkilidir (Tinhofer ve ark.,
2000).

2.2.2.4. Tiimor baskilayan ve uyaran genlerin rolii

a) RB proteini:

Myeloma hiicrelerinde IL-6, retinoblastoma proteinini (pRB) defosforile
formundan (aktif), fosforile formuna (inaktif) ¢evirir (Liu ve ark., 1996). G1 fazindan S
fazina gecisi defosforile formunda iken 6nleyen pRB fosforile olunca inaktif halde kalir,
Gl fazindan S fazina gecisi Onleyemez. Bu gecis siklin bagimlhi kinazlarin (CDK)
katalitik aktivitesince ayarlanir. Biiylime faktorii gibi biliylime uyarict sinyaller de
siklinlerin ¢ogalmasini uyarir. CDK’lar1 iki tip 6nleyici gen tiriinii bulunmaktadir; Inks
(p15, pl6) ve cips/kips (p21, p27, p57). pl5 ve pl6 genleri 9. kromozomun kisa
kolunda bulunmaktadir. Lenfoid tiimdrler 6zellikle de B hiicre lenfoid tiimdrlerde p15
ve pl6 delesyonu goriilmektedir. MM’da ise yiiksek oranda pl16 ve pl5 anormalligi
genlerin hipermetilasyonla inaktivasyonu gozlemlenir. Bu yiiksek siklik MM’da en
yaygin genetik anormalliktir. Her iki genin de etkilendigi hastalarin 2/3'de plazma

hiicreli 16semi ve ekstramediiller plazmasitoma ile seyir goriilmektedir (Ng ve ark.,
1997).
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b) P53:
P53 tiimdr baskilayict geni insanlarda goriilen malign hastaliklarda en yaygin
goriilen mutasyon olmasina ragmen, MM’da daha nadir (%10) rastlanmaktadir.

Terminal donemde ise bu rakam artmaktadir (Portier ve ark., 1992).

c) P21/Ras:

P21/Ras hiicre ¢ogalma ve farklilagsmasinda kritik bir rol oynar. Bu GTP tastyan
protein GTP bagli iken aktif, GDP halinde iken inaktiftir. Kodon 12,13 ve 61'deki nokta
mutasyonlart ¢ok yaygindir (Liu ve ark., 1996).

d) bcl-2 ailesi:

Protoonkogen olarak bcl-2 birtakim uyaranlarla ortaya c¢ikan apoptozisi
onlemektedir. Antiapoptoik iiyelerden bcl-2 ve BCL-XL ile proapoptoik genlerden
BAD, BCL-XS ve bax oran1 6énemlidir. MM’da bcl-2 gen mutasyonuna %2 gibi diisiik
siklikta rastlanmaktadir. Ancak hastaligin erken donemde olasi yiiksek miktarda olmasi
s6zkonusudur. Taze myelom hiicrelerinde daha yiiksek siklikta bulunmasi bu genin
diisiik hipometilasyonu ile ilgili olabilir. bcl-2 diizeyi ile IFN’a yanit arasinda iliski
varken kemoterapiye yanit veya sagkalim ile bel diizeyi arasinda iliski yok (Sangfelt ve
ark., 1995).

e) c-myc:

Cc-myc, ¢ogalan hiicrelerde eksprese edilir. Hiicre siklusu ilerlemesi ile iligkilidir.
Ancak bliylime uyaris1 olmamast durumunda c-myc hiicre 6liimiine yol agmaktadir.
Myelom hastalarinda nadiren c-myc diizensizligine rastlanmaktadir. Transkripsiyonel
ve translasyonel ayarlayic1 mekanizmalarin her ikisi de myeloma da bu bozuk c-myc

artig1 i¢in neden olusturabilmektedir (Paulin ve ark., 1996).

2.2.3 Klinik bulgular

MM hastalarinin bir kismi asemptomatik olabilecegi gibi c¢ogu basvuruda
semptomatiktir. Semptomlar, malign plazma hiicrelerinin kemik 1iligi infiltrasyonu,
organ hasari, paraproteinler ve immun yetmezlige bagli olarak goriiliir. En sik goriilen

bulgular anemi semptomlar1 ve kemik agrilaridir (Kyle ve ark., 2003).
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2.2.3.1. Kemik tutulumu

Kemik agrilar1 hastalarin yaklasik 2/3’linlin bagvuru sikayetidir. Tan1 aninda da
hastalarin %75 inde yaygin osteoporoz veya tiimoral tutulum nedeni ile patolojik
durumlar goriilir (Yeh ve Berenson, 2006). Agri daha ¢ok sirt, bel ve gogiis
bolgelerindedir. Agr1 genellikle hareket ile artar ve pozisyon degisikligi haricinde gece
olusmaz. Ani baglayan bel agrisi, parestezi ve parapleji vertebral ¢cokme kirigr belirtisi
olabilir. Osteoklastik aktivitenin artmasi ve bunu karsilayacak yeterli kemik yapiminin
olamamasi nedeni ile kemiklerde osteolitik alanlar olusur. Bu lezyonlar daha ¢ok kafa
ve pelvis kemikleri, vertebra, kostalar gibi yass1 kemiklerde olusur. Bu kemik lezyonlari
radyolojik olarak ¢ok tipik olarak; kenarlar1 diizgiin, yuvarlak zimba ile delinmis gibi
litik lezyonlar olabilecegi gibi, diffuz osteporoz, ostepeni veya fraktiir seklinde de
goriilebilir. En yaygin goriilen kemik lezyonu diffuz osteopenidir (Kyle, 1996). Kiigiik
bir olgu grubunda da kemik lezyonlari osteosklerotiktir (Lacy ve ark., 1997). MM’da
osteoklastik aktivite artis1 plazma hiicreleri ve stromal hiicrelerden agiga ¢ikan bir¢ok
sitokin neticesinde meydana gelmektedir. Bu sitokinlerden 6zellikle NF-«f3
preosteoklastlarin farklilagsmasina, olusmasina ve yasam siirelerinin uzamasina neden
olarak kemik yikimini arttirmaktadirlar (Barlogie ve ark., 2001). Kemik lezyonlarini
gostermede direkt grafi, kemik sintigrafisi, MR ve BT ve PET-BT kullanilir. Yeni
olusan litik lezyonlar1 géstermede PET-BT; MR, BT ve direkt grafiden daha tistiindiir
(Mulligan, 2007).

2.2.3.2 Renal tutulum

MM hastalarinin yaklasik 1/4’inde tanit anindan kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin
tizerinde olup, renal tutulum belirgin prognostik O6neme sahiptir. Diyaliz ihtiyaci
gerektiren bobrek yetmezligi ise tiim vakalarin %2-10’unda goriliir (Shaughnessy Jr ve
ark., 2005).

MM’a 6zgii hafif zincir ile ilgili dort temel bobrek hastaligi:

- Myelom bdbregi (%65)
- Primer amiloidoz (%79)
- Hafif zincir depozisyon hastalig1

- Renal tubuler disfonksiyon
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Myeloma 6zgii olmayan bobrek fonksiyon bozuklugu yapan diger sik nedenler:

- Volim deplesyonu,

- Hiperkalsemi,

- Hiperviskozite,

- Tubulointerstisyel nefrit,

- Bobregin plazma hiicrelerince infiltrasyonudur.

Myeloma bobregi distal ve toplayict tiibiillerde genis ve mumsu silendirlerin
bulunmasiyla karakterizedir. Bu silendirler baslica presipite monoklonal hafif zincirler
ve etrafin1 kusatan multiniikleer epitelyal hiicreler tarafindan olusturulur. Silendirler
renal tiibiillerin atrofi ve dilatasyonunda olusur. Sonunda tiim nefron nonfonksiyone
olur ve intersitisyel fibrozis olusabilir (Buxbaum, 1992). Myelom bobreginin derecesi
direkt olarak serbest tiriner hafif zincir miktari ile dogru orantilidir fakat Bence jones
proteiniirisinden kaynaklanan nefrotoksisitenin gercek mekanizmasi bilinmemektedir.
Tubulus hiicrelerince rezorbe edilen ancak lizozomlarda proteazlarca pargalanmayan
hafif zincirler, hiicre icinde birikerek kristalize olurlar ve tubul hiicre fonksiyonlarin
bozarak fosfat kaybi ile giden renal tubuer asidoz tablosu olusturabilirler (D'sa ve ark.,
2007). Bununla birlikte dehidratasyon, hiperkalsemi, kontrastli radyografik ¢alismalar
myelom bobregine katkida bulunabilir. Renal yetmezligin ikinci en yaygin sebebi olan
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve osmotik dilirez ile sonuglanir ve hipovolemi nedeni ile
prerenal bobrek yetmezligine neden olur. Hiperkalsemi interstisiyel nefrite neden olan
kalsiyum depositlerine neden olur. Hiperiirisemi ve non steroidal antiinflamatuvar
ilaclar glomertiler kan akimini azaltarak renal yetmezligin gelisimine katkida bulunur.
Bobrek fonksiyon bozukluklart MM’lu hastalarda enfeksiyonlardan sonraki en 6nemli

mortalite nedenidir (Augustson ve ark., 2005).
2.2.3.3 Hiperkalsemi

MM hastalarinin %18-30’unda goriiliir. Hiperkalsemi myelomun tani degeri
tagiyan, timor yukii ile korele, organ hasarim1 gosteren Onemli bir bulgusudur.
Hiperkalsemi tanisi i¢in serum kalsiyum diizeyinin 11 mg/dl’nin {izerinde olmasi

gereklidir. Hiperkalsemik hastalarda yorgunluk, konstipasyon, letarji, poliiiri, polidipsi,
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bulant1 ve konfiizyon yakinmalar gelisebilmektedir. Hiperkalsemi interstisiyel nefrite
neden olan kalsiyum depositlerine nedeni ile bobrek yetmezligine katkida bulunur.
Hiperkalsemi, primer olarak malign plazma hiicreleri ve stromal hiicrelerce salgilanan
potent sitokinlere bagli olusan, osteoklastik kemik rezorbsiyonu sonucu olusur ve bu
sitokinlerde en 6nemlileri, (receptor activator of nuclear factor — kff ligand (RANKL),
makrofaj inflamatuar protein (MIP)-1a ve tiimor nekrozis faktordiir (Oyajobi, 2007
Edwards ve ark., 2008).

2.2.3.4 Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, MM’da mortalite ve morbiditeyi etkileyen en Onemli
komplikasyondur. MM’lu hastalarda %70’lere varan oranda mortalite nedenidir
(Kelleher ve Chapel, 2002). Toplam enfeksiyon insidansi hasta yili basmna 0,8-1,4
arasinda degismektedir. Ozellikle tanidan sonraki ilk 2 ayda bu insidans hasta yil
basina 4,68’¢ kadar yiikselmektedir (Wintrobe ve Greer, 2009). Myelomlu hastalarin
primer immiin cevabi ve antijenlere sekonder antikor cevabi bozulmustur (Wintrobe ve
Greer, 2009). Enfeksiyonun ana nedeni bozulmus antikor {iretimidir. Bozulmus
opsonizasyon, azalmis graniilosit miktari ve adezyon yetenegi bozulmus 16kosit gogii,
enfeksiyonlara katkida bulunmasinin yaninda, bobrek yetmezligi, hipogamaglobulinemi
ve bozulmus monosit fonksiyonlar1 da MM’da enfeksiyon gelisimine katkida bulunur
(Kelleher ve Chapel, 2002). Kemoterapilere bagli olusan kemik iligi rezervinde azalma,
fagositozda bozulma, ayrica kemik hastaligina ve agriya bagli immobilizasyon da
enfeksiyona predispozan faktorler arasinda sayilabilir (Pratt ve ark., 2007). En sik
goriilen patojenler streptococcus pneumoniae ve stafilococcus aureus’tur. Son yillarda

Gr (-) organizmalar da enfeksiyon nedeni olarak goriilmektedir (Kyle, 1996).

2.2.3.5. Norolojik semptomlar

MM’da birgok nedene bagli olarak norolojik semptomlar gelisebilir. Bu
semptomlar direk timor etkisi ile goriilebilecegi gibi, metabolik komplikasyonlar ve
tedavi yan etkileri nedeni ile de goriilebilir. Torasik ve lumbosakral bolgede goriilen
radikiilopati MM’un en sik goriilen norolojik komplikasyonudur.

MM’daki norolojik sorunlar 5 ana baglik altinda toplanabilir;
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» Sinir basisina bagli nérolojik sorunlar (radikiilopati, spinal kord basisi, serebral
basi ve kranial sinir basisi),

» Santral sinir sistemi tutulumuna bagli norolojik sorunlar (intraserebral
plazmasitom, serebral myelomatozis),

» Metabolik kdkenli norolojik sorunlar ( hiperkalsemi, hiperviskozite),

Y

Periferik ndropati,
» Tedavi komplikasyonlari.

Norolojik bulgular igerisinde en sik plazmositom dokusunun ya da kemik
kirtklarinin omurilik basisi ile iliskili giic kaybina rastlanir. Tant MR veya BT ile
konulur. Tedavide basi bulgularinin siddetine gore cerrahi dekompresyon ve/veya
steroid ile beraber basimin bulundugu bolgeye radyoterapi uygulanmasidir (San Miguel
ve ark., 1999). Myeloma bagl hiperviskozite durumlarinda vertigo, isitme kaybi, ataksi,
parestezi, konfilizyon gibi semptomlar goriilebilir (Dispenzieri ve Kyle, 2005). Vertebral
plazmositomun direkt yayilimi ile, osteoporoz veya litik lezyonlara bagli spinal kord
basisina bagli olarak gelisen sirt agrisi genel olarak ilk semptom olup, hastaligin
ilerlemesi ile norolojik defisitler olusabilir (Pollard ve Young, 1997). Multiple
myelomda periferik néropati patogenezi net olmamakla beraber neden olarak, tiimore
bagli hiimoral nedenler, hafif zincire bagh etkiler, plazma hiicre ve amiloid infiltrasyonu
sonucu olabilir. Hastalarda daha ¢ok progresif, simetrik, sensorimotor distal tipte
noropati goriiliir (Denier ve ark., 2006). Myelom tedavisinde kullanilan bir ¢ok ilag

ndropatiye yol agabilir.
2.2.3.6. Hiperviskozite

Hiperviskozite sendromu paraprotein artisi nedeni ile gelisen kapiller kan
akigkanliginin bozulmasini ve ortaya ¢ikan klinik tabloyu kapsar. MM’da hiperviskozite
sendromu vakalarin  %7’sinde goriilir  (Kyle ve ark., 2003). Immunglobulin
konsantrasyonunun 5g/dl'nin  iizerine ¢ikmasiyla kendini gOsteren yorgunluk,
konflizyon, basagrisi, basdonmesi, diplopi, geg¢ici gérme bozukluklar1 ve kanama
egilimine neden olan bir durumdur. IgG ‘nin IgG3 alt tipi ve IgA tipi myelomda daha
stk goriliir. Normal serum viskozitesi 1,4-1,8 U iken, MM’da serum viskozitesi 4 U'in
tizerine ¢ikar. Sendromun tiim bulgularinin ortaya ¢ikmasi i¢in serum viskozitesinin 5-6

U'in tizerinde olmasi gerekmektedir. Kan viskozitesini azaltmak, hiperviskozite
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sendromu gelisen hastalarda semptomlar1 azaltmaya yonelik acil tedavidir (Mehta ve
Singhal, 2003). Hiperviskozite sendromu gelisen hastalarda tedavi plazmaferezdir.
Hidrasyon, hiperkalsemiye yonelik diilirez, anemiye yonelik kan transfiizyonlari, altta
yatan maligniteye yonelik kemoterapi de diger tedavi se¢enekleridir (Siami ve Siami,
1999).

2.2.3.7. Amiloidoz

MM hastlarinin yaklasik %3 iinde semtomatik amiloidoz tespit edilirken,
subkutan yag aspirasyonu, rektal ve kemik iligi biyopsilerinin daha sik yapilmasi ile
asemtomatik amiloid orant %35 lere varan oranlarda bildirilmistir. MM’da AL tipi
primer amiloidozis goriiliir. AL amiloidozlu hastalarin yaklagik %20 sinde MM tespit
edilir. En yaygin klinik bulgu karpal tiinel sendromu, nefrotik sendrom ve buna baglh
jeneralize 6demdir. Daha az goriilen belirtiler kardiyomyopati, makroglossi ve goz
kapaklari ¢evresinde goriilen morarmalardir. MM hastalarinda semtomatik amiloidozun
varlig1 sagkalim tizerine olumsuz etki yapar. Konvansiyonel kemoterapi ile MM ve
semtomatik amiloidozu olan hastalarin ortalama yasam siiresi 12 aydir (Buxbaum,
1992; Desikan ve ark., 1997).

2.2.3.8. Ekstramediiller hastalik

MM’da bir¢ok organ ve dokuda plazmositomlar goriilebilir. Ekstramediiller
plazmositomlar sik olarak lenf nodu, deri, karaciger ve dalakta bazen de testis, meme,
bobrek ve meninkslerde gortilebilir. Ekstramediiller tutulum yiiksek LDH seviyesi ve
plazmoblastik morfoloji ile iligkilidir. Daha agresif tedavi yaklasimlariyla bile bu
hastalarda kotii sonuglar alinir (Tricot ve Fassas, 2000).

2.2.3.9 Anemi

Anemi MM un en sik goriilen bulgularindan birisidir. Tanisal degerinin yanisira
organ hasarmi gosteren, yasam kalitesini etkileyen bir parametedir. MM’da gelisen
anemi multifaktoriyel olup en o©nemli mekanizmlarindan birisi, malign plazma
hiicrelerinin kemik iliginde yayilimi sonucu eritropoezde daralma olmasidir. Genelde
normokrom ve normositer bir anemi goriilse de makrositik bir anemi de goriilebilir
(Kyle, 1996). Kemik iligi stromal ve endotel hiicrelerinden salinan IL6 eritropoezi
baskilarken eger bobrek yetmezligi s6zkonusu ise eritropoetin eksikligi de anemiye
katkida bulunur. Paraprotein artisina bagli diliisyonel anemi, vitamin-B12 ve folat

eksikligi, demir eksikligi, hemoliz ve tedavi komplikasyonlar1 anemiye neden olan
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etmenlerdendir. Anemi yeni tani almis MM hastalarinin %73-97’sinde goriiliir ve
hastalarin tan1 anindaki ortalama Hb:10 g/dl civarindadir (Dispenzieri ve ark., 2007).
2.2.3.10 Kanama bozukluklar:

Ciddi kanama bulgular1 MM’lu hastalarda nadir olarak goriiliir. Ancak, terminal
donem hastalarda kemik iliginin plazma hiicreleri ile infiltrasyonuna bagli olarak
trombositopeni ve asir1 yilksek M proteinine bagli hiperviskosite sonucu mukozal
kanamalar gelisebilmektedir. Kanama, 1gG myelomada % 15 ve IgA myelomada % 30
goriilebilmesine ragmen ciddi kanama bulgulari, myelomlu hastalarda nadirdir (Tricot
ve Fassas, 2000). Amiloidozla seyreden vakalarda, vaskiiler hasara bagli olarak
kanamalar ortaya c¢ikabilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde agir kemik iligi
tutulumlarinda dahi trombositopeni nadir olarak goriiliir (Preuss ve ark., 2007). MM’lu
hastalarda koagiilasyon bozukluklar1 da goézlenmektedir. M proteini fibrin
monomerlerinin agregasyonunu arttirirken ayn1 zamanda trombin ile beraber VWF ve F
VIII’i inhibe edebilmektedirler (Colwell ve ark., 1997). Ayrica MM hastalarinda iiremi
ve yaygin damar i¢i pihtilagma sendromuna bagli kanamalar da g6zlenebilmektedir.

2.2.3.11. Vendéz tromboemboli

MM’da vendz tromboemboliye belirgin bir yatkinlik bulunmaktadir. Bu
yatkinligin en 6nemli nedeni yiiksek immiinglobulin diizeylerinin, fibrinojen yapisinda
degisikliklere neden olmasi ve fibrinolizi  azaltmasidir. MM’da  gerek
immiinglobulinlerin kendisinin, gerekse de hafif zincirlerin lupus antikoagulan etki
gosterdikleri bildirilmistir. MM hastalarinda aktive protein-C resistanst da sik
goriilmektedir (Zangari ve ark., 2002). MM’da tedaviye bagli vendz tromboemboli de
goriilebilir, bazi immiinmodiilator ilaglar da vendz tromboemboli riskini belirgin bir

sekilde arttirmaktadir (Zonder ve ark., 2006).

2.2.4. Laboratuvar

MM hastalarinda en c¢ok tespit edilen labarauvar bulgusu olan anemi
(Hb<12gr/dl), genelde normokrom normositer bir sekilde goriilir. Tani aninda
hastalarin %78’inde vardir. Bu oran hastalik seyrinde herhangi bir zamanda %97’leri
bulmaktadir. Periferik yaymanin tipik bulgusu olan “rulo” formasyonu, M-
proteinlerinin eritrosit yiizeylerini kaplamasi sonucu eritrositlerin {ist {iste yigilarak

olusturduklart goriintiidiir ve hastalarin yaridan fazlasinda bulunur. Eritrosit
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sedimentasyon hiz1 %84 hastada >20 mm/saat, ligte birinde >100 mm/saat’tir. Lokopeni
(beyaz kiire sayis1 <4000/mm3) %29, trombositopeni (trombosit <100.000/mm3) %5
hastada goriiliir (Kyle ve ark., 2003). 2 mikroglobulin, tanisal ag¢idan bir 6neme sahip
olmamasina ragmen, diizeyi hastaligin prognozu ve uygulanan tedaviye alinan cevabin
takibi icin onemli bir kriterdir. Ayn1 zamanda tiimor yiikii ve bobrek yetersizligi ile
dogrudan iligkilidir (Tricot ve ark., 2002). Hastalarda artmig hiicre yapim ve yikimina
bagl hiperiirisemi goriilebilir. Serum LDH diizeyi lenfoproliferatif hastaliklar igin
onemli bir prognostik belirtegtir. MM’da da prognostik bir belirte¢ oldugunu gosteren
calismalar vardir, fakat tan1 aninda sadece hastalarin %7-11’inde serum LDH diizeyinde
artma tespit edilebilir (Dimopoulos ve ark., 1991).

Multiple myelomda en 6nemli tanisal bulgu monoklonal M proteininin serum ve
idrarda gosterilmesidir (%97 hastada). Bir seride serum protein elektroforezinde
lokalize band veya pik %82 hastada, idrar immiinfiksasyonda M proteini yaklasik %75
hastada gozlenmistir (Wintrobe ve Greer, 2009). Yine ayni seride serumda M
proteinleri %51 Ig G, %21 IgA, %16 hafif zincir, %2 IgD, %2 biklonal, %0,5 IgM ve
%7 nonsekretuar olarak saptanmistir. Myelomda kappa hafif zincir lambda’ya goére 2
kat daha sik gériiliir. Ilgili olmayan immiinglobulinlerin (6rnegin IgG myelom icin A ve
M) diizeylerinde diisme %91 hastada goriiliir. Renal yetmezlik insidansi yalnizca hafif
zincir sekrete eden myelomda diger alt gruplara gore artmis iken nonsekretuar
myelomda hafif zincir olmadigi i¢in myelom bobregi de goriilmez (Kyle ve ark., 2003).

Multiple myelom tanis1 tipik olarak kemik iligi incelemesiyle dogrulanir. Kemik
iligi tutulumu diffiiz olmasinin yan1 sira fokal de olabilir ve bu nedenle bazi hastalara
tekrar veya multiple alanlardan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi gerekebilir.
Myelomdaki plazma hiicreleri ti¢ morfolojik tipe ayrilabilir; matiir, immatiir veya
plazmablastik. Matiir tipteki plazma hiicreleri ekzantrik niikleuslu, yogun niikleer
kromatinli, niikleolusu belirsiz veya bulunmayan, iyi sekillenmis bir Hof’a sahip kiiciik
hiicrelerdir. Immatur tipteki plazma hiicreleri daha biiyiik, ekzantrik niikleusa, daha az
kondanse bir kromatin yapisina, belirgin niikleoluslara ve genis sitoplazmaya sahip
olurlar. Plazmablastlarin niikleositoplazmik oranlar1 nispeten yiiksektir, niikleuslart
merkezi yerlesimli, niikleer kromatinleri daginik, niikleoluslar1 belirgin olur. Siklikla
birden fazla hiicre tipi bulunur. Genellikle hakim olan hiicre tipi prognozu belirler;

plazmablastik tip genellikle saldirgan bir seyrin gostergesidir. Kemik iligi
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biyopsilerinde myelomatoz infiltrasyon diffiiz, fokal, interstisiyel veya bu sekillerin
kombinasyonu seklinde goriilebilir. Kemik iligi tutulumu yama tarzinda olabilir ve

degisen derecelerde fibrozis bulunabilir (Kyle ve ark., 2003; Wintrobe ve Greer, 2009).

2.2.5. Tam

Hastalardan alinan 6ykii ve fizik muayene bulgular1 bir¢ok hastalikta oldugu gibi
MM’da da énemlidir. Fakat MM’da tani labaratuar ¢alismalari ile konulur. ilk kez 1972
yilida Kronik Losemi-Myeloma grubu tani i¢in 4 kriterin olmasi gerektigini 6ne stirmiis
ardindan 1992°de Greipp tani i¢in yeni krtiterler kullanmistir. Bu kriterler yakin zamana
kadar da tani i¢in kullanilmistir (Greipp, 1992). Giinlimiizde MM tanisi igin ana
yaklagim tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen durumlarin ayrilmasidir. Hastalarin
hemen hepsinde MM tanis1 almadan Once, asemptomatik selim bir evre olan 6nemi
belirsiz  monoklonal gammopati ( Monoclonal gammopathy of undetermined
significance, MGUS ) oldugu kabul edilir. MM hastalif1 ise tedavi gerektirmeyen
sessiz myelom ( Smoldering Multiple Myeloma, SMM ) ve tedavi gerektiren ileri evre
MM olarak ayrilabilir. Tablo-2.2’de bu 3 klinik durumu ayiran 6zellikler gosterilmistir
(Rajkumar ve ark., 2014).

Bugiin myelom tanis1 i¢in serum ve/veya idrarda monoklonal protein, kemik
iliginde %10’dan fazla atipik plazma hiicresi ve/veya klonal plazmasitom ve bunlarin
yaninda anemi, kemik lezyonu, borek yetmezligi, hiperkalsemi gibi organ hasarini
gosteren bulgulardan herhangibirinin olmas1 yeterlidir. Bu baglamda son yillarda
gelistirilmis olan ve tedavi gerektiren MM tani kriterleri olan IMWG ( International
Myeoma Working Group = Uluslarast Myelom Calisma Grubu) tani kriterleri de tablo-
2.3“de verilmistir (Durie ve ark., 2006).
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Tablo-2.2. MM, SMM ve MGUS tani kriterleri (Rajkumar ve ark., 2014).

Tam Kriteri MGUS SMM MM

Serum M-proteini <30gr >3 gr Var
Idrar M-proteini <lgr/24h Var/Yok Var/Y ok

Kemik iligi plazma
<%10 >%10 >%10
hiicre orani

Kemik lezyonu Yok Yok Var

Anemi Yok Yok Var

Bobrek yetmezligi Yok Yok Var

Hiperkalsemi Yok Yok Var

MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati (Monoclonal gammopathy of undetermined significance)

SMM: Sessiz multiple myelom ( Smoldering Multiple Myeloma ), MM: Multiple Myelom
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Tablo-2.3. IMWG ( International Myeoma Working Group) tedavi gerektiren aktif MM
tani1 kriterleri (Durie ve ark., 2006).

» Serum ve/veya idrarda M proteini* ve kemik iliginde klonal plazma hiicreleri

ve/veya dokiimante edilmis plazmasitom.

» Ve asagidakilerden bir ya da daha fazlasi;
e Hiperkalsemi (>11mg/dl)
e Bobrek yetmezligi (kreatinin >2mg/dl)
e Anemi (Hb <10 g/dl, ya da normalden 2 g/dl daha diisiik)

o Kemik tutulumu (litik lezyonlar ya da osteopeni)

*Qlgiilebilir M proteini olmayan hastalarda serum serbest hafif zincir oran1 bu kriterin
yerine kullanilabilir. Serum ya da idrarda M proteini olmayan ve serum serbest hafif
zincir orant normal olan hastalarda kemik iligi klonal plazma hiicre orani en az %10 ve

uzerinde olmalidir.

MM tanisi i¢in, klinik bulgularin yaninda tan1 koydurucu tiimdr yiikiinii
ve organ hasarini belirleyici genis bir labaratuar inceleme paneli gerekmektedir. Tablo-
2.4°de Ingiliz Hematoloji Cemiyeti’nin ( British Society for Hematology) onerdigi

incelemeler 6zetlenmistir (Smith ve ark., 2006).
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Tablo 2.4. Ingiliz Hematoloji Cemiyeti’nin ( British Society for Hematology) tan1 igin
onerdigi incelemeler (Smith ve ark., 2006).

Organ
Tam Baz1 hastalar
Tarama Tiimor yiikiinii hasarim
_ koydurucu icin gerekli
testleri olcen testler saptayan
testler testler
testler
Kan sayimi Kemik iligi Kemik iligi Kan sayimmi Kemik iligi
Sedimentasyon | biyopsi ve sitogenetik veya immun-
Plazma aspirasyonu FISH incelemesi histokimya
viskozitesi Akim sitometri
Sitogenetik

Ure-kreatinin Serum ve idrar | Serum ve idrar | Ure VitB12
Alblimin IF’u monoklonal Kre. klirensi Folat
Urik asit protein tayini Kalsiyum
Serum ve idrar Kalsiyum Albiimin
protein Albiimin LDH
elektroforezi B2mikroglobulin | CRP
Semptomatik Kemik survi Kemik survi Kemik survi MR, BT,
alanlara X-ray PET-BT

MR: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli tomografi, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi, LDH: Laktik
dehidrogenaz, Kre: Kreatinin, IF: Immiinfiksasyon

2.2.6 Evreleme

Evrelendirme, prognoz ve uzun donem sagkalimi, Ozellikle de tedaviye
yaklagimi belirlemede temel olusturmaktadir. Evrelendirme i¢in uzun yillar Durie
Salmon evreleme sistemi (Tablo-2.5) kullanilmistir (Durie ve Salmon, 1975). Durie
Salmon evreleme sistemi ilk olarak 1975 yilinda timdr yiikiinii 6lgmek igin pratik bir
yontem olarak ortaya konmustur. Daha sonra da klinik evreleme sistemi igin,
hemoglobin, serum kalsiyum ve kreatinin, serum ve idrar M proteini diizeyleri ile kemik
lezyonlarinin sayis1 ve bilyiikliigli gibi parametreler bagdastirilmistir. Hastalar bu
parametrelere gore evre I, II, III olarak kategorilere ayrilmistir. Bunun yaninda serum

kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin lizerinde olan hastalar B, olmayanlar A olarak ayrilmistir.
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Bu evreleme sistemi, malign plazma hiicre kitlesinin ve bdbrek islevlerinin
belirlenmesine dayanir. Kolay uygulanabilir olmasina ragmen, kemik lezyonlarinin
belirlenmesinde goriilebilen farkliliklar pratikte zorluklar dogurur. Ayrica; plazma
hiicrelerinin ¢ogalma hizi, hastanin yasi, performans durumu, kemik iligi plazma hiicre
infiltrasyonu orani, serum B2mikroglobulin, CRP (C-reaktif protein), serum albumin
diizeyi, Ig tipi ve kromozom anormalligi varligi gibi prognozda &nemli olan bazi
ozellikler degerlendirmeye alinmamustir. Durie-Salmon evreleme sistemine gore diisiik
timor yiikii olan ve serum kreatin diizeyi 2 mg/dlI’nin altinda olan hastalarda beklenen
ortalama yasam siiresi 5,5 yil (3.5-10) iken, tiimor yiikii yiiksek olan ve bobrek
yetersizligi olan hastalarin beklenen yasam siiresi ortalama 15 ay (6ay-2yil) olarak
bildirilmektedir (Kyle ve Rajkumar, 2008).

Tablo 2.5. Durie Salmon evreleme sistemi (Greer ve ark., 2009).

» Evre | (Disiik tiimor kiitlesi, plazma hiicre sayist < 0,6x10'2 hiicre /m?)
e Hemoglobin > 10 gr/dl
e Normal serum kalsiyum < 12 mg/dI
e Kemik lezyonu yok veya soliter kemik plazmositomu
e 119G <5gr/dl, IgA <3 gr/dl
e Idrar hafif zincir < 4 gr/24 saat

> Evrell

e Evre [ ve Il arasinda kalanlar

» Evre 1l ( Yiiksek timor kitlesi, 1,2x10'? hiicre/ m?)
e Hemoglobin < 8,5 gr/dI
e Serum kalsiyum >12 mg/dI
e Litik kemik lezyonlari
e 1gG>7gr/dl, IgA >5 gr/dl
o Elektroforezde idrar hafif zincir M komponenti >12 gr/dl/24h

*Serum kreatinini < 2mg/dl ise; A {istiinde ise; B
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Albiimin ve B2mikroglobulin diizeylerine gore yapilmis uluslararasi evreleme
sistemi (International staging system-1SS=International pognostic index-IPl) Durie
Salmon evreleme sistemine ek olarak MM’da kullanilan evreleme sistemidir. 2005
yilinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu tarafindan yapilan ¢aligmalar sonucunda
B2mikroglobulin ve albiimin diizeylerinin sag kalim ile en kuvvetli iligkisi olan
parametreler oldugu ortaya kondu ve bu calisma sonunda ISS evreleme sistemi
gelistirildi (Greipp ve ark., 2005). Ardindan Durie Salmon ile yapilan karsilastirmali
calismalarda Durie Salmon ile sag kalim ve prognoz ile korelasyon gosterdigi goriildii.
ISS evreleme sisteminin tiimor yiikiini belirleme 6zelligi yoktur. MM’u MGUS ve
SMM’dan da ayirmaz fakat prognoz gostergesi olarak dnemi vardir. ISS evre I igin
median sagkalim 62, II igin 44 ay, III i¢in 29 aydir. Tablo 2.6’da ISS evreleme sistemi

ve evreye gore sag kalim oranlar1 verigmistir (Greipp ve ark., 2005).

Tablo 2.6. MM’da ISS evreleme sistemi (Greipp ve ark., 2005).

) Sagkalim
Evre Kriter
(ay)
I 2 mikroglobulin < 3,5 mg/L ve serum albumini > 3,5 g/dI 62
I Evre I veya III’e uymayanlar 44
I B2 mikroglobulin > 5.5 mg/L olanlar 29

2.2.7 Prognoz

MM’da tanimlanmig bir¢ok prognostik faktdér vardir. Bunlarm bir kismi yas,
performans gibi faktorler iken bir kismi da laboratuvar ve genetik faktorlerden
olusmaktadir. Yasin 70’in iizerinde olmast kotii prognozla iliskilidir. Serum
B2mikroglobulin diizeyi ise en 6nemli prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yiikek B2mikroglobulin diizeyleri erken 6liimle iligkili bulunmustur (Bataille ve ark.,
1982). Bunun yaninda yiiksek CRP ve LDH diizeyleri de prognostik gostergelerdendir.
lleri evre hastalik (Evre II ve III) bircok malignitede oldugu gibi MM’da da kétii
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prognostik belirteglerdendir. Malign plazma hiicrelerinin morfolojisi; immaturite ve
plazmoblastlarin varligi hastaligin kotii seyredecegini gosterir (Durie ve ark., 2006).
MM’lu hastalarda delesyon, andploidi ve translokasyon seklinde birgok
sitogenetik anmali tespit edilmis ve bunlarin bir kismi iyi prognozla bir kism1 da koti
prognozla iliskilendirlmigtir. Tablo 2.7°de sitonetik anomalilerin risk simiflamasi

verilmistir (Kumar ve ark., 2012).

Tablo 2.7. MM’da sitogenetik anomalilerin risk siniflamasi1 (Kumar ve ark., 2012).

Yiiksek risk Orta risk Standart risk
Deletion 17p t (4;14) Hiperdiploidi (Trizomiler)
t (14;16) Delesyon 13q t (11;14)

t (14;20) Hipodiploidi t (6;14)

Yiiksek riskli genetige sahip hastalarda ortalama yasam siiresi 25 ay olarak
belirlenirken, orta riskde 42 ay, standart riskde ise 50 ay olarak belirenmistir (Fonseca
ve ark., 2003a).

2.2.8 Tedavi

Giintimiizde sessiz (smoldering) MM tanis1 almis hastalarin erken tedavisinin
sagkalimi arttirdig1 yoniinde bilgiler yoktur. Yani monoklonal gamopati tanis1 almig bir
hasta eger semptomatik MM degil ise tedaviye gerek yoktur. Semptomatik bir MM
hastasinda ise tedavi icin ilk degerlendirilmesi gereken otolog kok hiicre nakli aday:
olup olmadigidir. MM’da kok hiicre nakli tam yanit oranlarini arttirmakta ve ortanca
sag kalimi 12 ay uzatmaktadir (Attal ve ark., 1996; Kumar ve ark., 2003). MM, Avrupa
ve Amerika’da en fazla kok hiicre transplantasyonu yapilan hastaliktir. Kok hiicre
naklinin genellikle 65 yas alt1 hastalara yapilabilecegi belirtilirken, 65 yas istii
hastalarda da performans durumu ve organ fonksiyonlarma gore nakil
yapilabilmektedir. Hastalarin tedavi stratejileri temelde nakil adayr olp olmadiklarina
gore yapilan degerlendirmeden sonra gesitli kemoterapi rejimlerinin uygulanmasina

dayanmaktadir. Tedavisiz kalan hastalarin yasam stireleri 1 yildan az olup mevcut
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tedaviler ile yasam siiresinde ciddi uzama saglanmaktadir. Son yillarda
immiinmodiilator ilaglarin ve proteozom inhibitdrlerinin kullanima girmesi ile tedavi
yanitlarinda ciddi diizelmeler ve progresyonsuz sag kalimda ciddi uzamalar
saglanmstir.

2.2.8.1 Tedavi yanitimin degerlendirilmesi

2006 yilina kadar bircok karmagsik tedaviye yanit kriterleri belirlenmigtir. 2006
yilinda eski kriterler baz alinip modifye edilerek gelistirilmis olan, IMWG (
International Myeloma Working Group = Uluslarast Myelom Calisma Grubu ) Kriterleri
sonrast diger kriterler biiylik oranda terkedilmis olup, sadece tarihsel anlamlari
kalmistir. IMWG yanit kriterleri, miikemmel tam yanit ile progresif hastalik arasinda
kriterleri belirlenmis 6 gruba ayrilmis olup, kemik iligindeki plazma hiicre orani, serum
ve idrar hafif zincir oranlari, immiinfiksasyon durumu ve plazmasitom durumu gibi
parametreler ile degerlendirme yapilmaktadir. Tablo-8’de IMWG MM’da progresif
hastalik dis1 tedavi yanit kriterleri gosterilmistir.

Kismi yanit (KY=PR, partial response)

Serum M proteininde baglangica gore %50 azalma ve 24 saatlik idrar M
proteininin %90 azalmast veya 200mg/24h’in altina inmesidir. Eger M proteini
Olciilemiyorsa bazal kemik iligi plazma hiicre oraninin en az %30 olmasi kayd ile
baslangica gore %50 azalma olmasi. Eger varsa plazmositomlarda %50 azalma olmasi.

Cok iyi kismi yamt (CIKY=VGPR, very good partial response)

Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok fakat immiinfiksasyonda
saptaniyorsa veya serum M proteininde %90 ve daha fazla azalma ve idrar M proteinin
100 mg/24h’in altinda olmasi.

Tam yanit (TY=CR, complet response)

Serum ve idrarda immiinfiksasyon negatiflesmis, kemik iligi plazma hiicre orani
%S5 ve altinda, plazmosiztom yok.

Miikemmel tam yanit (mTY=sCR, stringent complet response)

Normal serbest hafif zincir orani, kemik iliginde immiinhistokimya ve
immiinfloresan ile klonal hiicre yoklugunun gosterilmesi.

Duragan hastalik (DH=SD, stable disease)

Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine

uymayan hastalik.
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Tablo 2.8. IMWG progresyon dist MM’da tedaviye yanit kriterleri.

K.I. plazma . . . .
Yanit Serum IF Idrar IF K/A Plazmositom
hiicre oram
<%)5 Klonal
mTY plazma Negatif Negatif Normal Yok

hiicresi yok

TY <%b5 Negatif Negatif Normal Yok
] %90’dan <100
CiKY - - -
fazla azalma mg/24h
>%30 %50’den <200
KY - -
azlama fazla azalma mg/24h
DH mTY, TY, CIKY, KY, PH kriterlerinin olmamasi

mMTY: Miikemmel tam yanit, TY: Tam yanit, CIKY: Cok iyi kismi yanit, KY: Kismi yanit, DH: Duragan hastalik,
IF: immiinfiksasyon, PH: Progresif hastalik, k/A: Kappa/Lambda hafif zincir orani., K.I.:Kemik iligi.

Progresif hastahk (PH=PD, progressive desease)

Kemik 1ligi plazma hiicre oraninda baglangica gore %25 artis olmasi, serum M
komponentinde mutlak artis (0,5 g/dl) velveya idrar M komponentinde mutlak artis
(200mg/24h), yeni kemik lezyonlar1 ve plazmositomlarin gelismesi, sadece MM
hastaligina baglanabilen hiperkalsemi gelismesi (>11,5 mg/dl), kriterlerinin en az
birinin ger¢eklesmesi durumunda progresyondan bahsedilir.

Klinik niiks ise, hastaligin ve organ bozukluklarinin arttigim1 gosteren direkt
gostergelerin varligi ile gosterilir. Yani, Hiperkalsemi (>11,5 mg/dl), hemoglobinde 2
g/dl azalma, serum kreatininde 2 mg/dl veya fazla artig, var olan plazmositom ve kemik
lezyonlarinda artis ve/veya yeni plazmositom ve kemik lezyonlarinin gelismesidir.

Tam yanitli hastada niiks olgusundan ise, bir hastada tam yanit alindiktan sonra

M proteininin tekrar ortaya cikmasi, kemik iliginde %5 ve daha fazla plazma
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hiicrelerinin saptanmas1 ve/veya klinik niiks bulgularimin gelismesi durumunda
bahsedilir.

2.2.8.2. Transplanta uygun olan hastalarda tedavi

Otolog kok hiicre destekli yiiksek doz melfalan tedavisi, indiiksiyon tedavisi
sonrast 65 yasin altinda ve performansi iyi olan ve 65 yas iizerindeki hastalar icin
standart tedavi yaklasimi olma 6zelligini korumaktadir. Son 10 yil igerisinde transplanta
uygun hastalarin baglangi¢ (indiiksiyon) tedavisinde Onemli degisiklikler olmustur.
Immiinmodiilatuvar ilaglarin (IMiDs) ve bortezomibin kullanima girmesinden &nce en
sik kullanilan yaklagimlar tek ajan deksametazon ve VAD (vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon) rejimi idi. IMiDs ve bortezomib kombinasyonlarinin, 06nce
deksametazon ile, sonra VAD ile karsilagtirildiklar1 ¢aligmalarda daha yiiksek yanit
oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim siireleri ortaya koymustur. Yine yapilan ilk
calismalar IMiDs ve bortezomib tabanli baslangi¢ tedavilerinin idare edilebilir bir
toksisite ile kok hiicre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttigini
gostermistir (Ludwig ve ark., 2010; Rajkumar, 2011). Otolog kdk hiicre nakli TY (Tam
yanit) oranlarmi artirmakta ve MM’da medyan tim sagkalimi 12 ay uzatmaktadir
(Attal, 1996; Bladé ve ark., 2003). Indiiksiyon tedavisine refrakter hastalar otolog
transplanttan en ¢ok faydalananlardir (Rajkumar ve ark., 1999). IMiDs ve bortezomib
iceren indiiksiyon tedavileri ile yeni tan1 myelom hastalarinda daha Once
ongoriilemeyen CIKY (Cok iyi kismi yanit) veya daha iyi yamit oranlari elde edilmekle
birlikte, yliksek doz melfalan yanit oranlarinda artan bir iyilesme saglamaya devam
etmektedir (Kumar ve ark., 2009).

VAD rejimi diger indiiksiyon rejimlerine gore daha az etkili olup gilinlimiizde
tercih edilmemesine ragmen SGK geri ddeme talimatlarma gore iilkemizde zorunlu
olarak kullanilmaktadir. Iki veya ii¢ indiiksiyon kiiriinden sonra yamt degerlendirilerek
kok hiicre mobilizasyonuna gecilebilir. Hasta veya klinik kosullarinin uygun olmamasi
nedeniyle mobilizasyon daha sonraki kiirlerden sonra da yapilabilir. Zorunlu nedenlerle
veya transplant oncesi en iyi yanit1 elde etmek amaci ile indiiksiyon tedavisi 6 kiire
kadar uzatilabilir. Transplant sonrast 3. ayda yapilan degerlendirmede CIKY
gosteremeyen hastalarin 2. bir transplanttan fayda gorebilecekleri goriilmiistiir. Bu
yiizden CIKY’dan daha az bir yamt gdsteren hastalarda hastanin toplanabilmis kok

hiicresi varsa 2. bir yliksek doz melfalan ve transplant 6nerilebilir. Birinci veya ikinci
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transplant sonrast CIKY elde edilemeyen hastalarda talidomid, bortezomib veya
lenalidomid ile konsolidasyon/idame tedavisi &nerilebilir. CIKY veya TY elde edilen
hastalarda idame tedavinin gerekliligi tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda idame tedavinin
faydasinin birincil olarak CIK'Y’dan daha az yanit alinan hastalarda ortaya ¢ikmasi bunu
desteklemektedir. Yine de yiiksek riskli hastalarda tedavisiz izlem yerine idame tedavi
oOnerilebilir (Burns ve ark., 2012).

2.2.8.3. Transplanta uygun olmayan hastalarda tedavi

Transplanta uygun olmayan hastalar i¢in 2000 yilindan 6nce tedavi segenegi MP
(melphalan ve prednizolon) ile sinirli idi. Esas olarak 1990’11 yillarda kok hiicre nakline
giden hastalarda standart indiiksiyon rejimi olarak kullanilan VAD rejimi de %55-60’11ik
yanit oranlart ile bir kisim hastada TY saglamaktadir (Alexanian ve ark., 1990).
Talidomid ve deksametazon kombinasyonu tiim sagkalim yoniinden VAD rejimine
istiin bulunmustur ve bununla birlikte TY oram1 % 4-10 oraninda kalmaktadir
(Rajkumar ve ark., 2008). MP rejimine talidomid eklenmesi ile daha fazla yanit ve daha
fazla progresyonsuz sag kalim oranlar1 saglamistir (Palumbo ve ark., 2006).

Bortezomib ile MP kombinasyonu (MPV) genis bir faz ¢alismada MP’ye kars1
TY, progresyonsuz sag kalim ve tiim sag kalim dahil biitiin karsilastirmalarda iistiin
bulunmustur (San Miguel ve ark., 2008). MPV rejimi ile tedavinin orijinal ¢aligmada
oldugu gibi 54 hafta ile sinirlandirilmast onerilmektedir (Mikhael ve ark., 2013).
Randomize calismalarda goriilen toksiteler dikkate alinarak cok yash ve diiskiin
hastalarda tedaviye MP ile baslanarak, klinik gidise gore talidomid ve bortezomib
sonradan eklenebilir (Kumar ve Russell, 2014).

Lenalidomid ve diisiik doz deksametazon kombinasyonu, 65 yas iistii hastalarda
daha yiiksek sagkalim avantaji saglamaktadir. Transplant uygulanmayan hastalarda bu
kombinasyon ile tiim sagkalim iki yilda % 91 bulunmustur (Baz ve ark., 2014). Renal
yetmezligi olan hastalarda, bortezomibin eleminasyonu renal fonksiyonlardan bagimsiz
oldugu i¢in tavsiye edilir (Kumar ve Russell, 2014). Talidomid de bu hastalarda
kullanilabilir. Lenalidomid dozu ise renal klerense gére ayarlanmalidir. Yiiksek venoz
tromboz riski olan hastalarda da bortezomib tercih edilebilir (Kumar ve Russell, 2014).
Yiiksek risk sitogenetigi olan hastalarda bortezomib etkin bir tedavi ajan1 olarak kabul
edilmektedir (Palumbo ve ark., 2014). Polindropatisi olan hastalarda lenalidomid ilk

tedavi tercihi olabilir. Polindropatisi olan ve bortezomibli rejim alan hastalarda
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bortezomib uygulamasi haftada iki yerine haftada bir olarak degistirilebilir (Kumar ve
Russell, 2014).

2.2.8.4. Allojenik transplantasyon

Allojenik transplantasyonun myelomdaki yeri, sagkalim avantaji konusunda
yeterli kanit olmamasi ve yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle tartismalidir
(Lokhorst ve ark., 2010). Miyeloablatif tedavilerde mortalite % 30’un altinda degildir
(Adams, 2003). Diisiik intensiteli allograftlarda transplantla iligkili mortalite daha diisiik
olmasima ragmen progresyonsuz sag kalim (niiks oraninin miyeloablatiflere gore iki
misli olmasi nedeniyle) daha diisiiktiir. Allo transplant 6ncesi hastalik erken donemde,
kemosensitif ve gen¢ hasta ise daha iyi hastaliksiz ve tiim sagkalim saglamaktadir
(Adams, 2003).

2.2.8.5. Bifosfanat kullanim

Bifosfanatlar osteopeni dahil tim kemik tutulumu olan hastalarda
kullanilmalidir. SMM ve MGUS’da kullanilmamalidir. Semptomatik MM olup kemik
tutulumu olmayan hastalarda da kullanilmasi Onerilmektedir (Lacy ve ark., 2006).
Kreatinin  klerensi  30ml/dk’nin  altinda olan hastalarda zoledronik  asit
kullanilmamalidir. Aktif hastaligi olmayan hastalarda en fazla 2 yil kullanilmalidir.
Daha uzun siireli kullanim gerekiyorsa pamidronat veya klodronat kullanilabilir (Terpos
ve ark., 2013). Bifosfanat kullanan hastalarda ¢ene osteonekrozu ve subtorakanterik
kirik yoniinden takip edilmelidir. Ayrica zoledronik asit alan hastalarda kalsiyum ve D-

vitamini replasmani gerekmektedir (Terpos ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji
kliniginde Ocak 2009 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda yeni tani almis, tedavi ve
takipleri merkezimizde yapilan MM hastalar1 dahil edildi. Tanmi kriteri olarak IMWG
(Uluslararas1 myelom c¢alisma grubu) kriterleri kullanildi (Kyle ve ark., 2010). Bu
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Dosya bilgileri belirgin eksik olan ve
takipten ¢ikan hastalar disinda tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, M protein tipi, tani
anindaki kemik iligi plazma hiicre oranlar, takipleri siiresince aldiklar1 tedaviler, tam
kan saymmi degerleri, serum ve idrar immiinfiksasyonlari, LDH, albumin,
B2mikroglobulin, kreatinin, kalsiyum, nefelometrik kantitatif immunglobulin ve serbest
hafif zincir diizeyleri, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi bulgulari, kemiklerinde litik
lezyon ve plasmositomlarmin olup olmadigi degerlendirildi. Hastalarin tedaviye
verdikleri yanit degerlendirmesinde International Myeloma Working Grup (IMWG)
yanit kriterleri kullanildi (Kyle ve ark., 2010). Hastalarin tan1 anindaki evreleri her 3
evreleme sistemi (D.Salmon, ISS, R-ISS) i¢in ayri ayri heasaplandi. Her hastanin
progresyonsuz sagkalim ve ortalama sag kalim siireleri hesaplandi. Hastalarin tani
aninda kemik iligi materyalinden yapilan genetik incelemelerin sonuglar1 kayit edilip
yiiksek riskli ve yiiksek riskli olmayanlar seklinde gruplandirildi (Rajkumar, 2012).

Sekil-2’de ¢aligmaya alinmayan hasta sayis1 ve alinmama nedenleri verilmistir.

3.1. istatiksel analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi, 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Yiiksel BEK tarafindan, SPSS
versiyon 15 yazilimi kullanilarak yapildi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplandi. Sag kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi igin log rank testi,
degiskenler arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Ki-kare testi, ¢ok degiskenli
analizde Cox regresyon analizi ‘enter’ modu, gruplandirilmis 6gelerin farkliligin
anlamlilig1 degerlendirmesinde ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Niteliksel kategorik
verilerin karsilastirillmasinda Ki-kare testi, niceliksel veriler igin de student t testi

kullamildi. iki degerleyici arasindaki karsilastirmali uyusmanin giivenilirligi icin de
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Kappa testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. P degeri <0,05
oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil-2. Calismaya alinmayan hasta sayisi ve alinmama nedenleri.

204 MM Hastasi
68 hasta
Dosya bilgileri eksik ya da
ulagilamayan
A 4
136 Hasta
52 Hasta takipsiz
A 4
Calismaya dahil

edilen 84 hasta

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
B.30.2.0DM.0.20.08/1407 sayr ve 16.01.2015 tarihli etik kurul onayr alinmigtir.

Calismamuz retrospektif veri tarama seklinde oldugundan biit¢e kulllanilmamustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji
kliniginde Ocak 2009 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda yeni tanmi almis, tedavi ve
takipleri merkezimizde yapilan 84 multiple myelom hastas1 dahil edildi. Primer
sonlanim noktasi ise, eksitus olan hastalar i¢in eksitus tarihi, diger hastalar i¢in de son
takip tarihi olan 1 eyliil 2014 tarihi olarak tanimlandi. Ortalama takip siiresi 28 aydi.

Hastalarin 37’si kadin (%44), 47’si erkek (%56)’di. Ortalama yas 61,5 (SS:10,9)
olup hastalarin yaglar1 39 ile 84 arasinda degismekteydi. 65 yas ve {izeri hasta sayisi 36
(%42,9) idi. M protein tiplerine gore hasta sayilart tablo 4.1°de gosterilmistir.

Hastalarimizin hig birinde IgD, IgM ve non sekretuvar myelom tespit edilmedi.

Tablo 4.1. M proteini tipine gore hasta say1 ve oranlari.

M protein Say1 (n) Oran (%)
19G Kappa 25 29,7
IgG Lambda 24 28,5
IgA Kappa 12 14,3
IgA Lambda 10 11,9
Kappa Hafif Zincir 7 8,4
Lambda Hafif Zincir 6 7,2
IgD, IgM, Non sekretuvar 0 0
Toplam 84 100

M proteini tipleri i¢in yapilan sag kalim analizinde en uzun ortalama sagkalim
(OS=overall survival) IgA-Kappa tipinde olup median 36,5 aydi. En kisa OS ise
median 15 ay ile Kappa hafif zincir tipindeydi. En uzun progresyonsuz sagkalim
(PFS=progression free survival) median 20,5 ay ile IgA-Lambda tipinde, en kisa PFS
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ise median 12 ay ile 1gG-Lambda tipinde idi. Fakat M proteini tipine gore yapilan
gruplamada, gruplar arasinda ortalama sagkalim agisindan anlamli fark yoktu (p=0,19),

Progresyonsuz sagkalim ag¢isindan da anlamli fark yoktu (p=0,65).

Hastalarin 10 (%11,9)’unda plazmasitom vardi. 21 hastaya (%25) da otolog kok
hiicre nakli uygulanmisti. Takipleri siiresince 40 hasta (%47,6) protozeom inhbitorleri
ile tedavi edilirken, 39 hasta (%46,4) hem immunmodiilator ilaglarla hem de protozeom

inhbitorleri ile tedavi gordii. 5 hastada (%6) ise diger tedaviler kullanildi.

Takip stiresince 47 hastada (%56) progresyon gelisirken, 37 (%44) hastada
progresyon gelismedigi gozlendi. 24 hasta (%28,6) da takipler sirasinda eksitus oldu.

En uzun siire takip edilen hasta 68 ay takip edilirken en kisa takip siiresi 1 aydi.
Tim hastalar i¢in ortalama sagkalim (OS=overall survival) median degeri 24 aydi.
Progresyonsuz sagkalim (PFS=progression free survival) ise median 15 ay olarak

hesaplandi. 60. ayda kiimiilatif sag kalim hiz1 %55 + %9 olarak hesaplandi.

Durie Salmon evreleme sitemine gore 3 hasta (%3,6) evre-11A, 60 hasta (%71,4)
evre-111A, 21 hasta (%25) evre-11IB idi. OS, evre-l1A hastalar i¢cin median 42 ay, evre-
1A igin median 27,5 ay, evre-I1IB i¢in median 19 ay olarak hesaplandi. PFS ise evre-
I1A i¢in median 42 ay, evre-1ll1A i¢in median 17,5 ay, evre-l1IB i¢in median 10 aydi.
Tablo 4.2°de hastalarin Durie Salmon evreleme sistemine gore ortalama sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim degerleri verilmistir.

Tablo 4.2. Durie Salmon evreleme sistemine gore ortalama sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim degerleri.

Evre Say1 (n) Oran (%) F)r:id( iz ) Cr)nse((ﬂ ;yn)
A 2 e 4 *
HIA 60 71,4 17,5 21,5
B 21 25 10 L0

PFS: Progresyonsuz sagkalim (progression free survival), OS: ortalama sagkalim (overall survival)
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ISS evreleme sistemine gore ise; 30 hasta (%35,2) evre-l, 22 hasta (%26,7)
evre-11, 32 hasta ise evre-1ll (%38,1) idi. Evre-I i¢in median OS 28,5 ay, median PFS
23,5 ay, evre-II i¢in median OS 26,5 ay, median PFS 15 ay, evre-III i¢in ise median OS
19 ay, median PFS 12,5 aydi. Tablo 4.3’de ISS evreleme sistemine goére ortalama

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim degerleri verilmistir.

Tablo 4.3. ISS evreleme sistemine gore ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
degerleri.

PFS (a OS (a
Evre Say1 (n) Oran (%) ( Y) (_ Y)
median median
| 30 35,2 23,5 28,5
1 22 26,7 15 26,5
I 32 38,1 125 19

PFS: Progresyonsuz sagkalim (progression free survival), OS: ortalama sagkalim (overall survival)

Kemik iligi plazma hiicre orant 3 gruba ayrildi. %0-%29 arasi1 1. Grup, %30-
%359 aras1 2. Grup, %60 ve tizeri ise 3. Grup olarak ayrildi. 1. Grupta 17 hasta (%20)
vardi ve median OS 30 ay, median PFS 15 aydi. 2. Grupta 29 hasta (%34,5) vard1 ve
median OS 23 ay, median pfs 16 aydi. 3. Grupta ise 38 hasta (% 45,5) vardi ve median
OS 20,5 ay , median PFS 14 aydi. Ortalama sagkalim siireleri farkli olmasina ragmen
bu istetiksel olarak anlamli degildi (p=0,46). Progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan
da istatiksel olarak fark yoktu (p=0,28).

LDH diizeylerine gore yapilan gruplamada 73 (%87) hasta normal degerlere
sahipken, 11 (%13) hastanin LDH degeri normal sinirin ilizerinde idi. LDH degeri
yiiksek hastalarin OS median 28 ay, PFS median 13 aydi. LDH degeri normal olan
hastalarin ise median OS 23 ay, median PFS 15 aydi. Yiikek serum LDH diizeyi olan
hastalar ile normal olan hastalar arasinda OS agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,7).

FISH yontemi ile yapilan genetik incelemelere gore 13 hasta (%15,5) ytliksek
riskli genetige sahipken 71 hasta (%84,5) normal veya standart riskli genetige sahipti.
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Yiiksek riskli genetige sahip hastalarda median OS 15 ay, median PFS 10 ay olarak
hesaplandi. Normal veya standart riskli genetige sahip hastalarda ise median OS 27 ay,
median PFS 17 ay olarak hesaplandi. Tablo 4.4’de genetik riskleri ile OS ve PFS

arasindaki ilski verilmistir.

Tablo 4.4. Genetik riskleri ile OS ve PFS arasindaki ilski.

) PFS (ay) OS (ay)
Genetik Say1 (n) Oran (%) _ )
Median median
Yiiksek risk 13 15,5 10 15
Normal veya
71 84,5 17 27

standart risk

PFS: Progresyonsuz sagkalim (progression free survival), OS: ortalama sagkalim (overall survival)

Calismamizin da ana konusu olan serum f2-mikroglobulin ve albumin diizeyleri
ile gruplandirilmis olan ISS evreleme sistemine, serum LDH diizeyi ve FISH ile yapilan
kromozom analizinin de eklenmesiyle olusturulan R-ISS (Revize edilmis=Revised-ISS)
evreleme sistemi i¢in yapilan degerlendirmede R-ISS evre-I hasta sayis1 29 (%34,5), R-
ISS evre-II hasta sayis1 43 (%51,2), R-ISS evre-III hasta sayis1 12 (%14,3) idi. R-ISS
evre-I hastalarda median OS 28 ay, median PFS 23 aydi. R-ISS evre-II’de median OS
24 ay, median PFS 15 ay, R-ISS evre-III’de ise median OS 14,5 ay, median PFS 10
aydi.

Yapilan istatiksel degerlendirmede R-ISS ve ISS evreleme sistemleri anlamli
olarak farkli idi (p<0,001). Uyum degerlendirmesinde uyum oran1 Kappa:0,63 olarak
hesaplandi. Bu da istatiksel olarak miikemmel uyusma olmadigimmi fakat Onemli
derecede uyusma oldugunu gostermekteydi. Tablo 4.5’de ISS ve R-ISS evreleme

sistemlerinin karsilastirmali degerlendirmesi verilmistir.
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Tablo 4.5. ISS ve R-ISS evreleme sistemlerinin karsilastirmali degerlendirmesi

PFS (Ay) OS (ay)
ISS Evre Say1 (n) Oran (%) . .
median median
| 30 35,2 23,5 28,5
1 22 26,7 15 26,5
11 32 38,1 12,5 19
R-ISS Evre
| 29 345 23 28
1 43 51,2 15 24
11 12 14,3 10 14,5

PFS: Progresyonsuz sagkalim (progression free survival), OS: ortalama sagkalim (overall survival)

R-ISS ve ISS evrelemelerinin yapilan ¢apraz degerlendirmesinde, R-ISS evre-
I’de 29 hasta, ISS evre-I’de ise 30 hasta vardi. ISS’deki 1 fazla hastanin R-ISS’de evre-
II’de oldugu gozlendi. R-ISS evre-I hastalarin ortalama sagkalimi median 28 ay,
progresyonsuz sagkalimi median 23 ay iken, ISS evre-I hastalarin ortalama sagkalimi
median 28,5 ay, progresyonsuz sagkalimi 23,5 aydi. Aralarinda neredeyse fark yoktu.
R-1ISS evre-II’de 43, evre-l111’de 12 hasta varken, ISS evre-1I’de 22, evre-11I’de 32 hasta
vardi. ISS evre-III’deki 20 hastanin R-ISS evreleme sisteminde evre-II’de oldugu
gozlendi. Diger bir deyisle R-1SS’de evre-II olan 20 hastanin, ISS sisteminde evre-I11
oldugu gozlendi. Grafik-1’de R-ISS ve ISS evreleme sistemlerinde her bir evreye diisen

hasta sayis1 grafiksel olarak gosterilmistir.
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Grafik-4.1. R-ISS ve ISS evreleme sistemlerinde her bir evreye diisen hasta
sayisl.

Ortalama sagkalim agisindan karsilastirildiginda, ISS evre-ll hastalarda median
OS 26,5 ay iken, R-ISS evre-II hastalarda 24 aydi. Bu veri evre-III igin ISS’de 19 ay, R-
ISS°de 14,5 aydi. Progresyonsuz sag kalim siireleri agisindan karsilastirildiginda hem
ISS evre-II’de hem de R-ISS evre-II’de median 15 aydi. Evre-III i¢in ise ISS’de PFS
degeri median 12,5 ay iken, R-ISS’de 10 aydi. Grafik-2’de R-ISS ve ISS evreleme
sistemlerinde, her bir evrenin ay olarak median ortalama sag kalim siirelerinin
karsilastirilmasi verilmistir. Grafik-3’de R-ISS ve ISS evreleme sistemlerinde her bir
evrenin ay olarak median progresyonsuz sag kalim siirelerinin karsilagtiriimasi

verilmigtir.
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Grafik-4.2. R-ISS ve ISS evreleme sistemlerinde her bir evrenin ay olarak

median ortalama sag kalim siirelerinin karsilastirilmasi.
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Grafik-4.3. R-ISS ve ISS evreleme sistemlerinde her bir evrenin ay olarak
median progresyonsuz sag kalim siirelerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Multiple myelom, hematolojik maligniteler iginde sik goriilen, yash
populasyonu etkileyen ve yasam siiresini belirgin kisaltan bir hastaliktir. Son yillarda
ortaya ¢ikan yeni tedavilere ragmen sifa saglanamamus, fakat yasam siiresi ve yasam
kalitesi agisindan basarili sonuglar alinmigtir. Hastalikla ilgili bir¢ok prognostik
belirtegler tanimlanmig ve bu baglamda evreleme sistemleri gelistirilmistir. Dogru ve
efektif evreleme, tedavi stratejisini belirlemede 6nemli yer tutumaktadir. Bugiine kadar
tamimlanan evreleme sistemlerinin bir¢ok eksik yonleri bulunup, yeni evreleme
sistemleri tanimlamak i¢in ¢aligsmalar devam etmektedir. Bu baglamda 2014 yili Avrupa
Hematoloji Kongresi’nde poster sunum olarak paylasilan R-ISS evreleme sistemi ile
2005 yilindan buyana kullanilan ISS evreleme sisteminin karsilastirilmasi ¢galismamizin

ana konusudur. Tablo 5.1’de R-ISS evreleme sistemi verilmistir.

Tablo 5.1. R-ISS evreleme sistemi (Oliva ve ark., 2014).

Evre Kriter

e (2 mikroglobulin < 3.5 mg/L ve serum albumini > 3,5 g/d
e Standart riskli genetik inceleme*

e Normal serum LDH diizeyi

I Evre I veya III’e uymayanlar

¢ (2 mikroglobulin > 5.5 mg/L olanlar

2 e Yiiksek riskli genetik inceleme*

e Yiiksek serum LDH diizeyi

*FISH ile yapilan genetik incelemede del(17p), t(4,14), t(14,16) yiiksek riskli genetik olarak alinmigtir.

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji
kliniginde Ocak 2009 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda yeni tani almis, takipsiz ve
dosya bilgileri eksik olan hastalar ¢ikartildiktan sonra kalan, tedavi ve takipleri

merkezimizde yapilmis 84 multipl myelom hastast dahil edildi. R-ISS evreleme
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sisteminin One siirildiigli ¢aligmada ise 11 merkezin katilimi ile 2005-2012 yillari
arasinda yeni tani almig 3060 MM hastasi degerlendirilirken (Oliva ve ark., 2014), ISS
evreleme sisteminin one siiriildiigii 2005 yillinda yapilmis olan ¢alismada 15 merkezin
katitlhmi ile 1981-2002 yillar1 arasinda tani almig 10750 hastada degerlendirme
yapilmistir (Greipp ve ark., 2005). Takip siiremiz diger ¢aligmalara gére daha kisa olup,
tek merkezli ¢alisma olmasi nedeni ile hasta sayimiz diger ¢aligsmalara gore daha
diistiktiir.

Multiple myelom genelde 6. dekatta ortaya ¢ikan bir hastalik olup, erkeklerde
kadinlardan biraz daha sik goriiliir. Bir seride ortanca yas 66 (20-92 arasi) olarak
saptanmistir (Kyle ve ark., 2003). Kyle ve arkadaslariin bir diger ¢alismasinda tani
anindaki ortalama yas 67 olarak bulunmustur. Ayrica E/K orani 1,3 olacak sekilde
erkeklerde kadinlardan hafif derece daha yiiksektir (Kyle ve ark., 2004). ISS evreleme
sisteminin tanimlandig1 2005 yilindaki ¢alismada ise ortanca yas 60 idi (Greipp ve ark.,
2005). Referans ¢alismamizda ise ortanca yas 62 (18-91 arasi), E/K orani 1,29’du ve
hastalarin %35°1 65 yas ve lizeri hastalardan olusmaktaydi (Oliva ve ark., 2014). Bizim
caligmamizda da hastalarin ortanca yas1 61,5 (39-84 arasi) ve E/K orami 1,27 olup
literatiir ile benzerdi. Calismamizda 65 yas ve lizeri hastalarin orani ise %42,9 olup
Oliva ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore yasli popiilasyon orani daha ytiksekti.

84 hastanin 49’u (%58,3) 1gG tipi, 22’si (%26,2) IgA tipi, 13710 (%15,5) hafif
zincir tipinde idi. IgD tipinde olan hasta yoktu. Literatiirde 1027 yeni tani myelom
hastanin degerlendirildigi ¢alismada IgG %52, 1gA %20, hafif zincir %16, IgD %2
oraninda saptanmistir (Kyle ve ark., 2003). Bir diger ¢alismada 10750 hastada IgG
%60, IgA %24, hafif zincir %11, IgD %3 oraninda goriilmiistii (Greipp ve ark., 2005).
Caligmamizda M proteini tiplerine gore MM sikligi literatiirle uyumlu idi.

Durie Salmon evreleme sistemine gore caligmmaizdaki hastalarin 3’1 (%3,6)
evre-I1A, 60’1 (%71,4) evre-11IA, 21’1 (%25) evre-11I1B idi. OS, evre-IIA hastalar igin
median 42 ay, evre-IIIA i¢in median 27,5 ay, evre-IIIB i¢in median 19 ay olarak
hesaplandi. PFS ise evre-IIA i¢in median 42 ay, evre-IIIA i¢in median 17,5 ay, evre-
IIB i¢in median 10 aydi. 1975 yilindan buyana kullanilan Durie Salmon evreleme
sistemine alternatif olarak One siiriilen ve 2005 yilinda yayinlanan ISS calismasinda
hastalarin %49’u evre-111A, %17’si evre- I1IB idi ve IIIA i¢in median OS 45 ay, I1IB

igin ise 24 aydi1 (Greipp ve ark., 2005). Calismamizdaki sonuglar literatiir ile benzerdi.
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Kemik iligi plazma hiicre orant MM i¢in 6nemli bir parametredir. SMM’lu
hastalarda yapilan bir ¢caligmada semptomatik MM’a gidis i¢in ortalama 2 yil gegtigi
fakat kemik iligi plazma hiicre oran1 %60 ve {lizerine olan hastalar i¢in bunun ortalama 7
ay oldugu belirtilmistir (Rajkumar ve ark., 2011). Greipp ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kemik iligi plazma hiicre orani %50’nin ilizerine olan hastalarin daha kotii
prognoza sahip olduklart belirtilmistir (Greipp ve ark., 2005). Bir baska ¢alismada ise
kemik iligi plazma hiicre oranm1 %0-%20, %?21-%40, %41-%100 seklinde
siniflandirilmis, prognoz ile yiiksek diizeyde anlamli olarak degerlendirilmistir
(Pasqualetti ve ark., 1990). Calismamizda hastalar kemik iligi plazma hiicre oranina
gore 3 gruba ayrilmistt (%0-%29 aras1 1. Grup, %30-%59 aras1 2. Grup, %60 ve iizeri
ise 3. Grup). 1. Grupta 17 hasta (%20) vardi ve median OS 30 ay, median PFS 15 aydi.
2. Grupta 29 hasta (%34,5) vardi ve median OS 23 ay, median pfs 16 aydi. 3. Grupta ise
38 hasta (% 45,5) vardi ve median OS 20,5 ay, median PFS 14 aydi. Bizim
calismamizda da literatiirle benzer sekilde, kemik iligi plazma hiicre orani arttikga,

ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerinde kisalma oldugu goriildii.

Calismamizda LDH diizeylerine gore yapilan gruplamada 73 (%87) hasta
normal degerlere sahipken, 11 (%13) hastanin LDH degeri normal sinirin iizerinde idi.
LDH degeri yiiksek hastalarin OS median 28 ay, PFS median 13 aydi. LDH degeri
normal olan hastalarin ise median OS 23 ay, median PFS 15 aydi. LDH diizeyi ytiksek
hastalarin 24. aydaki kiimiilatif sagkalim hiz1 %72 iken, normal olan hastalarin %84’di.
Referans ¢alismada serum LDH diizeyi yiiksek olan hasta oran1 %12 idi, ¢alismamiz ile
benzerdi. Bu ¢alismada LDH diizeyi yiiksek olan hastalar i¢in 60. ay OS %47, normal
hastalar i¢in 60. ay OS %67 idi (Oliva ve ark., 2014). Bu ¢alismada LDH diizeyi
yiiksek olan hastalar icin daha kisa OS tanimlanmisti. Hastalarin %25’inde yliksek
serum LDH diizeyi bulunan bir diger ¢alismada ise yliksek LDH diizeyinin yine daha
kisa OS’a neden oldugu belirtilmistir (Zhuang ve ark., 2014). Yine 1991 yilinda
yapilmis olan bir ¢alismada hastalarin %11’inde yiiksek serum LDH diizeyi olup daha
kisa yasam siiresi ile iligkilendirilmistir (Dimopoulos ve ark., 1991). Yine baska bir
calismada da B-2mikroglobulin kadar olmasa da serum LDH diizeyi ile prognoz
arasinda iligski oldugu belirtilmistir (Simonsson ve ark., 1988). LDH izoenzimleri ile
yapilan calismada MM hastalarinda LDH izoenzim I ve izoenzim II’nin bir miktar

diistiigli izoenzim IIl’iin ise ylikseldigi ve bu nedenle total LDH diizeyinin bazen
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yaniltict olabilecegi belirtilmistir (Copur ve ark., 1989). Buna ragmen serum LDH
yiiksekligi ile, kotli hastalik arasinda baglanti kuran bir¢ok ¢aligma mevcuttur. 2014
yilinda bildirilen bir vakada ise tan1 asamasinda tamamen normal serum LDH diizeyine
sahip fakat takipleri sirasinda progresif LDH yliksekligi gelisen ve hizli progresyon
gosterip mortalite ile sonuglanan bir vaka bildirilmistir (Teke ve ark., 2014).
Calismamizda serum LDH diizeyine bakma sebebimiz yeni tanimlanmis olan R-ISS
evreleme sisteminde ISS evreleme sisteminden farkli olarak serum LDH diizeyinin de
eklenmis olmasi idi. Bu yilizden bizim ¢alismamizda LDH izoenzimi bakilmamis ve
sadece tani sirasindaki serum LDH degerleri kaydedilmis, takipler sirasindaki LDH
degerleri gbzoniine alinmamistir. Calismamizda ise tan1 anindaki LDH diizeyi ile koti
hastalig1 iliskilendirecek bulgular tespit edilmemistir. Hatta LDH diizeyi yiiksek
hastalarin ortalama sagkalimi diisiik hastalardan bir miktar daha iyi oldugu tespit
edilmistir. Birgok ¢alismada, hernekadar hastalarin az bir kisminda (%7-11) serum LDH
diizeyi yiiksek olarak tespit edilse de, serum LDH diizeyinin prognostik belirte¢ olarak
gosterilebilecegi belirtilmistir. Calismamizda da OS ve PFS acisindan farkli sonuglar
verse de sag kalim hizlar1 LDH diizeyi yiliksek hastalarda daha diisiiktiir. OS ve PFS
acisindan farkli sonuglar ise takip siiresinin kisa olmasi ve hasta sayisinin daha az
olmasindan kaynaklanabilecegi diistintildii.

MM igin tammlanmis birgok genetik patolojiler mevcuttur. Ozellikle FISH ile
yapilan genetik testler ile bunlarin tespit edilme oranlart %90’larin da {izerine
cikartilmigtir. Bunlarin birkismi hastalik i¢in yiiksek risk olarak belirtilmis ve koti
prognoz ile iliskilendirilmistir. FISH ile yapilan bir¢cok ¢alisma sonucunda yiiskek risk,
orta risk ve diisiik risk seklinde ayirim yapilmis en son bu bilgiler 2012 yilinda
giincellenmistir(Rajkumar, 2012). R-ISS evreleme sisteminde de ISS evreleme
sisteminden farkli olarak serum LDH diizeyinin yaninda FISH ile yapilan genetik
inceleme sonuglar1 da evreleme sistemine dahil edilmistir. R-ISS ¢alismasinda da bu
bilgiler 1s1g8inda yiiksek riskli genetik olarak, dell7p, t(4;14), t(14;16) genetik
anomalileri alinmistir (Oliva ve ark., 2014). Diger genetik sonuglarin hepsi standart risk
olarak kabul edilmistir. Caligmamiza dahil edilen hastalarin FISH yontemi ile yapilan
genetik incelemelerine gore 13 hasta (%15,5) yiiksek riskli genetige sahipken 71 hasta
(%84,5) normal veya standart riskli genetige sahipti. Yiiksek riskli genetige sahip
hastalarda median OS 15 ay, median PFS 10 ay olarak hesaplandi. Normal veya standart
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riskli genetige sahip hastalarda ise median OS 27 ay, median PFS 17 ay olarak
hesaplandi. Ayrica 24. aydaki sagkalim hizi yiiksek riskli grupta %52,9 iken standart
riskli grupta %79,4°dii. R-ISS calismasinda ise genetik testlerine ulasilabilen hastalarin
%76’s1 standart riskli, %24’ yliksek riskli genetige sahipti. Ayrica bu caligmada
yiiksek riskli genetige sahip hastalarin 5 yillik OS %50, standart riskte ise %68 olarak
bulunmustu (Oliva ve ark., 2014). 2010 yilinda Mayo klinigin yapmis oldugu hepsi
immiinmodiilator ilaglarla tedavi géren 290 yeni tan1 almis MM hastasinda FISH ile
yapilan genetik incelemeye gore yiiksek riske sahip hastalarin median OS’1 30 ay,
standart riske sahip hastalarin ise 53 ay olara hesaplanmisti (Kapoor ve ark., 2010).
Sadece dell7p ve t(4;14) i¢in yapilan bagka bir ¢alismada ilgili mutasyonlara sahip
hastalarda median OS 19 ay iken kontrol grubunda 32 aydi (Avet-Loiseau ve ark.,
2013). Melphalan bazli benzer tedaviler alan diisiik, orta, ve yiiksek riskli genetige sahip
hastalarin degerlendirldigi bir baska ¢alismada ise yiiksek riske sahip hastalarin median
OS’1 25 ay, orta riskte 42 ay, yiiksek riskte 50 ay olarak bulunmustu (Fonseca ve ark.,
2003a). Bizim galismamizda da mevcut diger ¢alsmalar ile uyumlu sonuglar ¢ikmis
olup, hem median OS, hem median PFS, hem de sag kalim hizlar1 acisindan yiiksek
riskli genetige sahip hastalar daha kotii sonuglara sahiptir.

Greipp ve arkadaglari tarafindan serum f2mikroglobulin ve albiimin diizeylerine
gore 2005 yilinda tanimlanan ISS evreleme sistemi, pratik ve prognozla iligkisi kuvvetli
olmast nedeni ile o donemden buyana yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu
evreleme sistemi diger biyokimyasal paramereleri ve genetik risk faktorlerini
icermemektedir. Prognazla daha kuvvetli bir iliski kurma amaci ile 2014 yilinda Oliva
ve arkadaslar1 tarafindan R-ISS evreleme sistemi tanimlanmistir. Calismamizin da ana
konusu, R-ISS evreleme sisteminin, ISS evreleme sisteminin yerini alabilecek bir
evreleme olup olmadiginin incelenmesidir. Bizim ¢aligmamizda ISS evreleme sistemine
gore 30 hasta (%35,2) Evre-I olup median OS 28,5 ay, 22 hasta Evre-I1 (%26,7) median
OS 26,5 ay, 32 hasta Evre-111 (%38,1) median OS 19 ay idi. ISS evreleme sisteminin
tanimlandig1 calismada Evre-I hastalarin median OS 62 ay, Evre-II icin 44 ay, Evre-IlI
icin 29 ay idi (Greipp ve ark., 2005). R-ISS calismasinda ise hastalarin %36’s1 ISS
Evre-1, %37’si Evre-11, %22’si Evre-l1l idi (Oliva ve ark., 2014). Yine bu ¢alismada sag
kalim hizlar1 60. ayda Evre-I icin %77, Evre-1I i¢in %62, Evre-III icin %47 idi.

Calismamizin takip siiresinin diger ¢alismlara gore daha kisa olmasi nedeni ile ortalama
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sag kalim siireleri daha kisa hesaplanmistir. Fakat diger calismalarda oldugu gibi
calismamizda da evre-I’den evre-lll’e dogru gidildikge median OS siireleri
kisalmaktadir. R-ISS i¢in degerlendirdigimizde referans ¢alismada evre-I hastalarin 60.
ayda sag kalim hizlar1 %81, evre-1I i¢in %60, evre-1II i¢in %39 idi (Oliva ve ark.,
2014). Ay galismadaki ISS evreleme sistemi ile karsilastirildiginda evre-I igin daha
uzun evre-ll ve evre-III i¢in daha kisa yasam stireleri tanimlanmisti. Yani R-ISS evre-I|
ve evre-lll hastalar, ISS nin aynm1 evrelerine gore daha kotii hastalart temsil etmekteydi.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde evre-I’de 29 hasta (%34,5), evre-II’de 42 hasta
(%51,2), evre-11I"de 12 hasta (%14,3) vardi. Evre-I’den evre-1II"e dogru da median OS
sirasi ile, 28, 24 ve 14,5 ay idi. Calisamizda evre-I igin hem R-1SS hem de ISS evreleme
sisteminde ¢ok benzer sonuglar vardi ve sadece ISS’nin evre-I olarak tanimladig:
hastalardan sadece biri R-ISS’de evre-II idi. Diger evre-I hastalarin tamami ayni
hastalardi. Fakat evre-III’e baktigimizda R-ISS’de sadece 12 hasta varken I1SS’de 32
hasta vardi. Farkli olan 20 hasta ise R-ISS de evre-II olarak tanimlanmisti. Bu yiizden
R-1SS evreleme sisteminde hem evre-11 hem de evre-III i¢in median OS siireleri daha
kisa hesaplandi. Tiim gruplar i¢cinde ise R-ISS evre-III hastalar en kotii prognozlu
hastalar1 temsil etmekte idi.

Iki evreleme sistemini karsilastirdigimizda R-ISS evreleme sisteminde 1SS’ den
farkli olarak serum LDH diizeyi ve genetik incelemeye gore yapilan risk siiflamasi
vardi. Calismamizda yiiksek riskli genetige sahip hastalarin yasam siirleri belirgin kisa
iken LDH i¢in ayn1 durum sézkonusu degildi ve hastalarin ¢ok az bir kisminda LDH
yiiksekligi vardi. Ustelik genetik, LDH’ya gore daha siki prognoz iligkisi olan risk
siiflamalart yapilmis daha belirgin bir risk faktoriidiir. Calismamizdan da yola ¢ikarak
yaptigimiz degerlendirmede serum LDH diizeyini, mevcut evreleme sistemine eklemek
klinik olarak bir fayda saglamamaktadir. Genetik ise anlamli sekilde fayda sagladigi
i¢cin hastalarda mutlaka g6z ontinde bulundurulmasi gereken bir faktordiir. ISS evreleme
sisteminde genetik faktoriin olmamasi bu evreleme sistminin eksik yoniidiir. R-ISS
evre-III hastalar tiim hasta gruplart i¢inde en kotli prognozlu hastalardir. Ortalama
yasam siireleri belirgin kisadir. Bu baglamda genetik faktorler goz onilinde tutularak ISS
evreleme sistemine yapilan bir eklemenin dogru olacagi kanaatindeyiz. Ayni zamanda
yiiksek riskli genetige sahip ISS evre-IIl hastalar, en kotii prognozlu hastalar

oldugundan diger hastalar1 evre-II ye almaktansa, bu hastalar1 evre-111B veya evre-1V
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seklinde degerlendirerek en kotii prognozlu hastalart ayri bir gruplama yapmak bir
baska segenek olabilir. Bu grup da, daha agresif veya deneysel tedavilere aday hastalar
olarak degerlendirlebilir. Takip siiresinin kisa olmasi ve hasta sayisinin az olmasi
calismamizin eksik yoniidiir.

Sonug olarak, yiliksek riskli genetigin hastalarin prognozu ile iliskisi asikardr,
fakat serum LDH diizeyinin gerekliligi tartismalidir. Buna gére yeni modifikasyonlar ile
tamimlanacak yeni bir evreleme sisteminin, ISS evreleme sisteminin yerini alabilmesi
i¢in, daha fazla hasta ve daha uzun siire takip ile yapilan biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalara ve

daha fazla klinik gozleme ihtiyac vardir.

48



KAYNAKLAR

Adams J. The proteasome: structure, function, and role in the cell. Cancer treatment
reviews. 2003; 29: 3-9.

Alexanian R, Barlogie B,Tucker S. VAD-based regimens as primary treatment for
multiple myeloma. American journal of hematology. 1990; 33(2): 86-89.

Attal M. Intergroupe Francais du Myelome: A prospective, randomized trial of
autologous bone marrow transplantation and chemotherapy in multiple
myeloma. N Engl J Med. 1996, 335: 91-97.

Attal M, Harousseau J-L, Stoppa A-M, Sotto J-J, Fuzibet J-G, Rossi J-F, Casassus P,
Maisonneuve H, Facon T,Ifrah N. A prospective, randomized trial of autologous
bone marrow transplantation and chemotherapy in multiple myeloma. New
England Journal of Medicine. 1996; 335(2): 91-97.

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. Journal of Clinical Oncology. 2005; 23(36): 9219-9226.

Avet-Loiseau H, Hulin C, Campion L, Rodon P, Marit G, Attal M, Royer B, Dib M,
Voillat L,Bouscary D. Chromosomal abnormalities are major prognostic factors
in elderly patients with multiple myeloma: the intergroupe francophone du
myelome experience. Journal of Clinical Oncology. 2013; 31(22): 2806-2809.

Barlogie B, Shaughnessy J, Munshi N,Epstein J. Plasma cell myeloma. Williams
hematology. 2001; 7: 1501-1533.

Bataille R, Magub M, Grenier J, Donnadio D,Sany J. Serum beta-2-microglobulin in
multiple myeloma: relation to presenting features and clinical status. European
Journal of Cancer and Clinical Oncology. 1982; 18(1): 59-66.

Baz RC, Shain KH, Hussein MA, Lee JH, Sullivan DM, Oliver EF, Nardelli LA,
Nodzon LA, Zhao X,0Ochoa-Bayona JL. Phase Il study of pegylated liposomal
doxorubicin, low-dose dexamethasone, and lenalidomide in patients with newly
diagnosed multiple myeloma. American journal of hematology. 2014; 89(1): 62-
67.

Berenson JR. Myeloma bone disease. Best Practice & Research Clinical Haematology.
2005; 18(4): 653-672.

Bladé J, Vesole DH,Gertz M. Transplantation for multiple myeloma: who, when, how
often? Blood. 2003; 102(10): 3469-3477.

49



Burns CJ, Spencen A,Monaghan KA. Multiple myeloma treatment, Google Patents.
2012

Buxbaum J. Mechanisms of disease: monoclonal immunoglobulin deposition.
Amyloidosis, light chain deposition disease, and light and heavy chain
deposition disease. Hematology/oncology clinics of North America. 1992; 6(2):
323-346.

Colwell NS, Tollefsen DM, Blinder MA. Identification of a monoclonal thrombin
inhibitor associated with multiple myeloma and a severe bleeding disorder.
British journal of haematology. 1997; 97(1): 219-226.

Copur S, Kus S, Kars A, Renda N, Tekuzman G,Firat D. Lactate dehydrogenase and its
Isoenzymes in serum from patients with multiple myeloma. Clinical chemistry.
1989; 35(9): 1968-1970.

D'Sa S, Abildgaard N, Tighe J, Shaw P,Hall-Craggs M. Guidelines for the use of
Imaging in the management of myeloma. British journal of haematology. 2007;
137(1): 49-63.

Denier C, Lozeron P, Adams D, Decaudin D, Isnard-Grivaux F, Lacroix C,Said G.
Multifocal neuropathy due to plasma cell infiltration of peripheral nerves in
multiple myeloma. Neurology. 2006; 66(6): 917-918.

Desikan K, Dhodapkar M, Hough A, Waldron T, Jagannath S, Siegel D, Barlogie
B, Tricot G. Incidence and impact of light chain associated (AL) amyloidosis on
the prognosis of patients with multiple myeloma treated with autologous
transplantation. Leukemia & lymphoma. 1997; 27(3-4): 315-3109.

Dimopoulos MA, Barlogie B, Smith TL,Alexanian R. High serum lactate
dehydrogenase level as a marker for drug resistance and short survival in
multiple myeloma. Annals of internal medicine. 1991; 115(12): 931-935.

Dispenzieri A, Kyle RA. Neurological aspects of multiple myeloma and related
disorders. Best practice & research Clinical haematology. 2005; 18(4): 673-688.

Dispenzieri A, Rajkumar SV, Gertz MA, Lacy MQ, Kyle RA, Greipp PR, Witzig TE,
Lust JA, Russell SJ,Hayman SR (2007). Treatment of newly diagnosed multiple
myeloma based on Mayo Stratification of Myeloma and Risk-adapted Therapy
(MSMART): consensus statement. Mayo Clinic Proceedings, Elsevier.

Donovan K, Lacy M, Gertz M,Lust J. IL-1lbeta expression in IgM monoclonal
gammopathy and its relationship to multiple myeloma. Leukemia. 2002; 16(3):
382-385.

Durie B, Harousseau J, Miguel J, Blade J, Barlogie B, Anderson K, Gertz M,

Dimopoulos M, Westin J,Sonneveld P. International uniform response criteria
for multiple myeloma. Leukemia. 2006; 20(9): 1467-1473.

50



Durie BG, Kyle RA, Belch A, Bensinger W, Blade J, Boccadoro M, Child J, Comenzo
R, Djulbegovic B,Fantl D. Myeloma management guidelines: a consensus report
from the Scientific Advisors of the International Myeloma Foundation. The
Hematology Journal. 2003; 4(6): 379-398.

Durie BG, Salmon SE. A Clinical Staging System for Multiple Myeloma Correlation of
Measured M yeloma Cell Mass with Presenting. Cancer. 1975; 36: 842-854.

Edwards CM, Zhuang J,Mundy GR. The pathogenesis of the bone disease of multiple
myeloma. Bone. 2008; 42(6): 1007-1013.

Fonseca R, Barlogie B, Bataille R, Bastard C, Bergsagel PL, Chesi M, Davies FE,
Drach J, Greipp PR,Kirsch IR. Genetics and Cytogenetics of Multiple Myeloma
A Workshop Report. Cancer research. 2004; 64(4): 1546-1558.

Fonseca R, Blood E, Rue M, Harrington D, Oken MM, Kyle RA, Dewald GW, Van
Ness B, Van Wier SA,Henderson KJ. Clinical and biologic implications of
recurrent genomic aberrations in myeloma. Blood. 2003a; 101(11): 4569-4575.

Fonseca R, Debes-Marun CS, Picken EB, Dewald GW, Bryant SC, Winkler JM, Blood
E, Oken MM, Santana-Davila R,Gonzalez-Paz N. The recurrent IgH
translocations are highly associated with nonhyperdiploid variant multiple
myeloma. Blood. 2003b; 102(7): 2562-2567.

Georgii-Hemming P, Wiklund HJ, Ljunggren O,Nilsson K. Insulin-like growth factor I
is a growth and survival factor in human multiple myeloma cell lines. Blood.
1996; 88(6): 2250-2258.

Goldman L, Schafer Al. Goldman's cecil medicine, Elsevier Saunders Philadelphia, Pa.
2012.

Greer JP, Foerster J, Lukens JN, Rodgers G, Paraskevas F,Glader B. Wintrobe's
clinical hematology. 12th eddion. Lippincott Williams & Wilkins. ISBN-13.
2009: 978-970.

Greipp P (1992). Advances in the diagnosis and management of myeloma. Seminars in
hematology, Elsevier.

Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, Crowley JJ, Barlogie B, Bladé J, Boccadoro M,
Child JA, Avet-Loiseau H,Kyle RA. International staging system for multiple
myeloma. Journal of Clinical Oncology. 2005; 23(15): 3412-3420.

Hall JE, Guyton AC. Textbook of medical physiology, Saunders. 2011.

Hideshima T, Chauhan D, Schlossman R, Richardson P,Anderson KC. The role of

tumor necrosis factor alpha in the pathophysiology of human multiple myeloma:
therapeutic applications. Oncogene. 2001; 20(33): 4519-4527.

51



Hirano T, Akira S, Taga T,Kishimoto T. Biological and clinical aspects of interleukin
6. Immunology today. 1990; 11: 443-449.

Hjertner @, Torgersen ML, Seidel C, Hjorth-Hansen H, Waage A, Berset M,Sundan A.
Hepatocyte growth factor (HGF) induces interleukin-11 secretion from
osteoblasts: a possible role for HGF in myeloma-associated osteolytic bone
disease. Blood. 1999; 94(11): 3883-3888.

Hoffman R, Benz Jr EJ, Silberstein LE, Heslop H, Weitz J,Anastasi J. Hematology:
basic principles and practice, Elsevier Health Sciences. 2013.

Jelinek DF. Mechanisms of myeloma cell growth control. Hematology/oncology clinics
of North America. 1999; 13(6): 1145-1157.

Kapoor P, Fonseca R, Rajkumar SV, Sinha S, Gertz MA, Stewart AK, Bergsagel PL,
Lacy MQ, Dingli DD,Ketterling RP (2010). Evidence for cytogenetic and
fluorescence in situ hybridization risk stratification of newly diagnosed multiple
myeloma in the era of novel therapies. Mayo Clinic Proceedings, Elsevier.

Kelleher P, Chapel H. Infections: principles of prevention and therapy. Myeloma.
London, England: Martin Dunitz. 2002: 223-239.

Klein B, Zhao-Yang L, Jiang GZ, Costes V, Jourdan M,Rossi J-F. Interleukin-10 and
Gp130 cytokines in human multiple myeloma. Leukemia & lymphoma. 1999;
34(1-2): 63-70.

Kumar A, Loughran T, Alsina M, Durie BG,Djulbegovic B. Management of multiple
myeloma: a systematic review and critical appraisal of published studies. The
lancet oncology. 2003; 4(5): 293-304.

Kumar S, Fonseca R, Ketterling RP, Dispenzieri A, Lacy MQ, Gertz MA, Hayman SR,
Buadi FK, Dingli D,Knudson RA. Trisomies in multiple myeloma: impact on
survival in patients with high-risk cytogenetics. Blood. 2012; 119(9): 2100-
2105.

Kumar S, Russell SJ. Treatment of Newly Diagnosed Multiple Myeloma. Multiple
Myeloma, Springer. 2014; 81-94.

Kumar SK, Mikhael JR, Buadi FK, Dingli D, Dispenzieri A, Fonseca R, Gertz MA,
Greipp PR, Hayman SR,Kyle RA (2009). Management of newly diagnosed
symptomatic multiple myeloma: updated Mayo Stratification of Myeloma and
Risk-Adapted Therapy (MSMART) consensus guidelines. Mayo Clinic
Proceedings, Elsevier.

Kyle R, Durie B, Rajkumar S, Landgren O, Bladé J, Merlini G, Kroger N, Einsele H,

Vesole D,Dimopoulos M. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma:

52



IMWG consensus perspectives risk factors for progression and guidelines for
monitoring and management. Leukemia. 2010; 24(6): 1121-1127.

Kyle R, Rajkumar S. Criteria for diagnosis, staging, risk stratification and response
assessment of multiple myeloma. Leukemia. 2008; 23(1): 3-9.

Kyle RA. Multiple myeloma: an overview in 1996. The oncologist. 1996; 1(5): 315-
323.

Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri A, Fonseca R,
Rajkumar SV, Offord JR,Larson DR (2003). Review of 1027 patients with
newly diagnosed multiple myeloma. Mayo Clinic Proceedings, Elsevier.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, Larson DR, Plevak MF,Melton LJ. Incidence of
multiple myeloma in Olmsted County, Minnesota. Cancer. 2004; 101(11): 2667-
2674,

Lacy MQ, Dispenzieri A, Gertz MA, Greipp PR, Gollbach KL, Hayman SR, Kumar S,
Lust JA, Rajkumar SV,Russell SJ (2006). Mayo clinic consensus statement for
the use of bisphosphonates in multiple myeloma. Mayo Clinic Proceedings,
Elsevier.

Lacy MQ, Donovan KA, Heimbach JK, Ahmann GJ,Lust JA. Comparison of
interleukin-1p expression by in situ hybridization in monoclonal gammopathy of
undetermined significance and multiple myeloma. Blood. 1999; 93(1): 300-305.

Lacy MQ, Gertz MA, Hanson CA, Inwards DJ,Kyle RA. Multiple myeloma associated
with diffuse osteosclerotic bone lesions: a clinical entity distinct from
osteosclerotic myeloma (POEMS syndrome). American journal of hematology.
1997; 56(4): 288-293.

Lichtman MA. Williams hematology, McGraw-Hill, Medical Pub. Division. 2006.

Liu P, Leong T, Quam L, Billadeau D, Kay N, Greipp P, Kyle R, Oken M,Van Ness B.
Activating mutations of N-and K-ras in multiple myeloma show different
clinical associations: analysis of the Eastern Cooperative Oncology Group Phase
I11 Trial. Blood. 1996; 88(7): 2699-2706.

Lokhorst H, Einsele H, Vesole D, Bruno B, San Miguel J, Pérez-Simon JA, Kroger N,
Moreau P, Gahrton G,Gasparetto C. International Myeloma Working Group
consensus statement regarding the current status of allogeneic stem-cell
transplantation for multiple myeloma. Journal of Clinical Oncology. 2010;
28(29): 4521-4530.

Ludwig H, Beksac M, Bladé J, Boccadoro M, Cavenagh J, Cavo M, Dimopoulos M,

Drach J, Einsele H,Facon T. Current multiple myeloma treatment strategies with
novel agents: a European perspective. The oncologist. 2010; 15(1): 6-25.

53



Magrangeas F, Lode L, Wuilleme S, Minvielle S,Avet-Loiseau H. Genetic
heterogeneity in multiple myeloma. Leukemia. 2004; 19(2): 191-194.

Matanoski GM, Seltser R, Sartwell PE, Diamont El,ellioti EA. The current mortality
rates of radiologists and other physician specialists: specific causes of death.
American Journal of Epidemiology. 1975; 101(3): 199-210.

Mehta J, Singhal S (2003). Hyperviscosity syndrome in plasma cell dyscrasias.
Seminars in thrombosis and hemostasis, Copyright© 2003 by Thieme Medical
Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA. Tel.:+ 1
(212) 584-4662.

Mikhael JR, Dingli D, Roy V, Reeder CB, Buadi FK, Hayman SR, Dispenzieri A,
Fonseca R, Sher T,Kyle RA (2013). Management of newly diagnosed
symptomatic multiple myeloma: updated Mayo Stratification of Myeloma and
Risk-Adapted Therapy (MSMART) consensus guidelines 2013. Mayo Clinic
Proceedings, Elsevier.

Mulligan ME (2007). Myeloma update. Seminars in musculoskeletal radiology, ©
Thieme Medical Publishers.

Ng M, Chung Y, Lo K, Wickham N, Lee J,Huang D. Frequent hypermethylation of p16
and p15 genes in multiple myeloma. Blood. 1997; 89(7): 2500-2506.

Oliva S, Caltagirone S, Passera R, Van der Holt B, Hardan I, Nozza A, Zamagni E,
Musto P, Omede P,Zweegman S (2014). Revised-International Staging System
(R-ISS): A new and simple prognostic Assessment for Multiple Myeloma.
Haematologica, Ferrata Storti Foundation Via Giuseppe Belli 4, 27100 Pavia,
ITALY.

Otsuki T, Yamada O, Yata K, Sakaguchi H, Kurebayashi J, Yawata Y,Ueki A.
Expression and production of interleukin 10 in human myeloma cell lines.
British journal of haematology. 2000; 111(3): 835-842.

Oyajobi BO. Multiple myeloma/hypercalcemia. Arthritis research and therapy. 2007; 9:
S4.

Palumbo A, Bringhen S, Caravita T, Merla E, Capparella V, Callea V, Cangialosi C,
Grasso M, Rossini F,Galli M. Oral melphalan and prednisone chemotherapy
plus thalidomide compared with melphalan and prednisone alone in elderly
patients with multiple myeloma: randomised controlled trial. The Lancet. 2006;
367(9513): 825-831.

Palumbo A, Bringhen S, Larocca A, Rossi D, Di Raimondo F, Magarotto V, Patriarca
F, Levi A, Benevolo G,Vincelli ID. Bortezomib-melphalan-prednisone-
thalidomide followed by maintenance with bortezomib-thalidomide compared
with bortezomib-melphalan-prednisone for initial treatment of multiple

54



myeloma: updated follow-up and improved survival. Journal of Clinical
Oncology. 2014; 32(7): 634-640.

Papayannopoulou T, Priestley GV, Nakamoto B, Zafiropoulos V,Scott LM. Molecular
pathways in bone marrow homing: dominant role of a4p1 over p2-integrins and
selectins. Blood. 2001; 98(8): 2403-2411.

Pasqualetti P, Colantonio D,Casale R. [Prognostic value of the ratio of bone marrow
plasma cells in multiple myeloma]. Minerva medica. 1990; 81(3): 129-133.

Paulin F, West MJ, Sullivan NF, Whitney RL, Lyne L,Willis AE. Aberrant
translational control of the c-myc gene in multiple myeloma. Oncogene. 1996;
13(3): 505-513.

Podar K, Tai Y-T, Davies FE, Lentzsch S, Sattler M, Hideshima T, Lin BK, Gupta D,
Shima Y,Chauhan D. Vascular endothelial growth factor triggers signaling
cascades mediating multiple myeloma cell growth and migration. Blood. 2001;
98(2): 428-435.

Pollard J, Young G. Neurology and the bone marrow. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry. 1997; 63(6): 706-717.

Portier M, Moles J, Mazars G, Jeanteur P, Bataille R, Klein B,Theillet C. p53 and RAS
gene mutations in multiple myeloma. Oncogene. 1992; 7(12): 2539-2543.

Pratt G, Goodyear O,Moss P. Immunodeficiency and immunotherapy in multiple
myeloma. British journal of haematology. 2007; 138(5): 563-579.

Preuss KD, Held G, Kubuschok B, Hung CZ, Malatsidze N, Wagner M,Pfreundschuh
M. Identification of antigenic targets of paraproteins by expression cloning does
not support a causal role of chronic antigenic stimulation in the pathogenesis of
multiple myeloma and MGUS. International journal of cancer. 2007; 121(2):
459-461.

Rajkumar S, Fonseca R, Lacy M, Witzig T, Lust J, Greipp P, Therneau T, Kyle R,
Litzow M,Gertz M. Autologous stem cell transplantation for relapsed and
primary refractory myeloma. Bone marrow transplantation. 1999; 23(12): 1267-
1272.

Rajkumar SV. Treatment of multiple myeloma. Nature reviews Clinical oncology.
2011; 8(8): 479-491.

Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2012 update on diagnosis, risk-stratification, and
management. American journal of hematology. 2012; 87(1): 78-88.

Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, Blade J, Merlini G, Mateos M-V, Kumar
S, Hillengass J, Kastritis E,Richardson P. International Myeloma Working

55



Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. The Lancet
Oncology. 2014; 15(12): e538-e548.

Rajkumar SV, Larson D,Kyle RA. Diagnosis of smoldering multiple myeloma. New
England Journal of Medicine. 2011; 365(5): 474-475.

Rajkumar SV, Rosifiol L, Hussein M, Catalano J, Jedrzejczak W, Lucy L, Olesnyckyj
M, Yu Z, Knight R,Zeldis JB. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled study of thalidomide plus dexamethasone compared with
dexamethasone as initial therapy for newly diagnosed multiple myeloma.
Journal of clinical oncology. 2008; 26(13): 2171-2177.

San Miguel JF, Creixenti JB,Garcia-Sanz R. Treatment of multiple myeloma.
Haematologica. 1999; 84(1): 36-58.

San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, Dimopoulos MA, Shpilberg O, Kropff M,
Spicka I, Petrucci MT, Palumbo A,Samoilova OS. Bortezomib plus melphalan
and prednisone for initial treatment of multiple myeloma. New England Journal
of Medicine. 2008; 359(9): 906-917.

Sangfelt O, Osterborg A, Grandér D, Anderbring E, Ost A, Mellstedt H,Einhorn S.
Response to interferon therapy in patients with multiple myeloma correlates
with expression of the Bcl-2 oncoprotein. International journal of cancer. 1995;
63(2): 190-192.

Shaughnessy Jr J, Zhan F, Barlogie B,Stewart A. Gene expression profiling and
multiple myeloma. Best Practice & Research Clinical Haematology. 2005;
18(4): 537-552.

Siami GA, Siami FS. Plasmapheresis and Paraproteinemia: Cryoprotein-Induced
Diseases, Monoclonal Gammopathy, Waldenstrom's Macroglobulinemia,
Hyperviscosity Syndrome, Multiple Myeloma, Light Chain Disease, and
Amyloidosis. Therapeutic Apheresis. 1999; 3(1): 8-19.

Simonsson B, Killander C, Brenning G, Killander A, Gronowitz J, Bergstrom R,Ahre
A. Biochemical markers in multiple myeloma: a multivariate analysis. British
journal of haematology. 1988; 69(1): 47-53.

Smith A, Wisloff F,Samson D. Guidelines on the diagnosis and management of
multiple myeloma 2005. British journal of haematology. 2006; 132(4): 410-451.

Teke HU, Basak M, Teke D,Kanbay M. Serum Level of Lactate Dehydrogenase is a
Useful Clinical Marker to Monitor Progressive Multiple Myeloma Diseases: A
Case Report. Turkish Journal of Hematology. 2014; 31(1): 84.

Terpos E, Roodman GD,Dimopoulos MA. Optimal use of bisphosphonates in patients
with multiple myeloma. Blood. 2013; 121(17): 3325-3328.

56



Tinhofer 1, Marschitz I, Henn T, Egle A,Greil R. Expression of functional interleukin-
15 receptor and autocrine production of interleukin-15 as mechanisms of tumor
propagation in multiple myeloma. Blood. 2000; 95(2): 610-618.

Tricot G, Fassas A. Multiple myeloma and other plasma cell disorders. Hematology:
basic principles and practice. 3rd ed. Philadelphia: Churchill Livingstone. 2000.

Tricot G, Spencer T, Sawyer J, Spoon D, Desikan R, Fassas A, Badros A, Zangari M,
Munshi N,Anaissie E. Predicting long-term (> 5 years) event-free survival in
multiple myeloma patients following planned tandem autotransplants. British
journal of haematology. 2002; 116(1): 211-217.

Trikha M, Corringham R, Klein B,Rossi J-F. Targeted anti-interleukin-6 monoclonal
antibody therapy for cancer a review of the rationale and clinical evidence.
Clinical Cancer Research. 2003; 9(13): 4653-4665.

Urashima M, Ogata A, Chauhan D, Hatziyanni M, Vidriales M, Dedera D, Schlossman
R,Anderson K. Transforming growth factor-betal: differential effects on
multiple myeloma versus normal B cells. Blood. 1996; 87(5): 1928-1938.

Vanderkerken K, Asosingh K, Braet F, Van Riet I,Van Camp B. Insulin-like growth
factor-1 acts as a chemoattractant factor for 5T2 multiple myeloma cells. Blood.
1999; 93(1): 235-241.

Wintrobe MM, Greer JP. Wintrobe's clinical hematology, Lippincott Williams &
Wilkins. 2009.

Yeh HS, Berenson JR. Myeloma bone disease and treatment options. European journal
of cancer. 2006; 42(11): 1554-1563.

Zangari M, Saghafifar F, Anaissie E, Badros A, Desikan R, Fassas A, Mehta P, Morris
C, Toor A,Whitfield D. Actiated protein C resistance in the absence of factor V
Leiden mutation is a common finding in multiple myeloma and is associated
with an increased risk of thrombotic complications. Blood coagulation &
fibrinolysis. 2002; 13(3): 187-192.

Zhuang J, Da Y, Li H, Han B, Wan X, Zhu T, Chen M, Duan M, Xu Y,Zhao Y.
Cytogenetic and clinical risk factors for assessment of ultra high-risk multiple
myeloma. Leukemia research. 2014; 38(2): 188-193.

Zonder JA, Barlogie B, Durie BG, McCoy J, Crowley J,Hussein MA. Thrombotic
complications in patients with newly diagnosed multiple myeloma treated with
lenalidomide and dexamethasone: benefit of aspirin prophylaxis. Blood. 2006;
108(1): 403-404.

Zumkeller W, Burdach S. The insulin-like growth factor system in normal and
malignant hematopoietic cells. Blood. 1999; 94(11): 3653-3657.

57



OZGECMIS

Ad: Kubilay
Soyad: EKIZ
Dogum Yeri: | Ula/ MUGLA
Dogum 24.09.1984
Tarihi:
Gorev Yeri: Ondokuz May1s Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD,
Yabanc Dil: Ingilizce
E-Posta drkubilayekiz@gmail.com
Adresi
Tarih Akademik Egitim
2003-2009 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
2010-2013 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dalinda uzmanlik egitimi
Varsa, lyi Klinik Uygulamalar Kapsaminda Aldig1 Egitimler.
Akademik Unvanlar
Is Tecriibesi
2009-2010 Siikriibeyazit saglik ocag / Sivas
2010-2014 Ondokuz May1s Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD arastirma

gorevlisi

Varsa, Arastirmaci Olarak Katildigi Klinik Arastirmalar

Kemal', Y., Yucel', 1., Ekiz, K., Demirag', G., Yilmaz!, B., Teker', F., &
Ozdemir, M. (2014). Elevated Serum Neutrophil to Lymphocyte and Platelet to
Lymphocyte Ratios Could be Useful in Lung Cancer Diagnosis. Asian Pacific Journal

of Cancer Prevention, 15(6), 2651-2654.

Kemal, Y. Demirag, G. Ekiz, K. & Yiicel, I. (2014). Mean platelet volume
could be a useful biomarker for monitoring epithelial ovarian cancer. Journal of

Obstetrics & Gynaecology,(0),1-4

Atay, M.

H., Kelkitli, E., Biiyiikkaya, P., Ekiz, K., Yildiz, L., & Turgut, M.
(2014). An Unusual Cause of Thigh Swelling: Extramedullary Myeloid Tumor.Turkish

Journal of Hematology, 31(2), 201.

58




59



