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MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA SITOGENETIK FAKTORLERININ
GORULME SIKLIGI VE PROGNOZA ETKIiLERI

OZET

Amac: Multipl Miyelom (MM) hematolojik maligniteler arasinda en sik goriilen 2.
malignitedir. Prognozda yas, ekstramediiller tutulum, plazma hiicre sayisi, komorbid
hastaliklarinin varligi, hastanin performansi gibi bir¢cok faktoriin etkili olmasinin yani
sira en fazla etkili olan faktorlerin basinda sitogenetik anomaliler yer almaktadir.
Prognozda 6nemli yeri olan sitogenetik anomaliler Uluslararasi Evreleme Sistemine
(ISS) dahil edilerek revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS) olusturulmustur.
Bizde calismamizda klinigimizde takip edilen hastalarda ki sitogenetik anomalilerin
goriilme sikhigmin ve prognoza olan etkilerinin literatiirle uyumlu olup olmadigi

incelemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2010 ve Ocak 2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi
Sahinur Dedeman Kok Hiicre Nakli ve Tedavi Merkezi’nde takip edilen MM tanili1 90
hastanin verileri retrospektif olarak hastane arsivinden ve hastane veri tabanindan
taranmistir. Hastalarin verilerine gore tan1 anindaki R-ISS evreleri, sitogenetik anomali
olup olmamasi, toplam yasam siireleri ve progresyonsuz yasam siireleri belirlenmistir.
[statiksel analizler ile sitogenetik anomali olup olmamasina gore progresyonsuz yasam

siireleri ve toplam yasam siireleri karsilagtirilmistir.

Bulgular: Hastalarimizin %13,3’linde herhangi bir sitogenetik anomalinin pozitif
oldugu gorilmiistiir. Herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda ortalama
yasam siiresinin (OS) ve progresyonsuz yasam siiresinin (PFS) daha kisa oldugu
goriilmustir. Tek tek bakildiginda da del(17p) sitogenetik anomalisinin literatiirle
uyumlu olarak daha diisiik PFS, OS ve kot prognozla iliskili oldugu goriilmistiir.

Bunun yanmi sira extramediiller tutulum varligi literatiiriin aksine %40 oraninda
goriilmiistiir. Ayrica extramediiller tutulum pozitif olanlarda OS’nin ve PFS’nin daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.



Sonug¢: Bulgularimiza gore sitogenetik anomalilerin varligi literatiirle uyumlu olarak
hastalik risk belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu yiizden her hastada tedavi
oncesinde sitogenetik anomali taramasi yapilmasi gerekmektedir. Bu tarama hastaligin

prognozu, evresi ve tedavi segeneklerinin belirlenmesi agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Sitogenetik Anomali, Toplam Sagkalim,

Progresyonsuz Sagkalim



INCIDENCE OF CYTOGENETIC FACTORS AND THEIR EFFECTS ON
PROGNOSIS IN PATIENTS WITH MULTIPL MYELOMA

ABSTRACT

Objective: Multiple Myeloma (MM) is the second most common hematological
malignancy. In addition to the fact that many factors such as age, extramedullary
involvement, plasma cell count, presence of comorbid diseases and patient performance
are effective in the prognosis, cytogenetic anomalies are the most influential factors.
Cytogenetic anomalies, which have an important place in prognosis, were included in
the International Staging System (ISS) and the revised International Staging System (R-
ISS) was created. In our study, we aimed to examine whether the incidence of
cytogenetic anomalies in patients followed in our clinic and their effects on prognosis

are compatible with the literature.

Patients and Methods: The data of 90 patients with MM who were followed up at
Erciyes University Sahinur Dedeman Stem Cell Transplantation and Treatment Center
between January 2010 and January 2020 were retrospectively scanned from the hospital
archive and hospital database. According to the data of the patients, R-1SS stages at the
time of diagnosis, presence of cytogenetic anomalies, overall survival and progression-
free survival were determined. Progression-free survival times and total survival times
were compared according to the presence of cytogenetic anomalies with statistical

analyzes.

Results: It was observed that any cytogenetic anomaly was positive in 13.3% of our
patients. It was observed that the mean overall survival (OS) and progression-free
survival (PFS) were shorter in those with positive cytogenetic anomalies. When
examined individually, del(17p) cytogenetic anomaly was found to be associated with

lower PFS, OS and poor prognosis, consistent with the literature.

In addition, the presence of extramedullary involvement was observed at a rate of 40%,
contrary to the literature. In addition, OS and PFS were found to be higher in patients

with positive extramedullary involvement.

Xi



Conclusion: According to our findings, the presence of cytogenetic anomalies has an
important place in the determination of disease risk in accordance with the literature.
Therefore, cytogenetic anomaly screening should be performed in every patient before
treatment. This screening is important in terms of determining the prognosis, stage and

treatment options of the disease.

Keywords: Multiple Myeloma, Cytogenetic Anomaly, Overall Survive, Progresyon

Free Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) kemik iliginde plazma hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ve bunlara
bagli hiperviskozite ile karakterize bir plazma hiicre diskrazisidir. Klinik olarak baslica
renal yetmezlik, anemi, hiperkalsemi ve kemik patolojileri ile karakterizedir. Bunun

yani sira asemptomatik veya nonspesifik klinikleri olan vakalarda mevcuttur[1].

Multipl miyelom tiim kanserler i¢inde %1 oraninda, hematolojik kanserler iginde ise
%10 oraninda goriilmektedir. Lenfomadan sonra en sik goriilen hematolojik
malignitedir[2]. Sik goriilmesi nedeniyle 6nemlidir. Daha ¢ok 65 yas iistiinde yani ileri
yasta goriilmektedir. Buna karsin erken tani oranlarinin artmasi ile daha erken yaslarda

da tan1 almaktadir.

MM da ortalama yasam siiresi yaklasik 7 yildir. Sik goriilmesi, 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebi olmasi nedeniyle siirekli yeni tedavi secenekleri gelistirilmektedir.
Yeni tedavi segeneklerin artmasi ile toplam sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim
(PFS) artmaktadir. Buna karsin erken tan1 imkanlarinin artmasi, yeni ilaglarin kullanima
girmesi, otolog kok hiicre naklinin (OKHN) yayginlagsmasina ragmen maalesef halen
kiir saglanabilen bir hastalik degildir[3].

MM’da etyopatogenezi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Kesin bir etiyolojik neden
gosterilememistir. Ancak Sitogenetik faktorlerin hastaligin etyopatogenezinde onemli

bir etken oldugu bilinmektedir. Sitogenetik faktorlerin premalign olarak bilinen sebebi



bilinmeyen monoklonal gammopatiden (MGUS) multipl miyeloma ilerleme de etkili

oldugu bilinen bir gergektir[2]

MM hastaliginin prognozunda hastalikla ilgili ve hastayla ilgili olmak iizere birgok
faktor etkilidir. Prognozda etkili olan faktorlerin basinda; tan1 anindaki yas, komorbid
hastaliklar, hastanin performans durumu, hastaligin evresi, extramediiller tutulum olup
olmamasi, laktat dehidrogenaz (LDH), B2 mikroglobiilin, albiimin diizeyleri ve

sitogenetik anomaliler bulunmaktadir[4].

Hem prognozda hem de etyopatogenezde 6nemli yer tutan bu sitogenetik faktorler yeni
tant almig multipl miyelomlu hastalarin hepsinde tedavi oncesinde floresan in situ

hibridizasyon (FISH) analiz yontemi ile kemik iliginden taranmas1 gerekmektedir.

En sik goriilen sitogenetik anomaliler olarak trizomiler goriilmektedir. Sonrasinda bunu
translokasyonlar takip etmektedir. Translokasyon iginde en sik goriilen t(11;14) iken

ikinci olarak en sik t(4;14) gorilir[4].

Sitogenetik  faktorler risk grubuna gore yiiksek ve standart risk olarak
smiflandirilmaktadir. Mayo klinik risk siniflandirmasina gore t(4;14), t(14;16), t(14;20),
amp(1q) ve del(17p) yiiksek riskli grupta, trizomiler, t(11;14), t(6;14) ise standart riskli
grupta yer almaktadir. Sitogenetik anomalilerin ¢esidine gore hastalifin prognozu
degismektedir. Standart riskli grupta ortalama yasam siiresi yaklasik 7 yil iken yiiksek

riskli grupta ortalama yasam siiresi 3 yila kadar diismektedir[5].

Multipl miyelomda evreleme sistemi olarak yillarca Durie ve Salmon Evreleme (DSS)
sistemi kullanilmigtir. Timor yiikiine dayanan bu evreleme sisteminin prognozu
gostermede eksikleri mevcuttu. Bu ylizden Uluslararast Multipl Miyelom Calisma
Grubu (IMWG) tarafindan Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) olusturulmustur. ISS de
hastalikta prognostik 6neme sahip olan B2 mikroglobiilin ve albiimin diizeyleri
kullanilmigtir. Albiimin diizeyinin hastalik disi etkenlerden de etkilenmesi nedeniyle

prognozu gostermede eksikleri mevcuttur[1]

Sitogenetik anomaliler prognozda onemli bir yer tutmasi nedeni ile uluslararasi
evreleme sistemine (ISS) dahil edilmistir ve revize uluslararasi evreleme sistemi (R-

ISS) olusturulmustur. Yeni R-ISS ile hem sitogenetik anomaliler hem de LDH (laktat



dehidrogenaz) diizeyi evrelemeye dahil edilmistir. Bu sayede prognozu tahmin etmede

daha etkili ve giivenilir bir sistem olusturulmustur[1].

Bizde calismamizda Ocak 2010 ve Ocak 2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi
Sahinur Dedeman Kok Hiicre Nakli ve Tedavi Merkezi’nde takip edilen ve takip
verileri tam olan hastalarda prognozda énemli bir yer tutan bu sitogenetik anomalilerin
ne siklikla goriilmekte oldugunu ve prognoza etkilerinin literatiirle uyumlu olup

olmadig1 degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Miyelom
2.1.1. Tamm

Multipl Miyelom (MM) kemik iligindeki plazma hiicrelerinin anormal asir1 ¢ogalmasi
ve bu plazma hiicrelerinin artisina bagl hiperviskoziteye sebep olan hematolojik bir
malignitedir. Bu anormal plazma hiicreleri ekstramediiller bolgelerde ve/veya periferik
kan da goriilebilmekte olup MM; anemi, ostelitik kemik lezyonlari, bu lezyonlara baglh
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, serum ve/veya idrarda monoklonal (M) protein artist

ile karakterize plazma hiicre diskrazisidir[6, 7].
2.1.2. Epidemiyoloji

MM tiim kanserler i¢cinde %1 oraninda goriilmekte olup hematolojik kanserlerde en sik
goriilen lenfomadan sonra %10 orani ile ikinci malignitedir. Amerika’daki verilere gore
her yil yaklagik 30.000 kisiye MM tanis1 konulmakta ve 12.000 kisi MM nedeni ile
hayatin1 kaybetmektedir. Yaga gore standardize edilmis hastalik insidans1 100.000 de 5
ile 7 olarak goriilmektedir. Hastalar ortalama 66-70 yas arasindan tani almakta olup
hastalarinin yaklasik %37 si 65 yas altinda; yalnizca %2 si 40 yas altinda tanmi
almaktadir. Kadinlarda erkeklere oranla daha az oranda goriilmektedir. Diger irklara
oranla siyah irkta daha fazla goriilmektedir. Yeni tedavi se¢eneklerinin artmasi, otolog

kok hiicre naklinin (OKHN) yaygimlasmasi ve bu tedavilerinin geleneksel tedavi



yontemlerinin Oniine ge¢mesi ile genel sag kalim oranlar1 7 yila kadar artmaktadir.
Tedavi segeneklerinin, yeni tedavi yontemlerinin artmasina karsin MM maalesef halen

kiir saglanabilen bir malignite degildir[6, 8].
2.1.3. Etiyoloji

MM ile ilgili yapilan ¢alismalarda kesin bir etiyolojik neden gosterilememistir[9]. Diger
kanserlerde goriilen etiyolojik nedenler ile ilgili; radyasyon, hayat tarzi ve mesleki
maruziyet gibi faktorlerin incelendigi ¢esitli ¢alismalar yapilmis ama yapilan
caligmalarda tutarsiz sonuglar elde edilmistir. MM’a inflamasyon, ge¢irilmis
enfeksiyon, otoimmiin ve alerjik hastaliklarin neden olabilecegi diisiiniilmekle beraber
en 6nemli etiyolojik sebebin; sebebi bilinmeyen monoklonal gammopati (monoclonal
gammapathy undetermined significans-MGUS) oldugu kuskusuzdur[10]. MM
hastalarmimm %90’inda sitogenetik anormallikler goriilmekte olup bu genetik
degisiklikler MGUS’tan MM’a ilerlemesine sebep olmaktadir[11].

2.1.4. Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgular

MM’da plazma hiicreleri tarafindan {iretilen anormal bir 1mmunglobiilin olan
monoklonal protein artist mevcuttur. MM’a neden olan anormal protein artisi

hiperviskoziteye neden olur ve buda son organ hasarina neden olur.

MM’da goriilen semptomlar bu son organ hasarma baglh gelisen bobrek yetmezligi,
anemi, kemik patolojilerine bagli hiperkalsemi, kemik iligi yetmezligine bagl gelisen
trombositopeni, hipogamaglobulinemiye bagli ortaya ¢ikar[11, 12]. (Tablo 1). Tablo
1’de de goriildiigii gibi hastalar en sik klinik bulgu olarak kemik agrilari ile hastaneye
bagvururlar. Bunun yani sira bulanti, kusma, halsizlik, kilo kaybi, yorgunluk,
tekrarlayan enfeksiyonlar, ates, norolojik semptomlar gibi nonspesifik semptomlar ile
hastaneye bagvurabilecegi gibi asemptomatik hastalarda mevcuttur. Asemptomatik
hastalarda tesadiifen yapilan tetkikler de hiperkalsemi, anemi, proteiniiri gibi bulgularin

goriilmesi ile de hastalik tanisina gidilebilir.

Ayrica bu semptomlara ek olarak kemik tutulumuna bagh kirik, agri, omurilik
kompresyonu ve buna bagl parastezi, periferik noropati, hiperviskozitiye baglh dispne,

gecici iskemik atak, retinal kanama, derin ven trombozu gibi nonspesifik bulgularda



goriilebilmektedir. Bu bulgular, klinik ve laboratuvar degerler goriildiigiinde

semptomlara odaklanan genis kapsamli 6ykii alinmalidir[11].

Tablo 1. Bagvuru sirasinda Multipl Miyelomda klinik ve laboratuvar bulgular[12]

Belirti veya bulgu Hastalar %
Spontan kemik agrisi 66
Yorgunluk 32
Kilo kaybi 12
Enfeksiyon ve kanama <15
Parastezi 5
Tiimor atesi <1
Serum veya idrarda M proteini 97
Rontgende litik lezyonlar, osteoporoz veya kirik 79
Hemoglobin <12 73
Kreatinin >2 mg/dL 19
Kalsiyum >11 mg/dL 13
Viskozite >4cp <7

Ekstramediiller tutulum plazma hiicrelerinin kemik iligi disinda birikmesidir ve kotii
prognozla iliskilidir. ilk tam aninda hastalarin %1-2 sinde goriiliirken, hastaligin ileriki

yillarinda bu oran artar[13].
Anemi

Anemi MM hastaliginda en sik goriilen klinik bulgu olup hastaneye bagvuru esnasinda
hastalarin yarisindan fazlasinda hemoglobin konsantrasyonu 12 g/dL’nin altindadir.
MM’lu hastalariin biiyiik bir kisminda anemi normokrom ve normositik karakterde

olmakla beraber makrositoz da goriilebilmektedir.

MM’da anemi etyopatogenezinde en Onemli etken; plazma hiicreleri tarafindan
salgilanan sitokinlerin sebep oldugu kronik hastalik anemisidir. Tiimor nekroz faktor-o
ve Interlokin-1 gibi sitokinlerin salinimina bagli olarak kemik iliginde eritropoez
baskilanir ve demir hemostazi bozulur. Bunun yani sira fas ligand aracili eritroid serinin
apoptozu, malign plazma hiicreleri ile eritroid serinin yer degistirmesi, MM’ un neden
oldugu bobrek yetmezligine bagl eritropoetin eksikligi, eritrosit mriiniin kisalmasi ve

ferrik demir tedavisinin yetersizligi aneminin diger nedenleridir[12, 14].



Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi MM hastaliginda prognostik neme sahip olup Yyeni tani almis
hastalarin %20-40’1inda bobrek yetmezligi mevcuttur ve %25 inde serum kreatin degeri
2mg/dL’nin {izerindedir[15]. Bobrek yetmezliginde hastalarda genellikle asemptomatik
kreatin artis1 goriilmekle birlikte nadir olarak da tiremi veya oligiiri ile de hastaneye

bagvurabilirler[16].

MM’lu hastalarda bobrek yetmezliginin asil nedeni monoklonal hafif zincirlerin renal
tiibiillere ve daha az siklikla glomerullere toksik etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Bobrek yetmezligine neden olan diger faktorlerin basinda hiperkalsemi yer alip bunun
yani sira dehidratasyon, enfeksiyon, nefrotoksik ilaglar, kontrast madde kullanimi da

renal yetmezligi siddetlendirir[17].
Kemik hastahgi

Hastalarin yaklasik tigte ikisi ilk tani esnasinda agiklanmayan sirt ve kemik agrist ile
hastaneye bagvururlar. MM’da kemik hastaligi ozellikle yasli hastalarda uykudan
uyandiran agr1 kesicilere direngli agrilara sebep olmasi nedeniyle 6nemli bir morbidite
kaynagidir ve daha ¢ok kafatasi, omurlar, kaburgalar, uzun kemikler, bel, pelvis tutulum
olur. Kemik agrilar1 gezici ya da kalic1 tarzda olabilir. Ve ¢ogu hastada ¢oklu litik
iskelet lezyonlar1 vardir. Hastalarin yaklasik 3°te 1’inde patolojik kirik goriilebilir ve bu
da kendinin ani baslangi¢h agri ile gosterir. Daha az siklikla da vertebral kompresyon
kiriklari, spinal kanala plazmasitom veya kemik pargalarinin retpulsiyonu ile spinal
kord hasar1 meydana gelebilir ve bu da alt ekstremitede giicsiizliik ve parestezi gibi

norolojik defisitlere neden olabilir[12, 18, 19].
Hiperkalsemi

Hiperkalsemi tan1 esnasinda daha az siklikla goriilen bir bulgu olup hastalarin yaklasik
%13’linde goriilmektedir. Alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyum degerinin iist

sinirin 1 mg/dL’nin tizerinde olmasi ya da 11 mg/dL’den yliksek olmasi ile tanimlanir.

MM’da hiperkalsemi etyopatogenezinde kemik tutulumuna bagl kemik rezorbsiyonu

ve osteolizis ile ekstraselliller siviya kalsiyum gecisi vardir. Hiperkalsemi



gastrointestinal sistemi, renal sistemi ve santral sinir sistemini etkilemesine bagl olarak
letarji konflizyon, kas zayifligi, karmn agrisi, kabizlik, anoreksi, poliiiri, polidipsi,

bulanti, kusma, komaya ve kardiak aritmiye neden olabilir.

Hiperkalsemiye neden olacak diger sebepler paratiroid hormon diizeyi ve D vitamini
diizeyine bakilarak diglanmalidir[16, 20].

Enfeksiyonlar

MM hastalarinda enfeksiyon sik goriilen bir durumdur ve yiiksek oranda mortalite ve
morbidite ile iliskilidir. En sik pndmoni ve liriner sistem enfeksiyonlar1 goriiliir. En sik
etken olarakta streptokokus pnomonia, hemofilus influenza goriilirken hastaligin
ilerleyen donemlerinde gram negatif basiller ve stafilakokus aureus da siklikla

gorulir[21].

MM’da enfeksiyona neden olan durumlar; hipogamaglobulinemi, dentrik hiicre ve
natural Kkiller hiicresi anormallikleri, bdbrek yetmezligine bagli immiin sistemin
baskilanmasi, yasliliga bagli immiin sistemin baskilanmasi, komorbidite, katater varligi,

tedaviye bagli ndtropeni ve steroid kullanimidir[22].
Hemostatik bulgular

MM’da hastalikla ilgili veya tedaviyle alakali olarak kanama veya tromboz riskinde
artis gorilmektedir. Vendz tromboemboli kanamaya oranla daha sik goriliir.
Trombositopeni, liremi, monoklonal proteinlerin koagiilasyon sistemin etkilenmesi,
hastaligin son doéneminde DIC (dissemine intravaskiiler koagiilopati) tablosu gibi
nedenler kanamaya veya tromboza neden olabilmektedir. Venoz trombozlarin yani sira
arteriyal tromboz (anjina, miyokart enfarktiisii, geg¢ici iskemik atak, iskemik inme)

riskinde de artis mevcuttur[23].
Laboratuvar

MM’da tani igin ilk yapilmasi gerekenler tiim hastaliklarda da oldugu gibi iyi bir dykii
almak ve ayrintili fizik muayene yapmaktir. Bunlarin yani1 sira kan ve idrar
biyokimyasi, sitogenetik analiz, kesin tani i¢in kemik iligi biyopsisi ve kemik

bulgularini saptamak i¢in radyolojik goriintiilemeler yapilmalidir[24].



MM’dan siiphelenilen hastalarda bakilmasi gereken tetkiklerin en basinda laboratuvar

tetkikleri yer alir.

Serumdaki ve idrardaki laboratuvar parametreleri;

Tam kan sayimu, periferik yayma ilk yapilmasi gereken testlerdir.

Karaciger fonksiyon testleri, tire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, magnezyum dahil

elektrolitlere son organ hasarini saptamak i¢in mutlaka bakilmalidir.

LDH, albiimin, 2 mikroglobiilin, a2 globiilin ve CRP’nin prognostik 6énemi olmasi

nedeni ile mutlaka bakilmalidir

Serum ve idrar protein elektroforezi ile hem idrarda hem kanda M proteininin tayini

yapilmalidir.
Immunglobiilinlerin kantitatif tayini yapilmalidir (IgG, IgA, IgM, IgD).

Immunfiksasyon elektroforezi ile serbest kappa ve lambda hafif zincirleri ve oranlar

belirlenmelidir.

24 saatlik idrar toplanmasi ile total protein diizeyi ve total hafif zincirler

belirlenmelidir.

Kemik iliginde biyopsi

Kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi ile plazma hiicrelerinin ve miktarinin

gosterilmesi ve sitogenetik anormalliklerin tespit edilmesi gerekir

Ayrica plazmositom saptanan hastalardan plazmositom tanisi i¢in biyopsi yapilmasi

gerekir.

Radyolojik goriintilleme

Hastaligin baslangicinda litik kemik lezyonlarin gosterilmesi ve hastaligin iler Ki
doneminde tedavi yanitin Dbelirlenmesi icin iskelet incelemesi yapilmasi
gerekmektedir. Ilk olarak tercih edilmesi gereken yontem duyarlihginin direkt

grafidlen daha fazla olmasi nedeniyle tiim viicut diisik doz bilgisayarl



tomografisidir (TVDD-BT). Yapilan calismalarda TVDD-BT’nin ve manyetik
rezonans goriintiilemesinin (MRG) direkt grafiye oranla duyarliginin daha fazla

oldugunu gosterilmistir.

- Bunun yam sira tiim viicut rontgeni (pelvis, kafatasi, femur ve vertebra grafisi)
duyarliligr diisiik olmasi nedeni ile artik ¢ok tercih edilmemekle birlikte maliyeti

diisiik olmasi ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle yapilabilir.

- Ek olarak ileri inceleme ve destekleme amacli fokal lezyonlarin gosterilmesi veya

spinal kord basis1 gibi komplikasyonlari tespiti icin MRG yapilabilir.

- Ogzellikle ekstramediiller hastalik arastirilmasinda ve plazmasitom tespitinde F18-
Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon/Bilgisayarli Tomografisi (FDG PET/BT)
glivenilir bir yontem olarak bazi olgularda kullanilmaktadir[16, 23, 24].

2.1.5. Tam

MM’lu hastalarin ¢ogu asemptomatik premalign asama olarak bilinen énemi belirsiz
monoklonal gammopati (MGUS)’den gelistigi bilinen bir gergektir[25]. MGUS 50 yas
tizerindeki bireylerdeki orani %3’den fazladir. MGUS asemptomatik seyirli olmasi
nedeniyle ¢ok Uzun yillar hastalar tanisiz bir sekilde hayatlarina devam eder ve her yil
yaklasik %1 oraninda MM’a ilerler. MM ile MGUS arasinda ara bir klinik fenotipe
sahip smoldering multipl miyelom (SMM) olarak adlandirilan asemptomatik daha ileri
premalign evre mevcuttur. SMM’nin MGUS’tan en o6nemli farki MM’a ilerleme

riskinin daha yiiksek olmasidir[24].
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Tablo 2. Miyelom iliskili ve miyelom onciilii durumlarin tani kriterleri [23]

MGUS (é6nemi bilinmeyen monoklonal
gammopati)

SMM (smoldering
multipl miyelom)

Multipl Miyelom

IgM dist MGUS (IgG& IgA) (biitiin
kriterler karsilanmahdir)

e Serum M(monoklonal) proteini<3g/dL
o Kemik klonal
oran1i<%10

e Idrar M proteini <500 mg/24 saat

iligi plazma hiicre

IgM MGUS (biitiin kriterler
karsilanmal)

e Serum M proteini IgM<3g/dL
o Kemik
infiltrasyonu<%210

iligi lenfoplazmositer hiicre

e Lenfoplazmasitik slirece bagh B
semptomlari, anemi, hiperviskosite,
organomegali, lenfadenopati olmamasi

Hafif zincir MGUS (biitiin kriterler
karsilanmali)

e Anormal serum flc oram1 (<0,26 veya
>1,65): tutulu serum hafif zincir diizeyinde
artis (artmus olan kappa ise flc orant >1,65,
artmig olan lambda ise flc oran1 <0,26) (son
donem bdbrek yetmezliginde referans
degerleri 0,37-3,1)

e Immiinfiksasyonda immiinglobiilin agir
zincir karsiliginin bulunmamasi (1gD ve IgE

tipinin de ayirt edilmesi uygundur.)

e Kemik iligi klonal plazma hiicre
oran1<%10
e fidrar M ptoteini<500mg/24 saat ve
hichir ~ myelom  tanimlayicti  olaymn
bulunmamasi  ve  amiloidozun  eslik
etmemesi

Serum M proteini
e >3g/dL veya

e lidrar M proteini>
500 mg/24 saat ve/ veya

e Kemik iligi klonla

plazma hiicre orant
%10-60 ve

e Amiloidozun eslik
etmesi ve Higbir
miyelom  tanimlayict
olaymn (SLiM ve
CRAB) bulunmamasi

e Kemik iligi klonal plazma
hiicre orani>%10 veya

e Biyopsi ile kanitlanmig
ekstramediiller plazmasitom ve
Miyelom olay
varligi: En az bir veya daha
fazla SLiM kriterinin

bulunmasi

tanimlayict

MM tani kriterleri uluslararast multipl miyelom ¢alisma grubu (IMWG) kilavuzlarina

gore belirlenmektedir[16]. MGUS ve SMM asemptomatik olup hastalar tesadiifen

laboratuvar tetkiklerinde M proteini tespit edilmesi ile tani alirlar. Belli 6zellikle sahip

SMM hastalarinin ki yillik

izlemde yiiksek oranda tedavi

gerektiren MM

ilerlemektedir. 2014 o6ncesinde tedaviye baslamak icin CRAB kriterleri kullanilirken

asemptomatik yiiksek riskli hastalarin erken teshisi ve tedavisi amaciyla 2014 yilinda

11



IMWG tarafindan kriterler revize edilmistir. SMM’dan MM’a ilerlemesine neden olan
ozellikler multipl miyelom tanimlayici (MDE) 6zellikler olarak belirlenmistir ve CRAB
kriterlerine eklenmistir. Bu sayede asemptomatik SMM’dan MM’a ilerleme riski
yiiksek olan hastalar tespit edilmis oldular. Yiiksek riskli bu hastalarin son organ hasari
ilerlemeden tedavi edilmesine karar verildi[23, 24]. Bunun yaninda yeni eklenen
kriterler ile kemik hastaligin teshisi i¢in modern goriintiileme yontemlerinin de hastalik

tanisinda kullanilmasina olanak verildi[25].
Miyelom tamimlayici olaylar (MDE)

MM tanisi koyabilmek i¢in kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre sayisinin %10 veya
tizerinde olmasi veya biyopsi ile ispatlanmis plazmasitom olmas1 ve buna ilaveten MDE
olmasi gerekmektedir. MDE, CRAB kriterlerine ek olarak 3 tane olmak {izere malignite
biyobelirtegleridir (SLIM kriterleri). Tan1 kriterlerine eklenen bu yeni biyobelirteclerin
yapilan ¢alismalarda hastalarin son organ hasarina ilerlemesi ile yiiksek oranda iliskili

oldugu goriilmiistiir[25].
SLiM kriterleri;

e (S) Kemik iligi biyopsisinde bakilan plazma hiicre sayisi orani>%60 olmasi
yapilan bir¢cok calismada kemik iligi tutulumun artmasi1 ve hizli bir sekilde

semptomatik MM’a ilerlemesi ile ilgili oldugu goriilmiistiir[23, 25].

e (Li) SMM’de etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin iizerinde
olmalidir ve etkilenen ve etkilenmeyen hafif zincir oraninin 100 mg/dL veya
iizerinde olmasi1 gerekmektedir. Yapilan caligmalarda bu oran arttikga MM’a
ilerleme riskinin arttigin1 géstermektedir. Ayrica MDE olarak sadece bu kriter

mevcutsa idrarda hafif zincir atitlimimin da gosterilmesi gerekmektedir[23, 25].

e (M) Tim viicut omurga/pelvis MRG’inda 5 mm iizerindeki birden fazla
lezyonun varligt SLIM kriteri olarak kabul edilmistir ve SMM’den MM’a
ilerleme riskinde artig ile ilgili olup bu hastalar1 erken teshisi icin MRG
yapilmast gerekmektedir. Ayrica tek odakta lezyon varliginda veya yaygin
infiltrasyonu olan hastalar 3 ila 6 ayda bir goriintiileme yontemleri ile takip

edilmesi gerekmektedir[23, 25].
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CRABDelirti ve bulgulari;

e (C) Hiperkalsemi; albiimine gore diizeltilmis serum kalsiyum miktarinin

laboratuvar iist sinirindan 1mg/dL’den fazla olmasi ya da 11 mg/dL’den fazla

olmas1 gerekmektedir.

¢ (R) Renal tutulum; glomeruler filtrasyon hizinin 40 ml/dk dan az olmasi ya da

serum kreatinin 2 mg/dL’den fazla olmasi gerekmektedir.

e (A) Anemi; serum hemoglobin miktarinin normalin alt sinirinin 2 g/dL’den az

olmas1 ya da hemoglobin <10g/dL olmas1 gerekmektedir.

e (B) Kemik tutulumu; direkt grafi, FDG PET/BT, MRG veya TVDD-BT*de bir

veya birden ¢ok ostelitik kemik hasarlarinin varligi[23].

Tablo 3. Miyelom Tanimlayici Olaylar (MDE)[23]

SLiM Kriterleri

CRAB Belirti ve Bulgular

* (S) (Sixty % BM plasmacytosis) Kemik
Mligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%60,

» (Li) (Light chains 1/U>100) Etkilenen/
Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir
Oram >100,

e (M) (MRI >1 fokal lesions) Tim viicut
MRG’de birden fazla 5 mm veya daha
biiyiik odaksal lezyon varligi.

* (C) Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi:
Serum kalsiyumunun laboratuvar {ist
limitinin en az 1 mg/dL iizerinde olmasi
veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin
tizerinde olmasi,

* (R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin
Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda olmasi
veya Serum Kreatininin 2 mg/dL’nin
lizerinde olmasi,

* (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin
normalin alt limitinin en az 2 g/dL
alinda  olmasi  veya  Hemoglobin
diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,

* (B) Kemik Lezyonlari: TVDD-BT veya
FDG PET/BT’de bir veya daha fazla
osteolitik lezyonun olmasi1 (TVDD-BT
veya FDG PET/BT’de 5 mm’den biiyiik
osteolitik lezyon. FDG PET/BT’de
artmig FDG tutulumu olmas1 gerekmez
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Soliter plazmasitom

Soliter plazmasitom intraossedz veya ekstramediiller tek bir alanda meydana gelen
MGUS/SMM ve MM arasinda yer alan nadir olarak goriilen erken evre plazma hiicre
malignitesidir. Plazmasitom diyebilmek i¢in tek bir bolgede biyopsi ile kanitlanmig
odak olmalidir ve baska lezyonlarin olmadigi FDG PET/BT veya MRG ile kanitlanmasi

gerekmektedir. Buna ek olarak kemik iligi biyopsisinin de normal olmasi gerekir.

Bazi sinirhh sayida hastada kemik iligi biyopsisinde <%10 altinda klonal plazma
hiicreleri oldugu goriilmiistiir. Bu hastalara minimal kemik iligi tutulumu olan soliter
plazmositoma olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢alismalarda minimal kemik tutulumu
olan hastalarin agikar MM ilerleme veya niiks riskinin kemik iligi tutulumu olmayanlara

oranla daha fazla oldugu goriilmektedir[25, 26].

Tablo 4. Soliter Plazmasitom ve Plazma Hiicreli Losemi tan1 kriterleri[23]

Soliter Plazmasitom Tam Kriterleri (Biitiin kriterler karsilanmali)

e Kemik veya yumusak doku koékenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom ve

e Kemik taramalarinda ve gorlintileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek
tutulumun olmamasi (TVDD-BT, vertebral kusak ve pelvik MRG veya FDG PET/BT)
ve

e Ug organ hasarinin olmamasi ve

e Kemik iliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi

e Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artig1 mevcutsa ve bu oran %10’un altinda
ise: Minimal ilik tutulumu ile seyreden Soliter Plazmasitom tanimini kullanmak
gerekmektedir.

Plazma Hiicreli Losemi Tam Kriterleri

e Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %5 veya iizerinde olmasi veya

e Periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL’nin iizerinde olmasi

2.1.6. Evreleme, Genetik ve Risk Degerlendirmesi
2.1.6.1. Evreleme

MM hastaliginda en sik kullanilan ve en eski siniflandirma sistemi 1975 yilinda Durie
ve Salmon (DSS) tarafindan gelistirilmis ve yillarca da kullanilmigtir. Bu siniflandirma

hastaligin evresini klinik semptomlar, hemoglobin, kalsiyum, M proteinin diizeyi ve
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timor kiitlesi ile belirlemistir. Sonrasinda 2005 yilinda MM’da [2-mikroglobulin ve
albiimin diizeyinin prognoz gostergeleri olarak tanimlandig1 yeni, uygulanmasi kolay,
ekonomik bir evreleme sistemi olusturuldu. Uluslararasi evreleme sistemi (ISS) olarak

adlandirildi ve tig alt grup belirlendi[24].

Bu kullanilan evreleme sistemlerinin ikisinde de eksiklerin oldugu bilinen bir gergektir.
DSS hastalar1 klinik ozelliklerine ve tiimor yiikiine gore siniflandirmis olup kemik
tutulumunun tanimlanmasi ve hastalik prognozu hakkinda eksikleri mevcuttur. ISS
kullanim1 daha kolay bir yontem olmasina ragmen albiiminin hastalik dis1 bagka
faktorlerden etkilenmesi nedeni ile Sonuglar yanlis ¢ikabilmektedir. Bu nedenlerden
dolay1 her iki evreleme sistemi de hastalik prognozunu gostermede net bir bilgi

vermemektedir[25].

Tablo 5. Durie ve Salmon evreleme sistemi[27]

Evre I: asagidaki kriterlerin hepsi olmalidir
- Genellesmis litik kemik lezyonu olmamasi
- Idrar M protein atilimin giinde 4 gr’dan az olmasi
- Hiicre kiitlesinin 0,6x10 *? hiicre/m ? ‘den az olmasi
- Hemoglobin 10g/dL‘den fazla olmas1
- Serum IgG’nin 5 g/dL’den az olmasi
- Serum IgA’nin 3 g/dL’den az olmasi
- Serum kalsiyum degerinin normal aralikta olmasi

Evre Il: Evre I’e ve evre III’deki kriterleri karsilamayan hastalar

Evre I11: Hiicre kiitlesinin 1.2 X 10'? hiicre/m?* den fazla olmasina ek olarak asagidaki
kriterlerden en az bir tanesinin eslik etmesi
- Yaygn litik kemik lezyonlarinin olmasi
- Idrarda M protein atilimin giinde 12g den fazla olmasi
- Hemoglobinin 8,5g/dL nin altinda olmasi
- Serum IgG diizeyinin 7 g/dL’nin iizerinde olmasi
- Serum IgA diizeyinin 5 g/dL’nin lizerinde olmasi
- Serum kalsiyum diizeyinin 12 mg/dL’nin {izerinde olmasi
Evre I11A: Serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL’nin altinda
Evre I11B: Serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL nin lizerinde

MM’da hastaligin prognozunu belirlemede 6nemli olan belirtegler; hastaya ait faktorler,

timor yiikii (evre), sitogenetik anormalliklerin varlig1 ve tedaviye verilen yanittir[25].
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MM’da sitogenetik faktorlerin olmasi ya da olmamasi hastaligin seyrini, tedaviye yaniti,
hastaligin prognozunu etkilemektedir. Hastalig1 prognozunu belirleyen bu faktorler ile
revize uluslararasi evreleme sistemi (R-ISS) olusturulmustur. Bu yeni olusturulan
sistemle timor yiikiinii esas alan ISS evreleme sistemi ile yiiksek riskli sitogenetik
anormalliklerin varlig1 veya yiiksek laktat dehidrogenz seviyesi varlig1 gibi etkenler bir
araya getirilmistir. R-ISS ¢ok merkezli ve 4000°den fazla hasta ile yapilan bir ¢alisma
ile ortaya ¢ikarilmistir. Bu ¢alismadaki verilere gore evre I, 11 ve 1l R-ISS’li hastalarin

5 yillik sagkalim oranlarin sirasiyla %82, %62 ve %40 oldugu goriilmistiir[25, 28].

Tablo 6. Giincel risk belirleme sistemleri [23]

Uluslararasi Evreleme Sistemi
(1SS)1

Giincellenmis Uluslarasi Evreleme Sistemi
(R-1SS)2

I. Serum B2 Mikroglobulin
Diizeyi <3,5 mg/L ve Serum
Albiimin Diizeyi >3,5 g/dL

II. ISS evre 1 ve evre 3
kriterlerinin saglanmamasi

I11. Serum B2 Mikroglobulin
Diizeyi >5,5 mg/L

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre I: 62 ay
ISS evre Il 44 ay

ISS evre gruplarina ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler
Yiksek risk: del 17p varligi ve/veya t(4;14)

varlig1 ve/veya t(14;16) varligi

Standart  risk:  yliksek  risk  sitogenetik
anomalilerin yoklugu

LDH; Normal, Yiksek

Yeni risk modellemesi (R-1SS) R-ISS evresi

I. ISS evre | ve IiFISH ile standart risk

kromozomal anomaliler ve normal LDH
Il. R-ISS evre | ve evre Il kriterlerinin

ISS evre I11: 29 ay saglanmamasi

I11.ISS evre IIl’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek
risk kromozomal anomaliler ya da yliksek
LDH varlig1
R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
R-ISS evre I: ortanca sagkalima erisilememis
R-ISS evre II: 83 ay

R-ISS evre 111: 43 ay

2.1.6.2. Genetik

MM’la ilgili yapilan ¢alismalarda hastalikta tek bir faktoriin etkili olmadigi cesitli

sitogenetik faktorlerinin etyopatogenezinde rol oynadigi bilinen bir gercektir. Kemik
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iligi biyopsisinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) g¢alismalarindan elde edilen
verilere gore malign plazma hiicrelerinde %40 oraninda trizomi goriiliirken trizomi
goriilmeyen hastalarin biiyiik bir kisminda da translokasyonlar goriilmektedir. Cok az
bir hasta grubunda da hem trizomi hem de translokasyon bir arada goriilmektedir. Bu
sitogenetik anormallikler primer sitogenetik anormallikler olarak adlandirilmaktadir. Ve
bazt MGUS olgularinda da mevcuttur. Buna ilaveten 1q kazanimi [amp(1q)], del(1p),
del(17p), del(13q) RAS mutasyonlar1 ve MYC translokasyonlar1 gibi sitogenetik
degisiklikler primer anormalliklere eslik edebilirler ve sekonder veya tersiyer
sitogenetik anormallikler olarak adlandirilirlar. Bu anormalliklerin hepsinin hastaligin
gidisatinda, tedaviye verilen cevapta, toplam yasam siiresinde ve prognoz da O6nemli
etkisi oldugu bilinmektedir[13]. MM’ un olusumunda etkili oldugu bilinen sitogenetik
anormallikler tablo 7°degosterilmistir[13, 29].

Tablo 7. Multipl Myelom’un Primer Molekiiler Sitogenetik Siniflandirmasi[5]

Subtip Etkilenen gen/ kromozom Goriilme sikhgi
Tek kromozomlari
Hiperdiploidi gosteren MM ilgilendiren (1,13 ve 21 hari¢) %042
tekrarlayan trizomiler
Non-hiperdiploid (IgH transloke) MM %30
- 1(11,14) (913;932) - CCN D1 geni %15
- 1(4,14) (p16;932) - FGFR3 VE MMSET %06
- 1(14,16) (932;923) - ¢c-MAF %4
- 1(14,20) (932;q11) - MAFB <%l
- diger IgH translokasyonlar1 - CCN D3, (6,14) %5
. Ayni vakada hem IgH
Kombine IgH translokasyonlar: ve
) . translokasyonu hem de %15
trizomiler . . .
trizomi varliginda
. . 14932 kromozomunda
Izole monozomi 14 } %04,5
monozomi
IgH transloke, trizomi ve izole %05,5
monozomi 14 olmayanlar
Normal %3

MM’da goriilen TP53 dahil 17p delesyonun kotii prognozla iligkili olup del(17p)

plazma hiicreli 16semiler ve ekstramediiller hastalikla iligkili oldugu goériilmiistiir[30].
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MM’da goriilen sitogenetik degisikliklerin hepsi yiliksek riskle ilgili degildir.
Sitogenetik anormallikler yiliksek ve standart risk olarak mayo clinic siniflandirma ile
smiflandirilmistir (Tablo 8). Bunun yaninda sitogenetik anormalliklerin ¢esidine goére
ortalama yasam siiresi, hastaligin prognozu degismektedir (Tablo 9). MM’da ortalama
yagsam sliresi standart risk olanlarda 7 yildan fazlayken, yiiksek riskli olanlarda yeni
tedavi segeneklerine, otolog kok hiicre nakline ragmen ortalama yasam siiresi yaklasik

olarak 5 yildir[5].

Tablo 8. Multipl Miyelom’da Mayo Klinik Risk Siniflandirmasi[5]

Risk grubu Yeni tam alanlardaki orani

Standart risk
- trizomiler
- t(11;14)
- 1(6;14)

%75

Yiiksek risk

- 1(4,14)

- amp(1q)

- 1(14;16)

- 1(14;20)

- del(17p)

Cift vurus; herhangi yiiksek iki risk faktorii

%25

Uglii vurus; herhangi yiiksek ii¢ veya daha fazla risk faktorii

*Del(13q) daha onceki kaynaklarda orta risk grubunda yer almasma ragmen yeni
siniflandirmada birgok MM hastasinda goriilmesi nedeniyle risk siniflandirilmasindan

cikarilmistir[23].
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Tablo 9. Sitogenetik anormalliklerin Multipl Myelom’da prognoza etkileri[5]

Sitogenetik
anormallikler

Smoldering multipl
myelom

Multipl myelom

Trizomiler

Orta dereceli ilerleme
riski,

Ortalama 3 yilda MM'a
ilerleme

Iyi prognoz, standart risk MM, ortalama yasam
siiresi 7-10 yil

Cogunda tani1 aninda miyelom kemik hastaligi
var

Lenalidomid bazli tedaviye milkemmel yanit

t(11;14)(913;0932)

Standart ilerleme riski,
ortalama 5 yilda MM’a
ilerleme

Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama
yasam siiresi 7-10 yil

t(6;14)(p21;932)

Standart ilerleme riski,
ortalama 5 yilda MM’a
ilerleme

Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama
yasam siiresi 7-10 yil

t(4;14)(p16;932)

Yiiksek ilerleme riski,
ortalama 2 yilda MM’a
ilerleme

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 yil
Bortezomib bazli baglangig¢ tedavisi, erken
OKHN(uygunsa) ve ardindan bortezomib bazli
konsalidasyon ihtiyaci

t1(14;16)(q32;023)

Standart ilerleme riski,
ortalama 5 yilda MM’a
ilerleme

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 y1l
Yiiksek FLC seviyeleri ile iliskili ve ilk tanida
%25 akut bobrek yetmezligi mevcut

t(14;20)(932;q11)

Standart ilerleme riski,
Ortalama 5 yilda MM’a
ilerleme

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 y1l
Uygunsa erken OKHN gerekir devaminda
bortezomib bazli konsalidasyon

Yiiksek ilerleme riski,

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 y1l

Amp(1g21) ortalama 2 yilda MM’a Uygunsa erken OKHN gerekir devaminda
ilerleme bortezomib bazli konsalidasyon
Yiiksek ilerleme riski, Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 yil
Del(17p) ortalama 2 yilda MM’a Uygunsa erken OKHN ve ardindan bortezomib
ilerleme bazli konsalidasyon gerekir

Trizomiye ek olarak
IgH
translokasyonlarindan
herhangi biri

Standart ilerleme riski,
ortalama 5 yilda MM’a
ilerleme

Yiiksek riskli IgH translokasyonlarinin
sagladig1 olumsuz prognozu iyilelestirebilir ve
dell7p

Izole monozomi 13
veya izole monozomi
14

Standart ilerleme riski,
ortalama 5 yilda MM’a
ilerleme

Prognoz iizerindeki etkisi net degil

Normal

Diisiik progresyon riski,
ortalama 7-10 yilda
MM’a ilerleme

Muhtemelen diisiik tiimor yiikiinii yansitan iyi
prognoz, ortalama yasam siiresi>7-10 yil
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2.1.6.3. Multipl Miyelom’da Yiiksek Riski Belirleyen Diger Faktorler

MM hastaliginda ortalama yasam siiresi yaklasik 7 yildir. OKHN yapilan hastalarda 4
yillik sagkalim orani %80 den fazladir. Bunlarin yani sira hastaya ve hastaliga 6zgiil

faktorlere baglh olarak hastaligin prognozu degismektedir[13, 23].

Hastaya ait olan faktorlerin baginda yas gelmektedir. Hastanin yasinin fazla olmasi kotii
prognoz acgisindan onemli bir kriterdir[31]. Bunun yaninda hastada olan diyabetus
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi komorbid hastaliklarin bulunmasi,
performans durumun diisiik olmasi ve bobrek yetmezliginin olmasi prognozu olumsuz

yonde etkileyen faktorlerdendir[23].

Hastaliga ait faktorlerin baginda da 1SS 111 ve R-ISS 111 ve sitogenetik faktorlerin varligi
yer alir. Sitogenetik faktorlerin sikligi ve etkileri ayrintili bir sekilde yukarda
anlatilmistir. Bunlarin yani sira; yiikksek LDH diizeyi, ekstramediiller hastalik olmasi,
plazma hiicreli 16semi varligi, tedaviye cevap olmamasi, kanda yiiksek miktarda plazma
hiicre olmasi, atipik plazma hiicre morfolojisi, serum B2 mikroglobiilin diizeyinin
yiiksek olmasi, alblimin diizeyini diisiik olmasi, CRP ve IL-6 diizeyinin yiiksek olmasi

prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdendir[13, 23, 31].
2.1.7. Tedavi

MM daha ¢ok yasl hastalar1 etkileyen yeni tedavi se¢enekleri ve OKHN ile yasam
sliresi uzatilan ama halen tam olarak kiir saglanamayan bir hastaliktir. MM un tedavi
slireci son 15 yilda biiyiik oranda yeni ilaglarin kullanima girmesi, bu ilaglar ile eski

ilaglarin kombine edilmesi ve OKHN yayginlagmasi ile degismistir[32].

Eskiden beri mevcut olan tedavi secenekleri olarak alkilleyici ajanlar (melpalan,
siklofosfomid) ve korkitosterodiler (deksematazon, prednizolon) halen kullanilmaktadir.
MM’da antrasiklinler (doksorubisin ve lipozomal doksorubisin) tekli tedavide nadiren
kullanilan tedavi seceneklerindendir. Ama bazi koti seyirli ve tedaviye direngli

vakalarda doksurobisin kombine tedavilerde kullanilmaktadir[33].

Yeni tedavi segenekleri olarak immiinmodiilator ilaglar (talidomid, lenalidomid,

pomalidomid), proteazom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), histon
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deasetilaz inhibitorleri (panobinostat) ve monoklonol antikorlar [elotuzumab
(SLAMF7), daratumumab, isatuksimab (CD38)], exportin-1 inhibitorii (selinexor)
gelistirilmistir. Yeni gelistirilen bu ilaglardan elotuzumab, panobinostat ve selinexor un
tek basina etkinliginin sinirli olmasina karsin aktif diger ilaclarla beraber kullaniminda

etkinliklerinin artmakta oldugu goriilmustiir [32, 33].

MM’da tedavi rejiminin belirlenmesinde onemli olan etkenlerin basinda hastanin yast,
komorbid hastaliklar1 ve perfomans durumu gelmektedir. 70 yas altinda ve perfomans
durumu iyi olan hastalar OKHN agisindan degerlendirilir. Bunun yaninda yeni tani
almis olmasi, OKHN’ne uygunluguna, tedaviye direngli MM olmasi, yiiksek riskli olup
olmamasina (evreleme ve sitogenetik siniflama ile) gore tedavi rejimleri belirlenir[32,

34].
2.1.7.1. Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun Hastalarda Tedavi

MM olan hastalarda OKHN ile toplam yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim oranlari
artmaktadir. Bu yiizden tanidan hemen sonra OKHN’ne uygun hastalarin belirlenmesi
gerekmektedir. Nakil uygunlugu icin bakilmasi gereken parametrelerin basinda yas
gelir. Bunun yaninda performans skoru ve organ fonksiyonlarinin da yeterli olmasi

gerekmektedir[33].

Hastanin 70 yasin altinda, karnofsky performans skoru >%90 ve renal, kardiyak,

pulmoner ve hepatik fonksiyonlarin yeterli diizeyde olmasi gerekmektedir[35].
Indiiksiyon tedavisi

OKHN 6ncesinde hastalara indiiksiyon tedavisi verilmektedir. Indiiksiyon tedavisi ile
nakil oncesi tiimor yiikiinii en aza indirmeyi ve engrafmani artirmayi amaglanmaktadir.
Ayrica indiiksiyon tedavisinin kemik iligine minimum toksik etkisi olmalidir. Bu sayede
nakile cevabi artirilmis olur. Indiiksiyon tedavisi ile minimal rezidii hastalik (MRD)
orani ne kadar az olur ise prognozun o kadar iyi oldugu gosterilmistir. MRD’nin negatif
olmasi1 nakil sonrasindaki yasam siiresinde olumlu yonde etkisi oldugu gosterilmistir

[33, 36]
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OKHN oncesi indiiksiyon tedavisinde kemik iligine zarar verecek alkilleyici ajanlar

kullanilmaz ¢iinkii bu ilaglar kemik iligi mobilizasyonunu baskilarlar[37].
Indiiksiyon tedavisi olarak kullanilan rejimler;

VRD (bortezomib, lenalidomid, deksematazon)
VTD (bortezomib, talidomid, deksematazon)
VCD (bortezomib, siklofosfomid, deksematazon)
PAD (bortezomib, doksorubisin, deksematazon)
VD (bortezomib, deksematazon)

RD (lenalidomid, deksematazon)

VAD (vinkristin, adriamisin, deksematazon)
KRD (karfizomib, lenalidomid, deksematazon)

DRD (daratumumab, lenalidomid, deksematazon)
VAD (vinkristin, adriamisin, deksematazon)

Cok uzun yillar MM’da indiiksiyon tedavisi olarak VAD protokolii kullanilmis olup
proteozom inhibitorlerin (bortezomib, karfilzomib) kullanima girmesi ile bortezomib
iceren rejimler gelistirilmis. Yapilan c¢aligmalarda yanit oraninin proteozom igeren
rejimde VAD’a gore daha yiiksek oldugu goriilmiis. Yeni ilaglarin daha etkin olmasi
nedeniyle VAD protokolii artik kullanilmamaktadir[38].

Bortezomib iceren rejimler

Indiiksiyon tedavisi olarak VRD (bortezomib, lenalidomid, deksematzon) giiniimiizde
ilk tercih edilen tedavi segenegidir. Bobrek yetmezligi olanlarda lenalidomidin
nefrotoksik etkisinden dolayr VRD yerine VTD veya VCD rejimleri kullanilabilir[39].
Yapilan c¢alismalarda immiinmodiilator ilaglar, proteozom inhibitorleri ve
deksematazonlu iiclii rejimin proteozom inhibitori, siklofosfomid ve deksematazon
rejimine oranla etkinliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu yiizden

siklofosfomidli rejimler daha az tercih edilmektedir[23]. 3-4 kiir indiiksiyon tedavisi
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sonrasinda mobilizasyon yapilir. Mobilizasyondan sonra OKHN yapilabilecegi gibi
indiiksiyon tedavisini 6 kiirede tamamlanabilir. Yapilan ¢alismalarda 6 kiir indiiksiyon
tedavisinin 3-4 kiir indiiksiyon tedavisine gore yanitin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Buna karsin bortezomibe bagli norotoksite yan etkisinde de maalesef artis
olmaktadir[36]. Yapilan ¢aligmalarda ilaglarin toksik etkilerinin azaltilmasi amaciyla
tim rejimlerde haftada bir deksematazon 40 mg verilmesinin faydali oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda bortezomibin yan etkisinin azaltmak amaciyla haftada 2

yerine 1 kez ve mtravendz uygulama yerine subkutan uygulanabilir[39].
RD (Lenalidomid deksematazon)

Ikili ilag rejimlerinin iiclii ilag rejimlerine gore etkinligi daha az olmakla birlikte ikili
ila¢ rejimi daha az toksik etkisi nedeniyle ileri yasta, performans durumu diisiik
olanlarda ve ii¢lii tedaviyi tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilmektedir. RD ve
VRD rejimlerini karsilastirilan ¢alisma ile VRD’de progresyonsuz sag kalim (PFS) ve
toplam yasam siiresinin (OS) daha fazla oldugu goriilmiistiir[36, 40].

KRD (Karfilzomib, lenalidomid, deksematazon)

Geng hastalarda tedavi segeneklerinden biri olup ama VRD ile karsilastirmali
caligmalar yetersizdir. Yapilan bir ¢caligmada KRD rejimi uygulanan yiiksek riskli ve
standart riskli hastalarda yiiksek MRD negatifligi goriilmiis ve progresyonsuz sag kalim
ve toplam yasam siiresinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ama halen daha fazla calisma

verilerine ihtiyag vardir[39, 41].
Coklu ila¢ rejimleri

Yapilan ¢alismalarda VTD,VRD, VCD veya KRD rejimlerine bir antiCD38 monoklonal
antikoru olan daratumumab(dara) eklenmesinin progresyonsuz sag kalim ve ortalama
yasam siiresini artirdigi goriilmiis ve dortlii ilag tedavisinin kok hiicre lizerinde negatif

bir etkisi goriilmemistir[23, 36].
2.1.7.2. Otolog Kok Hiicre Nakli

OKHN hastanin periferdeki kok hiicrelerinin siklofosfamid veya graniilosit koloni

stimiilan faktor (G-CSF) ile toplanmasi ve elde edilen hiicrelerin hastaya tekrar
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verilmesidir. Bu hiicre toplama islemine mobilizasyon denmektedir. Yeni ortaya ¢ikan
ilaclara ragmen progresyonsuz sag kalimi en fazla artiran tedavi olmasi nedeniyle halen

standart tedavi olarak uygun hastalarda ilk tercih edilen tedavidir[35, 36].
2.1.7.3. Konsolidasyon Tedavisi

OKHN sonrasinda diistik toksik etki ile konsalidasyon tedavisinin verilmesindeki neden
hastalik cevabini artirmaktir. Yapilan galismalarda konsalidasyon tedavisinde dara-
VTD, VRD ve VTD rejimlerinin progresyonsuz sag kalim {lizerinde daha etkili oldugu
gorilmistir. Yapilan calismalarin  bir kisminda konsalidasyon tedavisinin
progresyonsuz sag kalimi artirdig1 goriiliirken bazi calismalarda da idame lenolidomid
tedavisine istiin olmadig1 gorilmiistiir. Bu yiizden konsalidasyon tedavisi hakkinda

kesin bir 6neri yoktur[36, 42].
2.1.7.4. idame Tedavi

MM’da yeni tedavi segeneklerine ragmen tam olarak kiir saglanan bir hastalik
olmadigindan OKHN sonrasinda niiksii geciktirmek, progresyonsuz sag kalimi ve
ortalama yasam siiresini artirmak amaciyla idame tedavi baglanir. Lenalidomidin
yapilan caligmalarda progresyonsuz sag kalimi1 ve ortalama yasam siiresini artirdigi
goriilmiistiir. Lenalidomid hastalik progresyonuna kadar idame tedavide standart tedavi
olarak kullanilmaktadir[42]. Bunu yaninda lenalidomidin ikinci bir maligniteye sebep
oldugu bilindiginden hastalar yakin takip edilmelidirler ve bilgilendirilmelidirler.
Lenalidomide alternatif olarak yiiksek sitogenetik riskli hastalarda bortezomib de
kullanilmaktadir[43].

2.1.7.5. Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

Yas, performans skoru ve organ fonksiyonlarinin yeterli olmamasi sebebiyle OKHN
uygun olmayan MM’lu hastalarda ilk tercih edilen tedavi rejimi VRD rejimidir. Bunun
yaninda bobrek yetmezligi olanlarda VCD ve VTD de tercih edilebilmektedir. VRD

rejimi 8-12 kiir verildikten sonra idame tedavi olarak lenalidomid ile devam edilir[39].

Bunun yani sira OKHN yapilamayan hastalarda diger bir tedavi segenegi olarak

bortezomib  melfalan  prednizolon VMP, dara-VMP veya dara-VR de
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kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda daratumumab eklenen rejimin 6liim riskini
azalttig1 ve progresyonsuz sag kalim arttirdign gosterilmistir. Idame tedavi olarak da

daratumumab ile devam edilebilmektedir[23]

Ek olarak 75 yas tistii komorbid hastalig1 olanlarda veya performans skoru diisiik olan
hastalarda {iclii tedavi yerine dozu azaltilmis ikili tedavi de uygulanabilir. ikili tedavi
olarak lenalidomid deksematazon (RD) veya bortezomid deksematazon (VD)

rejimlerinden biri tercih edilebilir. Idame tedavi olarak lenalidomid ile devam edilir[23].
2.1.7.6. Niiks veya Direncli Hastalarda Tedavi

MM’da siirekli yeni tedaviler gelistirilmesine ragmen tamamen kiir saglanamayan er ya
da gec niiks olan bir hastaliktir. Laboratuvar, klinik ve radyolojik bulgulara gore niiks
kriterleri belirlenir[44].

Niiks/ reflakter hastalarda tedavi se¢imleri hastaligin risk durumuna, daha dnceden ilact
kullanip kullanmamasina, ilacin yan etkilerine, hastanin yasina, performans durumuna,

renal fonksiyonlara ve klinisyenin tecriibelerine gore belirlenir[44, 45].

Niiks/reflakter hastalik tedavisinde Onceki tedavinin verilmesi tedaviye direncin
artmasina neden olmaktadir ve bu nedenle tedavide ii¢lii ya da dortllii tedavi seklinde en

az bir etken ilacin degistirilmesi ile yeni rejim verilmesi 6nerilmektedir[23, 46].

Daha 6nce bortezezomib kullanilmayan niiks olan hastalarda Bortezomib igeren rejimler
VRD, VTD, VCD kullanilabilir. Bortezomib sonras1 niiks olan hastalarda ayni1 gruptan
bagka ilaglar (karfilzomib veya ikSaxomib) ¢apraz diren¢ olmamasi nedeniyle tercih
edilebilir. Ayni sekilde lenalidomid yerine de ayni gruptan pomalidomid veya

monoklonal antikor olan daratumumab da tercih edilebilir[42].

Daratumumab, Pomalidomid, deksematazon (DPD), Pomalidomid deksematazon (PD),
karfilzomid lenalidomid deksematazon (KRD), karfilzomib deksematazon (KD),
daratuzumab bortezomib deksematazon (Dara VD), Daratuzumab lenalidomid
deksematazon (Dara RD), Iksazomib lenalidomid deksematazon (IRD), elotuzumab
lenalidomid deksematazon (Elo RD), selinexor deksematazon tedavi rejimleri etkinligi

gesitli faz 2 ve faz3 c¢alismalar ile kanitlanmistir ve hastanin Onceki ilaglara direng
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durumuna, hastanin performansina, ilag yan etkilerine gore tercih edilebilmektedir[47,

48].
2.1.7.7. Destek Tedavileri

Multipl miyelomda hastaligin komplikasyonlarina ve kullanilan ilaglarin yan etkilerine

yonelik destek tedavi antitiimdral tedavi kadar 6nem arz eder[27].

Destek tedavisinin basinda iskelet lezyonlaria yonelik kalsitonin ve bifosfonat yer alir.
Bu tedaviler sayesinde osteoklastik kemik rezorbsiyonu azaltilir, hiperkalsemi azalir,
hasta performansi artirilir, kemik ile ilgili komplikasyonlarin azalmasi ile kemik
agrilarida azalir. Ayrica iskelet sistemine destek amagli etkinligi ispatlanmamis

olmasina ragmen D vitamini, kalsiyum, florid de kullanilabilir[24, 27].

Hiperkalseminin azaltilmasi amaciyla bifosfonatlar, kalsitonin, glukortikoid tedavi,

hidrasyon, natriiirezis ve direngli ve ¢ok yiiksek degerlerde hemodiyaliz
kullanilabilir[49].

Agn tedavisinde basamakli agr1 tedavisi uygulanir. Analjeziklere ve kemoterapi kemik
lezyonlarina bagh agrida etkilidirler ve nonstreoid antiinflamatuar ila¢ se¢ciminde renal
fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir. Ayrica kemik agrilarinda lokalize lezyonlara

radyoterapide (RT) uygulanabilir[50].

Noropati hastalifa ve M proteinine bagli ortaya ¢ikabilecegi gibi bortezomib ve
talidomid gibi ilaglara baglida gelisebilir. Norolojik semptomlar gelisen hastalarda acil
MRG cekilir ve palyasyon amaciyla RT uygulanabilir. Ilaca bagli noropatide yeni
tedaviye gegilebilecegi gibi doz azaltilmasi da yapilabilir. Destek tedavisi olarak fizik
tedavi, trisiklik antidepresanlar ve gabapentin, pregabalin gibi antikonviilsanlar
kullanilabilir[24, 50].

MM’da mortalitenin en Onemli sebebi enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar1 6nlenmesi
amaciyla bazi hastalarda antibiyotik profilaksisi, G-CSF, intravenéz immiinglobiilin,
bortezomib kullanan hastalarda zona profilaksisi amaciyla asiklovir, pnomosistit
pnomonisi onlemek amaciyla kotrimaksazol kullanilabilir. Ve tani aninda bir kez

pnomokok asis1 ve her yil grip asis1 6nerilmektedir[49].
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MM’da tromboemboli riski monoklonal gammopatiye, immobiliteye, kullanilan
kemoterapilere ve ilaglara bagl olarak artar. Profilaksi olarak risk durumuna goére

asetilsalisik asit, diisiikk molekiiler heparin veya warfarin kullanilmaktadir[51].

Anemi MM’da en sik goriilen laboratuvar bulgularindan biri olup eritrosit siispansiyonu

destek amacli kullanilabilir. Bunun yaninda anemi etiyolojisine yonelik demir, folat,
b12 ile desteklenmelidir[27].

MM’da renal yetmezligi iatrejonik olarak progrese olmasin1i Onlemek amaciyla
hidrasyon yapilmalidir ve nefrotoksik ilaglardan kagmilmalidir[27]. Serbest hafif
zincirleri azaltmak amaciyla plazmaferez kullanilabilir. Bunun yaninda bortezomib
bazli kemoterapilerle serbest hafif zincirlerin azaltarak renal tiibiilde daha fazla hasar

olmasi dnlenmis olur[49].
2.1.8. Tedaviye Yanit Degerlendirme

Uluslaras1 miyelom g¢alisma grubu (IMWG) tarafindan MM’da tedaviye yanit Kriterleri
belirlenmistir[23].

Miikemmel tam yanit;

- Tam yanit kriterleriyle beraber asagidaki maddelerin olmasi
- Hafif zincir oraninin normal olmasi

- Kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin immiin histokimyasal yontemlerle

olmadiginin ispatlanmasi
Tam yanit;
- Idrar ve serumda Immiinfiksasyon elektroforezin negatif oldugunun ispatlanmasi
- Kemik iliginde monoklonal plazma hiicre oraninin %5 den az olmasi
- Plazmasitomun tedaviyle tamamen ortadan kalkmasi
Cok iyi kismi yanit;

- M proteinin idrar ve serum elektroforezi ile saptanmamasina ragmen

immiinfiksasyon elektroforezi ile gosterilmesi veya
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- Serum M proteininde %90 veya lizerinde azalma olmasina ilaveten 24 saatlik

idrarda M proteinin 100 mg’n altinda olmasi
Kismi yanit;

- Serum M proteininde azalmanin > %50 olmasi ve 24 saatlik idrarda M proteinindeki

azalmanin >%90 olmasi veya 200 mg dan az olmasi veya

- M proteinin dl¢iilememesi durumunda serbest ve ¢oziilmemis hafif zincir arasindaki

farkin %50 ve iizerinde azalmasi veya

- Hem serbest hafif zincir hem de M proteini dlciilemiyorsa kemik iligindeki klonal
plazma hiicre sayisinin %30 iizerinde olmasi sartiyla plazma hiicre oranindaki

azalmanin >%350 olmasi1 ve

- Bu kriterlere ilaveten tedavi dncesinde plazmositom olanlarda plazmasitomdaki

kiigiilmenin >%50 olmasi
Duragan stabil hastahk;

- Mikemmel tam yanit, tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif

hastalik kriterlerini olmamasi

Progresif hastalik; Daha oOnce tedaviye verilen en iyi cevaba oranla asagidaki

kriterlerden herhangi birindeki artigin > %25 olmasi
- Serum M proteinindeki artisin >0,5 g/dL olmasi veya
- 24 saatlik idrar M proteinindeki artisin >200 mg olmasi veya

- M proteini dlgiilememesi durumunda serbest hafif zincirleri arasindaki fark artisinin

>10 mg/dl olmasi1 veya
- Kemik iligindeki klonal plazma hiicre sayisindaki artisin >%10 olmas1 veya

- Yeni kemik lezyonlar1 veya plazmasitomlarinin ortaya ¢ikmasi veya var olan kemik

lezyonlariin ve plazmasitomlarin biiylimesi

- Yeni gelisen hiperkalsemi olmasi (albiimiine gore diizeltilmis serum kalsiyumu

>11,5 mg/dl)
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Klinik niiks; pratikte istege bagl olarak kullanilir ve progresyon veya progresyonsuz

sag kalim hakkinda bilgi vermez. Bir veya birden fazla kriterin olmas1 gerekir;

- Osteoporotik kiriklar haricinde yeni kemik lezyonlar1 veya yeni plazmasitomlarin

olmasi
- Mevcut olan plazmasitom veya kemik lezyonlariin biiyiimesi
- Alblimine gor diizeltilmis serum kalsiyumun >11,5 mg/dl olmasi
- Diger sebepler ekarte edilmek sartiyla anemi olmasi
- Serum kreatininde tedavi dncesindekine degere gore artmasi
Tam yamith hastada niiks; kriterlerden herhangi birinin olmasi
- Serum veya idrarda M proteinin tekrardan saptanmasi
- Kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin >%5 olmasi

- Klinik relaps kriterlerinden herhangi birinin saptanmasi
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3. MATERYAL METOD

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu aragtirma MM tanusi ile takip edilmis olan hastalarda sitogenetik faktorlerin sikligini
ve bu sitogenetik faktorlerin ortalama yasam siiresi ve progresyonsuz yasam siiresi
tizerindeki etkilerini inceleyen tek merkezli, miidahelesiz, retrospektif, gézlemsel ve

tanimlayici bir caligmadir.
3.2. Arastirmanin Evreni ve Zamami

Bu aragtirma Ocak 2010 ve Ocak 2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Sahinur
Dedeman Kok Hiicre Nakli ve Tedavi Merkezi’inde takip edilen OKHN yapilmis
eriskin MM’lu hastalar ile yapildi. Arastirma verileri hastanenin arsivinden ve veri

tabanindan topland.
3.3. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yasin lizerinde ve 80 yasin altinda olmasi
e  Multipl miyelom tanisi almis olmasi

e Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde takip edilmesi, takiplerine devam

etmesi ve takip bilgilerinin tam olmas1

e Multipl miyelom hastas1 olup hastaliga yonelik sitogenetik testlerinin yapilmis

olmasidir.
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3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay:

Calisma igin Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu’ndan onay

alimmustir. (Onay Tarihi: 24/03/2021, Karar No: 2021/228).
3.5. Arastirmanin Yontemi

Hastane veri tabanindaki ve arsivdeki dosyalardan kriterlere uyan hastalarin tani
tarihleri, demografik verileri, extramediiller tutulum olup olmamasi, ilk tanidaki
sitogenetik test sonuglari, laboratuvar degerleri (B2 mikroglobiilin, albiimin, LDH) ve
radyolojik veriler incelenmistir. Hastalarin tani aninda bakilan B2 mikroglobiilin,
alblimin, LDH ve sitogenetik faktorlere gére R-1SS evreleri belirlendi. Bunun yaninda
hastalarin OKHN bilgileri, nakil dncesi ve sonrasinda aldigi KT’ler, nakil sonrasindaki
progresyon durumlari, sag olup olmamasi bilgileri de toplandi ve biitiin veriler arastirma

veritabanina kaydedildi.
3.6. Istatiksel Analiz

Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
[statistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago,
I, USA) 22.0 Windows paket programi kullanildi. Betimsel istatistikler ortalama,
sapma, frekans ve yiizde degerleri ile verilmistir. Sagkalim diizeylerine gore hasta
ozelliklerinin incelenmesi amac ile ki-kare analizi yapilmistir. Hastalarin PFS ve OS
Olctimlerinin hasta 6zelliklerine gore iligkilerinin incelenmesi i¢in Mann Whitney U
testi ve Kruskall Wallis testi uygulanmistir. Hastalarin PFS ve OS siirelerinin kendi

arasindaki iliskilerinin belirlenmesi amaci ile Spearman korelasyon testi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin %41,1 nin kadin ve %58,9 nun erkek oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %20’si
R-ISS evre 1, %55,6’s1 evre 2 ve %24,4 ise evre 3 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin
%40°da extramediiller tutulumun oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %45,6’nin sag ve

%354,4’nlin exitus oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin %2,2’sinde t(11,14) (2 hasta), %S5,6’sinda t(4,14) (5 hasta), %4,4’iinde
del(13qg) (4 hasta), %4,4’iinde del(17p) (4 hasta) sitogenetik anomalisi oldugu tespit

edilmistir.

1 hastada t(11;14) ve t(4;14), 1 hastada t(4;14) ve del(17p), 1 hastada del(17p) ve del

(13q) sitogenetik anomalisi ayn1 anda goriilmiistiir.
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Tablo 10. Hastalarin Genel Ozellikleri

N %
Hast i Kadin 37 41,1%
astanin cinsiyeti Erkek 53 58,9%
I 18 20,0%
R-ISS evre I 50 95,6%
1l 22 24,4%
- 5 Var 36 40,0%
Extramediiller tutulum varhgi Yok 54 60,0%
-~ o : Sag 41 45,6%
astanin sag olup olmamasi Olii 49 54.4%
_ _ . Pozitif 2 2,2%
t(11,14) sitogenetik anomalisi Negatif 88 97,8%
_ _ . Pozitif 5 5,6%
t(4,14) sitogenetik anomalisi Negatif 85 94,4%
_ _ N Pozitif 4 4,4%
Del(13q) sitogenetik anomalisi Negatif 86 95,6%
_ _ . Pozitif 4 4,4%
Del(17p) sitogenetik anomalisi Negatif 86 95,6%

Hastalarin sagkalim siireleri incelendiginde ilk 24 ayda sagkalim oraninin %85,6, ilk 36

ayda %71,1, ilk 48 ayda %52,2 ve ilk 60 ayda %35,6 oldugu belirlenmistir.

Hastalarin %13,3’linde (12 hasta) herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif oldugu
goriilmistiir. Hastalarin %8,9’da t(4,14) veya del(17p) anomalilerinden herhangi birinin
pozitif oldugu goriilmistir. Hastalarin ~ %6,7°de  t(11,14) veya del(13q)

anomaliklerinden herhangi birinin pozitif oldugu goriilmiistiir.

R-ISS EVRESI

EVRE |
20%

EVRE 11l
24%

—  ——EVREII
56%

Sekil 1. Hastalarin R-ISS evresi dagilimi
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Tablo 11. Hastalarm Diger Ozellikleri

N %

ilk 24 ay sagkalim ;,/slr( I; ii:izﬁ

0,
ilk 36 ay sagkalim ;/;i gg ;;:éég
ilk 48 ay sagkalim ;,/slr( j; 3552332

0,
ilk 60 ay sagkalim ;/;i gg 23:461;;
Herhangi bir sitogenetik anomali )\//c:: Ig ig;ﬁ
(4,14) veya del(17p) herhangi biri {/Z‘: 882 981,51;?
t(11,14) veya del(13q) herhangi biri i//c;l: 864 9637?;?

Hastalarin tan1 yaglarinin ortalama 57,28+8,45 oldugu goriilmiistiir. Hastalarda PFS’nin
ortalama 29,28+23,88 ay oldugu ve OS’nin de ortalama 50,89+25,56 ay oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 12. Hasta Olgiimlerinin Incelenmesi
Ol¢iim X4S.S.
Hastanin Tam1 Anindaki Yas1 57,28+8,45
Progresyonsuz Sagkalim(ay) 29,28+23,88
Toplam Sagkalim (ay) 50,89+25,56

Tablo 13. Toplam Sagkalim (OS) ve Hasta Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta Ozellikleri TOP;?E.:?E;ahm p
Extramediiller tutulum  Var 55,53423,44 0.01*
varhgi Yok 47,80+26,63 '
t(11,14) sitogenetik Pozitif 45,00+29,70 0.12
anomalisi Negatif 51,02+25,64 ’
t(4,14) sitogenetik Pozitif 45,80+20,56 011
anomalisi Negatif 51,19+25,89 ’
Del(13q) sitogenetik Pozitif 36,25+19,87 0.02*
anomalisi Negatif 51,57+25,68 ’
Del(17p) sitogenetik Pozitif 30,25+26,6 0.01*
anomalisi Negatif 51,85+25,26 ’

**Mann Wihtney U testi yapilmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik
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Hastalarda extramediiller tutulum varliginin OS’yi anlamli sekilde etkiledigi tespit
edilmistir. OS’nin extramediiller tutulum varlig1 olan hastalarda daha yiiksek diizeylerde

oldugu goriilmiistiir (p=0,01)

Hastalarda t(11,14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun OS’yi anlaml

sekilde etkilemedigi tespit edilmistir(p=0,12).

Hastalarda t(4,14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun OS’yi anlaml

sekilde etkilemedigi tespit edilmistir(p=0,11).

Hastalarda del(13q) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun OS’yi anlamli
diizeyde etkiledigi, del(13q) sitogenetik anomalisi olan hastalarda OS’nin daha kisa

oldugu goriilmiistiir (p=0,02).

Hastalarda del(17p) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun OS’yi anlamli
diizeyde etkiledigi, del(17p) sitogenetik anomalisi olan hastalarda OS’nin daha kisa

oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

. 47,8
extramediileler tutulum olup olmamasi
55,53
51,19
t(4;14) sitogenetyik anomalisi olup olmamast ‘3 '
. . . 51,02
t(11;14) sitogenetik anomalisi olup olmamast _
51,57
del(13q) sitogenetik anomalisi olup olmasi
(13q) sitog up 36,25
51,85
del(17p) sitogenetik anomalisi olup olmamasi 3025 '

POZITiF NEGATIF

Sekil 2. Toplam Sagkalim (OS) ve Hasta Ozelliklerinin Karsilastirilmasi
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Tablo 14. Toplam Sagkalim (OS) ve Hasta Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta Ozellikleri Xisiiay) p
Herhangi bir sitogenetik anomali \\;Z:( 2(2)?713333 0,04*
t(4,14) veya del(17p) herhangi biri 32:( i;;gizggg 0,03*
t(11,14) veya del(13q) herhangi biri zzlr( gézgigg;g 0,01*

**Mann Wihtney U testi yapilmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Herhangi bir sitogenetik anomali pozitif olmasinin OS’yi anlamli diizeyde etkiledigi,

herhangi bir sitogenetik anomali pozitif olan hastalarda OS’nin daha kisa oldugu

goriilmustiir (p=0,04).

Calismada t(4,14) veya del(17p) sitogenetik anomalilerinden herhangi birinin pozitif

olmasinin OS’yi anlamli diizeyde etkiledigi, t(4,14) veya del(17p) anomalilerinden

herhangi biri pozitif olan hastalarda OS’nin daha kisa oldugu gériilmiistiir (p=0,03).

Calismada t(11,14) veya del(13q) anomalilerinden herhangi birinin pozitif olmasinin

OS’yi anlamli diizeyde etkiledigi, t(11,14) veya del(13q) anomalilerinden herhangi biri

pozitif olan hastalarda OS’nin daha kisa oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif -
t(4;14) veya del(17p) anomalilerinden herhangi birinin
pozitif olmasi 42 38
t(11;14) veya del(13q) anomalilerinden herhangi birinin
pozitif olmasi 39.17

POZITIiF NEGATIF

Sekil 3. Toplam Sagkalim (OS) ve Hasta Ozelliklerinin Karsilastirilmasi
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Tablo 15. Evrelere Gore PFS ve OS Olciimlerinin incelenmesi

Ol¢iim R-1SS n X4s.5.(ay) p fark
| 18 44,44+21,50 -
>
PFS I 50 29,6442500  0,01* !
(p=0,01)
1l 22 16,05+14,27
| 18 68,28+16,51 i
>
0S I 50 50,52426,18  0,01* !
(p=0,01)
1l 22 37,50+22,81

**Kruskall Wallis testi yapilmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Caligmada hastaligin evrelerine gére PFS’nin farkli oldugu farkin nedenin evre 1

hastalarinda belirlenen PFS’nin evre 2 ve 3 hastalarina gore daha uzun oldugu

goriilmiistiir (p=0,01)

Calismada hastaligin evrelerine gore OS’nin farkli oldugu farkin nedenin evre 1 ve 2

hastalarinda belirlenen OS’nin evre 3 hastalarina gore daha uzun oldugu goriilmiistiir

(p=0,01)
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Sekil 4. Evrelere Gore PFS ve OS Olciimlerinin Incelenmesi
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Tablo 16. Hasta Ozelliklerine Gore PFS’nin Karsilastirilmasi

R PFS
Hasta ozellik p
X+s.s.(ay)
Var 34,83+23,31
Extramediiller tutulum varhgi 0,03*
Yok 25,57+£23,75
_ . . Pozitif 26,00+£32,53
t(11,14) sitogenetik anomalisi . 0,26
Negatif 29,35+23,90
_ . . Pozitif 30,80+19,19
t(4,14) sitogenetik anomalisi . 0,59
Negatif 29,19+24,22
. . . Pozitif 11,25+6,4,
Del(13q) sitogenetik anomalisi ) 0,01*
Negatif 30,12+24,08
_ _ . Pozitif 18,25+21,67
Del(17p) sitogenetik anomalisi . 0,04*
Negatif 29,79+23,97

**Mann Wihtney U testi yapilmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarda extramediiller tutulum varliginin PFS’yi anlamli sekilde etkiledigi tespit
edilmistir. PFS’nin extramediiller tutulum varligi olan hastalarda daha yiiksek

diizeylerde oldugu goriilmiistiir (p=0,0)

Hastalarda t(11;14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun PFS’ye anlaml

sekilde etkilemedigi tespit edilmistir(p=0,26).

Hastalarda t(4;14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi1 durumunun PFS’ye anlaml

sekilde etkilemedigi tespit edilmistir(p=0,59).

Hastalarda del(13q) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun PFS’yi anlaml
diizeyde etkiledigi, del(13q) sitogenetik anomalisi olan hastalarda PFS’nin daha kisa

oldugu goriilmistiir (p=0,01).

Hastalarda del(17p) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun PFS’yi anlaml
diizeyde etkiledigi, del(17p) sitogenetik anomalisi olan hastalarda PFS’nin daha kisa
oldugu goriilmistiir (p=0,04).
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extramediileler tutulum olup olmamasi

t(4;14) sitogenetik anomalisi olup olmamasi

t(11;14) sitogenetik anomalisi olup olmamasi

R -
del(13q) sitogenetik anomalisi olup olmasi 1125 3012

25,57
34,83
29,19
30,8

29,35

del(17p) sitogenetik anomalisi olup olmamasi 1825 29,79

POZITIiF

NEGATIF

Sekil 5. Hasta Ozelliklerine Gére PFS’nin Karsilastirilmasi

Tablo 17. Hasta Ozelliklerine Gére PFS nin Karsilastirilmasi

. PFS
Hasta Ozellikleri p
X+S.S.(ay)
Herhangi bir sitogenetik Yok 30,47+24,46 0.02*
anomali Var 21,5+18,69 ’
t(4,14) veya del(17p) Yok 29,4+24,36 053
anomalilerinde herhangi biri Var 28,00+19,55 ’
t(11,14) veya del(13q) Yok 30,21+24,09 0.01*
anomalilerinden herhangi biri Var 16,17+17,15 ’

**Mann Wihtney U testi yapilmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif olma durumunun PFS’yi anlamli diizeyde

etkiledigi, herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif olan hastalarda PFS’nin daha kisa

oldugu goriilmiistiir (p=0,02).
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Calismada t(4;14) veya del(17p) anomalilerinden herhangi birinin pozitif olma

durumunun PFS’ye anlamli diizeyde etki etmedigi tespit edilmistir (p=0,53).

Calismada t(11;14) veya del(13q) anomalilerinden herhangi birinin pozitif olma
durumunun PFS’ye anlamli diizeyde etkiledigi, Calismada t(11;14) veya del(13q)
anomalilerinden herhangi biri pozitif olan hastalarda PFS’nin daha kisa oldugu

goriilmiustiir (p=0,01).

30,47
herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif
t(4;14) veya del(17p) anomalilerinde herhangi 294
birinin pozitif olmasi
28
30,21

t(11;14) veya del(13qg) anomalilerinden herhangi
birinin pozitif olmasi 16.17

POZITIiF NEGATIF

Sekil 6. Hasta Ozelliklerine Gére PFS nin Karsilastirilmas1

Tablo 18. OS ve PFS Arasindaki Iliskilerin Incelenmesi

Ol¢iim PFS
r 0,85
oS p 0,01

n 90

**Spearman Korelasyon testi uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlamli iligki

Calismada OS ve PFS arasinda pozitif diizeyde ve ¢ok yiiksek diizeyde anlamli iligki
oldugu goriilmiistiir. OS yiiksek olan hastalarda PFS’nin de yliksek olacagi goriilmiistiir
(r=0,85, p=0,01)
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Tablo 19. Sagkalim Diizeyine Etki Eden Faktérlerin Incelenmesi

Hastanin sag olup olmamasi

Faktorler Sag Olii >
n % n %

Extramediiller tutulum Var 20 48,8% 16 32,7% 0.04%
varhgi Yok 21 51,2% 33  67,3%
t(11;14) sitogenetik Pozitif 0 0,0% 2 4,1% 016
anomalisi Negatif 41 100,0% 47  95,9% ’
t(4;14) sitogenetik Pozitif 2 4,9% 3 6,1% 035
anomalisi Negatif 39 951% 46  939%
Del(13q) sitogenetik Pozitif 0 0,0% 4 8,2% 011
anomalisi Negatif 41 100,0% 45  91,8% ’
Del(17p) sitogenetik Pozitif 1 2,4% 3 6,1% 023
anomalisi Negatif 40 97,6% 46  93,9% ’

**Kikare testi uygulanmistir. ¥0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Extramediiller tutulum varliginin sagkalim tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Sag
kalan hastalarda Extramediiller tutulum varligi goriilme oraninin daha yiiksek oldugu
(%48,8) tespit edilmistir(p=0,04).

Hastada t(11;14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun sag kalim

tizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig: tespit edilmistir(p=0,16).

Hastada t(4;14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun sag kalim {izerinde

anlamli bir etkisi olmadig tespit edilmistir(p=0,35).

Hastada del(13q) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun sag kalim

tizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig: tespit edilmistir(p=0,11).

Hastada del(17p) sitogenetik anomalisinin olup olmamasi durumunun sag kalim

tizerinde anlamli bir etkisi olmadigi tespit edilmistir(p=0,23).

Tiim anomaliler i¢in anomali goriilen hasta saymin az olmasi bu farksizliga neden

olmus olabilecegi diistintilmektedir.
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Tablo 20. Sagkalim Diizeyine Etki Eden Faktérlerin Incelenmesi

Hastanin Sag Olup Olmamasi

Anomali Sag Oli P
n % n %
Herhangi bir sitogenetik anomali Yok 38 92,7% 40 81,6% 0.03*
pozitif olmasi Var 3 7,3% 9 18,4% '
t(4,14) veya del(17p) herhangi Yok 38 92,7% 44  89,8% 0.5
birini pozitif olmasi Var 3 7,3% 5 10,2% '
t(11,14) veya del(13q) herhangi Yok 41 1000% 43  87,8% 0.04*
birinin pozitif olmas: Var 0 0,0% 6 12,2% ’

**Kikare testi uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Herhangi bir sitogenetik anomali pozitif olma durumunun sagkalim iizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir. Herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda exitus goriillme
oraninin daha yliksek oldugu (%18.4) tespit edilmistir(p=0,03).

Hastada t(4;14) veya del(17p) sitogenetik anomalisinin herhangi birinin olup olmamasi
durumunun sag kalim lizerinde anlamli bir etkisi olmadigi tespit edilmistir(p=0,25).
Hastalarda t(11;14) veya del(13q) sitogenetik anomalilerinden herhangi birinin
varhigmin sag kalim ftizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Caligmada t(11;14) veya
del(13g) anomalilerinde herhangi birinin pozitif oldugu hastalarda exitus goriilme

oraninin daha yliksek oldugu (%12,2) tespit edilmistir(p=0,04).

Tablo 21. ilk 24 Ayda Sagkalim Diizeyine Etki Eden Faktorlerin incelenmesi

ilk 24 ay sag kalim
Anomali Var Yok P

n % %

>

Pozitif 2 2,6% 0 0,0%

t(11,14) sitogenetik anomalisi Negatif 75 97.4% 13  100,0% 0,42
. . .. Pozitif 4 5,2% 1 17,7%
t(4,14) sitogenetik anomalisi Negatif 73 94.8% 12 92.3% 0,38
: . .. Pozitif 4  52% 0 0,0%
Del(13q) sitogenetik anomalisi Negatif 73 948% 13  100,0% 0,18
: . .. Pozitif 2 2,6% 2 15,4% .
Del(17p) sitogenetik anomalisi Negatif 75 974% 11 84 6% 0,04
Herhangi bir sitogenetik Yok 67 87,00 11 84,6% 0.43
anomali Var 10 13,0% 2 15,4% ’
t(4,14) veya del(17p) herhangi Yok 71 922% 11 84,6% 0.23
biri Var 6 7,8% 2 15,4% ’
t(11,14) veya del(13q) herhangi Yok 71 922% 13  100,0% 011
biri Var 6 7,8% 0 0,0% ’

**Kikare testi uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlaml farklilik
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Hastalarda t(11,14), t(4,14), del(13q), Tim anomalilerden herhangi biri, t(4,14) veya
del(17p)’den herhangi biri ve t(11,14) veya del(13q)’ den herhangi birinin olma
durumlarinin ilk 24 ayda sag kalim diizeyine anlamli sekilde etki etmedigi tespit

edilmistir(p>0,05).

Hastalarda del(17p) sitogenetik anomalisinin olma durumunun ilk 24 ayda sag kalim
diizeyine etki ettigi ve del(17p) sitogenetik anomalisi olan hastalarin ilk 24 ayda sag

kalim diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,04).

Tablo 22. Ik 36 Ayda Sagkalim Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Incelenmesi

ilk 36 Ay Sag Kahm
Anomali Var Yok P
n % n %
: . . Pozitif 1 1,6% 1 3,8%
t(11,14) sitogenetik anomalisi 0,58

Negatif 63 984% 25 96,2%

{(414) sitogenetik anomalisi | CAur 4 B3% 1o 38%
: 9 Negatif 60 93,8% 25 962% '

Del(13) sitogenetik anomalisi | oo 1o 1e% 3 ALS% ),
a) St Negatif 63 984% 23 885%

Pozitif 1 1,6% 3 11,5%

Del(17p) sitogenetik anomalisi Negatif 63  984% 23  885% 0,04*
Herhangi bir sitogenetik Yok 58 90,6% 20 76,9% 0.02%
anomali Var 6 9,4% 6 231%
t(4,14) veya del(17p) herhangi Yok 59 922% 23 88,5% 0.36
biri Var 5 7,8% 3 115% ’
t(11,14) veya del(13q) herhangi Yok 62 969% 22 84,6% 0.06
biri Var 2 3,1% 4 154%

**Kikare testi uygulanmisgtir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarda t(11,14), t(4,14), t(4,14) veya del(17p) en az biri ve t(11,14) veya del(13q)
en az birinin olma durumlarinin ilk 36 ayda sag kalim diizeyine anlamli sekilde etki

etmedigi tespit edilmistir(p>0,05).

Hastalarda del(13q) sitogenetik anomalisinin olma durumunun ilk 36 ayda sag kalim
diizeyine etki ettigi ve del(13q) sitogenetik anomalisi olan hastalarin ilk 36 ayda sag

kalim diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,04).
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Hastada del(17p) sitogenetik anomalisinin olma durumunun ilk 36 ayda sag kalim
diizeyine etki ettigi ve del(17p) sitogenetik anomalisi olan hastalarin ilk 36 ayda sag

kalim diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,04).

Hastalarda herhangi bir sitogenetik anomalinin olmasi durumunun ilk 36 ayda sag kalim
diizeyine etki ettigi ve herhangi bir sitogenetik anomalisi olan hastalarin ilk 36 ayda sag

kalim diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,02).

Tablo 23. Ik 48 Ayda Sagkalim Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Incelenmesi

ilk 48 ay sag kalim
Anomali Var Yok p
% n %
_ ) .. Pozitif 1 2,1% 1 2,3%
t(11;14) sitogenetik anomalisi 0,78

Negatif 46  97,9% 42 97,71%

t(4;14) sitogenetik anomalisi it F £ 1 2,3% 0.09
' | Negatif 43  915% 42  97,7%

Del(13q) sitogenetik anomalisi " . N : 1,0% 0,11
a) Sttog Negatif 46 97,9% 40  930%

Pozitif 1 2,1% 3 7,0%

Del(17p) sitogenetik anomalisi Negatif 46  97.9% 40 93,0% 0,13
Herhangi bir sitogenetik Yok 41  87,2% 37 86,0% 0.32
anomali Var 6  12,8% 6 14,0%
t(4;14) veya del(17p) herhangi Yok 42  89,4% 40 93,0% 0.34
biri Var 5 10,6% 3 7,0% ’
t(11;14) veya del(13q) herhangi Yok 45  957% 39 90,7% 021
biri Var 2 4,3% 4 9,3% ’

**Kikare testi uygulanmigtir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarda t(11;14), t(4;14), del(13q), del(17p), Tiim anomalilerden en az biri, t(4;14)
veya del(17q) en az biri ve t(11;14) veya del(13q) en az birinin olma durumlarimin ilk

48 ayda sag kalim diizeyine anlamli sekilde etki etmedigi tespit edilmistir(p>0,05).
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Tablo 24. ilk 60 Ayda Sagkalim Diizeyine Etki Eden Faktorlerin incelenmesi

ilk 60 Ay Sag Kahm
Anomali Var Yok P
% n %
t(11;14) sitogenetik Pozitif 1 3,1% 1 1,7% 063
anomalisi Negatif 31  96,9% 57 98,3%
t(4;4) sitogenetik anomalisi Pozitif . 3.1% 4 0.9% 0,44
Negatif 31  96,9% 54 93,1%
Del(13q) sitogenetik Pozitif 1 3,1% 3 5,2% 0.7
anomalisi Negatif 31  96,9% 55 94,8%
Del(17p) sitogenetik Pozitif 1 3,1% 3 5,2% 0.77
anomalisi Negatif 31  96,9% 55 948%
Herhangi bir sitogenetik Yok 29  90,6% 49 84,5% 0.2
anomali Var 3 9,4% 9 155%
t(4;14) veya del(17p) Yok 30  93,8% 52 89,7% -
herhangi biri Var 2 6,3% 6 10,3%
t(11;14) veya del(130q) Yok 30 93,8% 54 93,1% 0.81
herhangi biri Var 2 6,3% 4 6,9%

**Kikare testi uygulanmigtir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarda t(11;14), t(4;14), del(13q), del(17p), Tim anomalilerden en az biri, t(4;14)
veya del(17p) en az biri ve t(11;14) veya del(13q) en az birinin olma durumlarimin ilk

60 ayda sag kalim diizeyine anlaml1 sekilde etki etmedigi tespit edilmistir(p>0,05).

Tablo 25. Evre ve genetik faktorlere gére PFS’nin karsilagtirilmasi

Progresyonsuz sagkalim

R-ISS | R-ISS 11 R-1SS 111
Xs.s. Xs.s. X4s.s.
Pozitif 26.00:32.53 :
t(11;14) _ i 0,29 i
Negatif 4444215 207912507 16.05414.27
Pozitif 39:15,62 18542102
1(4:14) _ i 0,04% 0,39
Negatif 4444215 20,0425,48 15841411
Del(13) Pozitif 65014950 . 16:283
a Negatif 4444215 30612505 '  16,05:1409
Del(17) Pozitif : 182522167,
P Negatif 4444215 29 6425.00 1556:12,93

**Mann Wihtney U testi yapilmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik
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Calisgmamizda sitogenetik anomalisi pozitif olan hastalarin hi¢birinin R-ISS | olmadig:

goriilmistiir. Bu ylizden R-ISS I olan hastalar i¢ginde bir kiyaslama yapilamamistir.

T(11;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan iki hasta olup ikisinin de R-ISS II oldugu
goriilmiistiir. R-ISS II hastalar1 i¢inde t(11;14) sitogenetik anomalisi pozitif ya da
negatif olma durumunda progresyonsuz sag kalim tizerinde anlamli etkisi olmadigi
goriilmiistiir(p=0,29). R-ISS | ve Il hastalar i¢inde t(11;14) sitogenetik anomalisi
pozitif olan hasta olmamasi nedeniyle evreye gore sitogenetik faktoriin progresyonsuz

yasam siiresi lizerindeki etkisine bakilamamustir.

Calismamizda t(4;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan 5 hasta mevcuttur. Bu
hastalarin ikisinin R-1SS 11, tigliniin R-ISS II oldugu goriilmiistiir. Evreden bagimsiz
bakildiginda t(4;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan hastalarda progresyonsuz yasam
stiresinde anlamli farklilik olmadig goriilmistiir. Evrelere gore bakildiginda ise R-ISS
II hastalarmin iginde t(4;14) pozitif olanlarda negatif olanlara gore progresyonsuz
yasam siiresinin daha uzun oldugu goriilmistiir (p=0,04, p<0,05). R-ISS Il olan
hastalarda ise t(4;14) pozitif ya da negatif olmasinin progresyonsuz yasam siiresi

tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmistiir (p=0,39, p>0,05).

Calismamizda del(13q) sitogenetik anomalisi pozitif olan 4 hasta mevcuttur. Bunlarin
ikisi R-ISS 11 olup, ikisi de R-ISS III’ diir. Del (13q) pozitif olan hastalar da evreden
bagimsiz olarak progresyonsuz yasam siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Evrelere
gore bakildiginda ise R-ISS Il olan hastalarin i¢inde del(13q) pozitif olanlarin negatif
olanlara kiyasla progresyonsuz yasam siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir (p=0,01,
p<0,05). R-ISS III hastalarinda ise del (13q) pozitif ya da negatif olma durumunun da

progresyonsuz yasam siireleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (p=0,55, p>0,05).

Calismamizda del(17p) pozitif olan 4 hasta olup bunlarin hepsi R-ISS III oldugu
goriilmistiir. R-ISS T ve II hasta olmadigi i¢in bu evrelerde kiyaslama yapilamamustir.
Evreden bagimsiz olarak del(17p) sitogenetik anomalisi pozitif olan hastalarda PFS’nin
daha kisa oldugu goriilmiistiir. R-ISS III hastalar icinde ise del(17p) pozitif olmasi
durumunun progresyonsuz yasam siiresi tiizerinde anlamli etkisinin olmadigi

gorilmistir (p=0,34, p>0,05).
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Tablo 26. Evre ve genetik faktorlere gére OS’nin karsilastirilmasi

toplam sagkalim

R-I1SS | R-ISS 11 R-ISS 111
X4s.S. X4+s.s. X4s.S. P
{(11:14) Pozitif 45,00+29,7 0.27
’ Negatif  68,28+16,51 50,75+£26,35 ' 37,5+22,38
Pozitif 55,67+8,96 31+28,28
t(4;14) - 0,24 0,29
Negatif  68,28+16,51 50,19+26,92 38,15+22,51
Pozitif 26,50+2,12 46,00+28,28
Del(13q) - 0,01 0,13
Negatif  68,28+16,51 51,52+26,24 36,65+22,43
Pozitif 30,25+26,6
Del(17p) - - - 0,28
Negatif  68,28+16,51 50,52+26,18 39,114+21,88

**Mann Wihtney U testi yapilmigtir.

R-ISS I olan hastalarda hicbir sitogenetik faktdriin pozitif olmamasi nedeniyle bu

evrede toplam sagkalim (OS) ile ilgili kiyaslama yapilamamustir.

T(11;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan iki hasta olup ikiside R-ISS II’dir. R-ISS 11
hastalart icinde t(11;14) sitogenetik anomalisinin olup olmamasimnin OS {izerinde
anlamli etkisinin olmadig1 goriilmiistiir(p=0,27). R-ISS I ve III hastalar1 i¢inde t(11;14)
sitogenetik anomalisi pozitif olan hasta olmamasi nedeniyle evreye gore sitogenetik

faktoriin OS’ye olan etkisine bakilamamaistir.

Calismamizda t(4;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan 5 hasta mevcut olup ikisi R-ISS
I, G¢li de R-ISS II’dir. R-ISS Il ve R-ISS III hastalar1 iginde t(4;14) sitogenetik
anlamli bir sekilde etkilemedigi

anomalisi olup olmamasi durumunun OS’yi

goriilmiistiir (p=0,24, p=0,29).

Calisgmamizda del(13q) sitogenetik anomalisi pozitif olan 4 hasta mevcuttur. Bunlarin
ikisi R-1SS 11 olup, ikiside R-ISS III’diir. R-ISS 11 hastlarinda del(13q) pozitif olanlarda
OS’nin daha kisa oldugu goriilmiistiir (p=0,01, p<0,05). R-ISS III hastalarinda ise
del(13q) olup olmamasinin OS’yi etkilemedigi goriilmistiir (p=0,13).

Calismamizda del(17p) sitogenetik anomalisi pozitif olan 4 hasta olup bunlarin hepsi R-
ISS IIl’diir. R-ISS T ve II hasta olmadig1 i¢in bu evrelerde kiyaslama yapilamamustir.
Evreden bagimsiz olarak del(17p) pozitif olan hastalarda OS’nin daha kisa oldugu
goriilmiistiir. R-ISS III hastalar i¢inde ise del(17p) sitogenetik anomalisi olup olmamasi

durumun OS’ye anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (p=0,28).
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5. TARTISMA

Multipl miyelom hematolojik kanserler iginde en sik goriilen 2. kanser olmasi nedeniyle
onemli bir yer tutmaktadir. Genellikle ileri yasta goriilmektedir. Ortalama tani yasi 60
yasin Ustlindedir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir[52]. Bizim ¢aligmamizda da 90
hasta incelenmistir ve hastalarimizin %41,1 kadin %58,9 u erkek oldugu ve literatiir ile
uyumlu olarak erkeklerde daha sik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ortalama tani
yast 57,28+8,45 ay olup %21,1 ‘inde 65 yas iizerinde, %3,3 ise 40 yas altinda tani
almistir. Tan1 yasinin bizim c¢alismamizda daha erken olmasinin sebebi; saglik
kuruluslarina ulagim artmasi, goriintiileme yontemlerinin yayginlasmasi ile hastalarin

daha erken tani almasi olabilir.

MM’da ortalama yasam siiresi (OS) yeni tip ilaglarin kullanima girmesiyle 7 yili
gecmektedir. Yine ayni sekilde yeni terapdtiklerin kullanimin artmasina bagli olarak
PFS ortalama 3-4 yila kadar uzamaktadir[53]. Bizim ¢alismamizda ise PFS ortalama
29,28 ay, OS ise 50,89 ay olarak hesaplanmistir. OS ve PFS’nin daha diisiik olmasinin

nedeni ¢alismaya dahil edilen hastalarin bir kisminin hala hayatta olmasi olabilir.

MM’da 5 yillik genel sagkalim %48,5’dir[54]. Bizim ¢alismamizda ise 2 yillik genel
sagkalim %385,6, 3 yillik genel sagkalim %71,1, 4 yillik genel sagkalim %52,2 ve 5
yillik genel sagkalim %35,6 olarak belirlenmistir. Literatire goére 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 daha diisiik olup buda takip edilen hastalarin daha ¢ok R-ISS 11 ve Il

olmasindan kaynakli olabilir.

48



MM hastaliginin gidisatinda bir¢ok faktoriin etkili oldugu bilinen bir gercektir. Tani
anindaki hastaligin evresi, extramediiller tutulum olup olmamasi ve tani da bakilan
sitogenetik anomaliler bu etkenler arasindadir. Sitogenetik anomaliler prognozda 6nemli
bir yer tutmaktadir ve R-ISS evreleme sisteminde de kullanilmaktadir. Bizde
caligmamizda prognozda 6nemli bir yer tutan bu sitogenetik anomalilerin hastalarimizda
ne siklikla goriilmekte oldugunu ve prognoza etkilerinin literatiirle uyumlu olup
olmadigi degerlendirmeyi amagladik. Hastanemizde takip edilen takip verileri tam olan
ve ilk tan1 aninda bakilan sitogenetik anomali sonuglari mevcut olan 90 hasta ¢galismaya
dahil edildi.

FISH analiz sonucunda 90 hastanin 12’sinde sitogenetik anomali tespit edilmistir.
Bunlardan %2,2’sinde t(11,14) (2 hasta), %5,6’sinda t(4,14) (5 hasta), %4,4’linde
del(13qg)(4 hasta) ve %4,4’tiinde del(17p) (4 hasta) sitogenetik anomalisi oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin %13,3’tinde herhangi bir sitogenetik anomali goriilmiistiir.
Hastalarin %8,9’unda t(4,14) veya del(17p) sitogenetik anomalilerinden herhangi biri
goriilmistiir.  %6,7’sinde ise t(11,14) veya del(13q) sitogenetik anomalilerinden

herhangi biri goriilmiistiir.

MM’da sitogenetik anomaliler olarak en sik trizomiler goriilmektedir. Bunu
translokasyonlar takip eder. MM’ lu hastalarda en sik goriilen translokasyon ise %15
orani ile t(11;14) diir. ikinci en sik ise %6 oranmi t(4;14) sitogenetik anomalisidir[55].
MM’lu hastalarin %45-50’sinde del(13q), %10’unda del(17p) sitogenetik anomalisi
goriilmektedir[56]. Bizim ¢alismamizda ise en az goriilen translokasyon t(11;14)” diir.
En sik ise t(4;14) goriilmiistiir. Bizim caligmamizda hasta sayisinin az olmasindan

dolay1 sitogenetik anomali goriilme sikliklarinin daha az ¢ikmis oldugu diistintildii.

Literatirde MM’da del(17p), t(4;14), amp(1q), t(14;20) veya t(14;16) sitogenetik
anomalilerinden herhangi birinin olmas1 yiiksek riskli hastalik, bunlarin olmamasi ise
standart riskli hastalik olarak degerlendirilmektedir. Standart risk grubunda ise
trizomiler, t(11;14) ve t(6;14) sitogenetik anomalileri yer almaktadir. Del(13q)
sitogenetik anomalisi birgok MM’lu hastada olmasindan dolay: risk gruplandirilmasinda
yer almamaktadir. Standart riskli hastalarda OS 50,5 ay iken yiiksek riskli hastalarda OS
ortalama 24,5 aydir[57].
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Calismamizda sitogenetik anomali pozitif olan hasta sayilarinin az olmasindan dolay1
tek tek degerlendirme yapilmasimin yaninda yiiksek riskli olanlar [t(4;14) ve del(17p)]
ve standart riskli olan t(11;14) ile risk siiflandirilmasindan ¢ikarilan del(13q) birlikte
de degerlendirilmistir. Hastalarinin sitogenetik anomalisi olup olmamasina gore OS,

PFS siireleri ve sagkalim oranlari karsilastiriimistir.

Calismamizda del(17p) pozitif olanlarda OS 30,25 ay negatif olanlarda 51,85 ay,
del(13q) pozitif olanlarda ise OS 36,25 ay negatif olanlarda 51,57 ay olarak
hesaplanmistir. Del(17p) ve del(13q) sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda OS’nin
belirgin sekilde daha kisa oldugu ve bununda istatiksel olarak anlamli oldugu

gorilmiustir.

Calismamizda t(11;14) pozitif olanlarda OS’nin 45 ay negatif olanlarda 51 ay oldugu,
t(4;14) pozitif olanlarda OS’nin 45 ay negatif olanlarda 51 ay oldugu gorilmiistiir.
Negatif olanlara kiyasla pozitifler de OS siirelerinin daha kisa olmasina karsin istatiksel
olarak anlamli degildir. Bu da hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmakta olabilir.
t(11;14) standart risk grubunda olup pozitif olanlarda OS’nin 45 ay olmasi literatiire

benzerdir.

Calismamizda herhangi bir sitogenetik anomalisi olanlar ile olmayanlarda
karsilastirilmis olup herhangi bir anomalisi olanlarda OS’nin 40,1 ay olmayanlarda 52,5
ay olarak hesaplanmis ve herhangi bir anomalisi olanlarda OS’nin daha kisa oldugu

gorilmiistiir.

Del(17p) velveya t(4;14) anomalileri pozitif olanlarda OS’nin 42,3 ay negatiflerde 51,7
ay oldugu goriilmiistiir. Yiiksek riskli Sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda OS’nin
daha kisa oldugu istatiksel olarak anlamlidir. Yani literatiir verilerine benzer sekilde
yiiksek riskli hasta grubunda OS siirelerinin belirgin sekilde daha kisa oldugu

gorilmiistiir.

Yine aymi sekilde del(13q) ve/veya t(11;14) anomalilerinin pozitif olanlarda OS’nin
39,1 ay negatif olanlarda 51,7 ay oldugu goriilmiistiir. Sitogenetik anomalisi pozitif
olanlarda OS’nin negatif olanlara gore daha kisa oldugu istatiksel olarak anlamlidir.

Standart risk grubunda olan bu hastalarda OS siireleri literatiire gére daha az olarak
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hesaplanmistir. OS siirelerinin daha az olmasinin sebebi ¢aligmaya yasayan hastalarinin

da dahil edilmesinden kaynakli olabilir.

Del(17p) sitogenetik anomalisi kotii prognozla, niiks ve merkezi sinir sistemi tutulumu
ile iliskili olup daha kisa OS ve PFS ile iliskilidir[58].

Calismamizda da del(17p) sitogenetik anomalisi literatiirle uyumlu olarak hem daha
kisa PFS hem de daha kisa OS ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Calismamizda del(17p)
sitogenetik anomalisine pozitif olanlarda PFS’nin 18,2 ay negatif olanlarda 29,7 ay
oldugu goriilmiistiir. Del(17p)’nin ¢ok bariz olarak daha kisa PFS ile iliskili oldugu

istatiksel olarak ispatlanmistir.

Calismamizda t(11;14) ve t(4;14) sitogenetik anomalilerinin olup olmamasinin PFS ile
istatiksel olarak anlamli iligkisi olmadigr goriilmiistiir. Bu da hasta sayisinin az

olmasindan kaynaklanmakta olabilir.

Eski mayo clinic siiflandirmasina gore del(13q) orta riskli hastalik ile uyumlu oldugu
belirtilmistir[59]. Yeni siniflandirmada ise del(13q) sik goriilmesi nedeniyle risk

smiflandirilmasindan ¢ikarilmistir[23].

Siniflandirmadan ¢ikarilmis olmasina karsin ¢alismamizda del(13q) sitogenetik
anomalisi de degerlendirilmis. Del(13q) pozitif olanlarda PFS’nin 11,2 ay negatif
olanlarda 30,1 ay oldugu goriilmistiir. Del(13q) pozitifligi istatiksel olarak anlamli bir
sekilde daha kisa PFS ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Gortildiigii  tizere del(13q) hem daha kisa OS hem de daha kisa PFS ile
iliskilendirilmistir. Bunun sebebine bakildiginda del(13q) pozitif olan hastalarin 1
tanesinin del(17p) ile ayn1 anda goriilmesinden kaynakli olabilir. Ayrica del(13q) pozitif
olanlarin evrelerine bakildiginda ikisinin R-ISS I, ikisinin ise R-ISS III oldugu
goriilmistiir. Del (13q) pozitif olanlarda daha kisa OS ve daha kisa PFS olmasinin

nedeni ileri evre ve del(17p) ile birlikteligi olabilir.

Yiiksek riskli ya da standart riskli sitogenetik anomali fark etmeksizin herhangi bir

sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda istatiksel olarak anlamli diizeyde PFS’nin daha
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kisa oldugu goriilmistiir. Bu da risk fark etmeksizin herhangi bir sitogenetik anomali

varliginin kotii prognozla ilgisi oldugunu gostermektedir.

Calismamizda yuiksek riskli gruptaki t(4;14) ve/veya del(17p) sitogenetik anomalisi
pozitif olanlarda PFS’nin anlamli diizeyde etkilenmedigi goriilmiistiir. Pozitif ve negatif
olanlarda PFS’nin benzer oldugu gorilmiistiir. Bunun sebebi ise ¢alismamizda t(4;14)
pozitifliginin PFS’yi anlamli bir sekilde etki etmemesinden dolayidir. Zaten

calismamizda tek basina del(17p) pozitifliginin PFS iizerine etkisi oldugu ispatlanmistir.

Calismamizda standart riskli ve orta riskli gruptaki t(11;14) ve del(13q) sitogenetik
anomalileri beraber de degerlendirilmistir. Bu anomalilerden herhangi birinin pozitifligi
durumunun PFS’yi anlamli diizeyde etkiledigi ve pozitif olmasi durumunda PFS’nin

anlamli bir sekilde daha kisa oldugu goriilmiistiir.

Sitogenetik anomalilerin sagkalim ve prognoz flizerinde etkili oldugu bilinen bir
gercektir. Yiiksek riskli hasta grubunda yer alan del (17p) pozitif olanlarda sag kalim

uzerinde olumsuz etkisi mevcuttur.

Calismamizda t(11;14), t(4;14), del(13q) ve del (17p) sitogenetik anomalisi pozitif
olanlarda tek tek bakildiginda sag kalim {izerinde etkisi olmadigi goriilmiistiir. Bu da
pozitif hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmakta olabilir. Bizde pozitif hasta
sayisinin az olmasindan dolay:1 sitogenetik anomalileri birlikte degerlendirdik. Tim
anomalilerden herhangi birinin pozitif olmasi1 durumunda negatif olanlara gore exitus

goriilme oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ve buda istatiksel olarak anlamlidir.

Yine ayn: sekilde t(4;14) ve/veya del(17p) pozitif olan yiiksek riskli hasta grubunu da
beraber degerlendirdik. Bu yiiksek riskli grubun sagkalim iizerinde etkisinin olmadigi
goriilmistiir. Bunun sebebi ¢aligmamizda takip edilen t(4;14) sitogenetik anomalisi
pozitif olan hastalarin literatiirin  aksine kotii  prognozlu seyretmemesinden

kaynaklanmaktadir.

Yine aym sekilde t(11;14) ve/veya del(13q) sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda
beraber degerlendirdik ve herhangi birinin pozitif olmasi durumunda exitus goriilme

oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Calismamizda sitogenetik anomali olup olmasina gore ilk 24, 36, 48, 60 aylardaki sag

kalim oranlar1 incelenmistir.

Del(17p) pozitif olan hastalardaki negatif olanlara kiyasla Ilk 24 ayda sag kalim
diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger bakilan sitogenetik anomalilerin ilk
24 ayda sagkalim iizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Del (17p) de goriilen bu koti

prognostik veriler literatiirde de benzerdir.

Ik 36 aydaki sagkalim oranlarmin del(17p) ve del(13q) sitogenetik anomalilerinin
pozitif olanlarda daha diistik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 sekilde herhangi bir sitogentik
anomalisi pozitif olanlarda da ilk 36 aydaki sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu

gorilmistiir.

Bu veriler altinda Del (17p) sitogenetik anomalisinin ilk 12, 24 ve 36 aylardaki
sagkalim oranlar1 ¢ok anlamli bir selilde ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir. Buna karsin bu
etkinin 48. ve 60. aylarda olmadigi goriilmiistir. Bu yiizden del(17p) pozitif olan
hastalara erken asamada standart multip miyelom tedavisi yerine daha agresif tedavi

verilmesi gerekmektedir.

Ik 36 aydaki sagkalim iizerinde t(11;14) ve t(4;14) sitogenetik anomalilerinin pozitif

olmasinin negatif olanlara kiyasla etkisinin olmadig1 gorilmustiir.

Ik 48 ve 60 aydaki sagkalim diizeylerine sitogenetik anomalilerinin higbirinin etkisinin

olmadig1 goriilmiistiir.

Aylara gore sitogenetik anomalilerin etkisine bakildiginda en bariz sekilde del(17p) ve
del(13g) anomalilerinin ilk 24 ve 36 aydaki sagkalim iizerinde etkisi oldugu

goriilmiistiir. Del(17p) literatiirde de oldugu gibi daha kisa OS ile iliskilidir.

Calismamizda OS ve PFS arasinda anlamli bir iligki olup olmadigina da bakilmistir.
Istatiksel olarak anlamli bir sekilde OS yiiksek olan hastalarda PFS nin de daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Yine bu pozitif ve ¢ok yiiksek diizeydeki iligski extramediiller
tutulum varhigr olup olmamasi ile de degerlendirilmis. Extramediiller tutulum pozitif
olanlarda da negatif olanlarda da OS ile PFS arasinda bu pozitif bir iliskinin oldugu

goriilmistir.
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Calismamizda hastalarin %40’inda extramediiller tutulum tespit edilmistir. Literatiirde
extramediiller tutulum tan1 aninda %3-5 oraninda goriliirken hastaligin ileriki
asamalarinda bu oran %20’ye kadar ¢ikar. Literatiirde extramediiller tutulum kapsamina
girenler arasinda fikir ayrilig1 olup kemikten yumusak dokuya dogru uzanim gosteren
malign dokular1 extramediiller tutulum olarak kabul etmeyenler oldugu gibi edenlerde
mevcuttur[60]. Bizde caligmamizda kemikten yumusak dokuya uzanim gosteren
tutulumu olanlar1 extramediiller tutulum pozitif olarak kabul etmemizden dolay1

literatiire gore oran olarak fazla ¢itkmustir.

Ekstramediiller tutulum literatiirde kotii prognozla iligkili olup bizim hastalarimizda
literatiiriin aksine ekstramediiller tutulumu pozitif olanlarda toplam sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu bununda istatiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir. Extramediiller tutulum pozitif olanlarda OS 55,53 ay PFS
34,83 ay, negatif olanlarda ise OS 47,8 ay, PFS 25,57 ay olarak hesaplanmistir. Ayni
zamanda extramediiller tutulumun sagkalim iizerindeki etkisine bakilmig, verilerimize
gore tutulumun olmasmin sagkalim ftizerinde etkili oldugu, sag kalan hastalarda
extramediiller tutulum goriilme oraninin daha yiiksek (%48,8) oldugu gorillmustiir.
Literatiire gore tam tersi ¢ikan bu verilerinin sebebinin kemikten yumusak dokuya

uzanim gosteren tutulumu olanlar1 da pozitif olarak kabul etmemizden dolay: olabilir.

Hastalarin R-ISS evreleme sisteminde kullanilan B2 mikroglobiilin, albiimin, LDH ve
sitogenetik anomalilere gore ilk tani anindaki evreleri belirlendi. Literatiire gore MM
hastalarda R-1SS | %28, R-ISS 1l %62 ve R-ISS IIT %10 oraninda goriilmektedir[55].
Bizim calismamizda ise Hastalarin %20’si R-ISS 1, %55,6’s1 R-ISS 11, %24,4’i R-ISS
III oldugu goriildi. IMWG tarafindan 2015 yilinda yayinlanan rapora gore OS siireleri
R-ISS I’de saptanamadi, R-ISS II’de 83 ay, R-ISS III’de 43 ay olup PFS siireleride
sirayla 66 ay, 42 ay ve 29 aydir[57]. Bizim c¢aligmamizda ise evrelere gore PFS
degerleri R-ISS I'de 44,4 ay, R-ISS II’de 29,6 ay, R-ISS IlI’de 16 ay oldugu
goriilmiistiir. Siirelerin literatiire gore kisa olmasina karsin bu verilerin yapilan analizde
anlamli oldugu evre artik¢a PFS’nin azaldigi goriilmistiir. Yine hastalarin evrelerine
gore OS siirelerine bakilmigtir. OS siireleri R-ISS I’de 68,2 ay, R-ISS II’de 50,5 ay, R-

ISS III’de 37,5 ay oldugu goriilmiistiir. Ve yapilan istatistiksel analiz sonucunda evre
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arttkca OS’nin kisalmakta oldugu goriilmiistiir. Literatiire gore OS’nin daha kisa

olmasina karsin evre arttikga OS’nin belirgin kisalmasi literatiir ile uyumludur.

IMWG tarafindan 2015 yilinda yayinlanan rapora gore 5 yillik genel sagkalim oranlar1
R-ISS I"de %82, R-ISS II’de %62 ve R-ISS III ‘de %40’dir. Bunun yaninda yine ayni
rapora gore 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlart R-ISS I’de %55, R-ISS II’de %36
ve R-ISS II’de %24’diir[57]. Bizim calismamizda da R-ISS evre I, II, Il olan
hastalarda 5 yillik OS oranlar sirastyla %72, %26, %27 oldugu gorilmiistiir. 5 yillik
PFS ise sirayla %33,6 %12,6 %0 olarak ¢ikmistir. Evre 11 ve III deki OS siirelerindeki
benzerligin hasta sayisinin az ve ¢aligmaya dahil edilen hastalarin bir kisminin yastyor
olmasindan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir. Ciinkii yasayan hastalarin OS ve PFS
stirelerinin artma ihtimali mevcuttur. Yine 5 yillik genel sagkalim oraninin evre II ve III

oranla I’de fazla olmas1 anlamlidir ve literatiirle uyumludur.

Sitogenetik anomaliler ile evre bir arada da degerlendirilmistir. Bu sayede evreden
bagimsiz olarak sitogenetik anomalilerin PFS ve OS flizerindeki etkilerine de bakilmasi

amagclanmistir.

Calismamizda R-ISS I hastalar1 i¢inde sitogenetik anomalisi olan hasta olmadigi i¢in bu

evrede OS ve PFS ile ilgili kiyaslama yapilamamustir.

T(11;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan 2 hasta olup ikisi R-ISS II’dir. R-ISS 1l
hastalar1 i¢inde de tiim hastalar i¢inde de t(11;14) sitogenetik anomalisi olup olmamasi
durumunun OS ve PFS iizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Hem hasta sayisinin az
olmasindan dolayr hem de t(11;14) sitogenetik anomalisinin standart risk grubunda

olmasindan dolay1 bu farksizligin olustugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda t(4;14) sitogenetik anomalisi pozitif olan 5 hasta olup bunlarin ikisi R-
ISS 111, ti¢ti de R-ISS Il’dir. T(11;14) evreden bagimsiz olarak bakildiginda OS ve PFS
tizerinde etkisi yoktur. Evrelere gore bakildiginda ise R-ISS II hastalar1 i¢inde t(4;14)
olan hastalarda PFS’nin daha uzun oldugu OS’nin ise etkilenmedigi goriilmiistiir. R-1SS
[T hastalar1 iginde ise t(4;14) sitogenetik anomalisi olanlarda olmayanlara gére OS ve
PFS’nin etkilenmedigi goriilmiistiir. Literatiiriin tersi ¢ikan bu durumun sebebi pozitif

hasta sayisinin az olmasindan dolayr olabilir. Bunun yaninda yapilan bir ¢alismada
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t(4;14) sitogenetik anomalisinde goriilen kotii prognostik durumun bortezomib kullanan
hastalarda azalmakta oldugu goriilmistir[61]. Bizim c¢alismamizda da t(4;14)
sitogenetik anomalisi goriilen hastalarda tedavi olarak bortezomib bazli rejimlerin
kullanildigr goriilmiistiir. Bu ylizden kotii prognostik etkisinin bortezomibe baglh

azalmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda del(13q) sitogenetik anomalisi olan 4 hasta olup ikisi R-ISS 11, ikisi de
R-ISS IIl’dir. Del (13q) sitogenetik anomalisi olan hastalarda evreden bagimsiz
bakildiginda OS ve PFS’nin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Evrelere gore bakildiginda
ise R-ISS II hastalar1 i¢inde del(13q) sitogenetik anomalisi olanlarda PFS’nin ve OS’nin
daha kisa oldugu goriilmiistiir. R-ISS III hastalar1 i¢inde ise del (13q) sitogenetik
anomalisinin olup olmamasimnin OS ve PFS’yi etkilemedigi goriilmiistiir. Del(13q)
sitogenetik anomalisi eskiden kotli prognostik olarak goriilmiis olmasina ragmen su an
yiiksek riskli hastalik grubunda yer almamaktadir. Bunun nedeni ise 13. Kromozomdaki
degisikliklerin tek basina prognostik degeri olmamasidir ve diger yiiksek riskli
sitogenetik anomaliler ile iligkili olmasidir[62]. Bizim g¢alismamizda kotli prognozla
ilgili olmasinin sebebi del(17p) sitogenetik anomalisi ile beraber goriilmesinden veya

hastalarin ileri evre olmasindan olabilir.

Calismamizda del(17p) sitogenetik anomalisi pozitif olan 4 hasta olup bunlarin hepsi R-
ISS MI"diir. R-ISS I ve II hastalar1 i¢inde del(17p) olan hasta olmadig1 i¢in bu evrelerde
kiyaslama yapilamamistir. Evreden bagimsiz olarak degerlendirildiginde del(17p)
sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda OS ve PFS’nin daha kisa oldugu goriilmiistiir.
Sadece R-ISS III hastalar1 i¢cinde bakildiginda ise del(17p) olan ve olmayanlar arasinda
OS ve PFS’nin farkli olmadig1 goriilmiistiir. Revize uluslarasi evreleme sisteminde (R-
ISS) zaten prognozu belirlemede ©nemli bir etken olmasindan dolay1 sitogenetik
anomaliler kullanilmaktadir[63]. Ve hastanin ileri evre olmasinda del (17p) ve diger
yiiksek riskli sitogenetik anomalilerin etkisi mevcuttur. R-ISS III hastalar1 icinde
sitogenetik anomali olup olmasmin farksiz olmasinin sebebi evreleme sisteminin

prognozu gdstermede etkili olmasindan kaynaklanmaktadir.
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6. SONUC

Multipl miyelom erkeklerde daha sik goriilmektedir

Multipl miyelom ileri yasta goriilmekte olup giin gectikge erken tani oranlari

artmaktadir. Ortalama tani yasi bizim ¢alismamizda 57 dir.
Sitogenetik anomalilerin goriilme siklig1 bizim hastalarimizda daha azdir.
Sitogenetik anomalilerden en sik t(4;14) goriilmistiir.

Sitogenetik faktorlerin risk gruplarindan bagimsiz olarak OS, PFS ve sagkalim

uzerinde etkileri mevcuttur.

Yiiksek riskli grupta yer alan del(17p) daha kisa toplam yasam siiresi (OS) ve
progresyonsuz yasam siiresi (PFS) ile iliskilidir. Ayrica del(17p) pozitif olanlarda
ilk 24 ve 36 aydaki sagkalim oranlar1 daha diisiiktiir.

Del(17p) sitogenetik anomalisi pozitif olan hastalardaki ilk 24,36 aylardaki sagkalim
oranlar1 ¢ok bariz bir sekilde daha az olup bu yiizden bu hastalara standart multipl
miyelom tedavisininden ziyade erken asamada daha agresif tedavi verilmesi

gerekmektedir.

Orta riskli grupta yer alan del(13q) daha kisa toplam yasam siiresi (OS) ve daha kisa
progresyonsuz yasam siiresi (PFS) iligkilidir. Ayrica del(13q) pozitif olan hastalarda
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ilk 36 aydaki sagkalim oranlar1 daha diistiktiir. Bu da diger kotii prognostik faktorler

ile birlikteginden kaynaklanmais olabilir.

T(11;14) ve t(4;14) in toplam yasam siiresi (OS), sagkalim {izerinde ve

progresyonsuz yasam siiresi (PFS) tlizerinde anlamli bir etkisi goriillmemistir.

Aylara gore sagkalim oranlarinda sitogenetik anomalilerin etkisine bakildiginda en
bariz sekilde del(17p) ve del(13q) anomalilerini ilk 24 ve 36 aydaki sagkalim

iizerinde etkisi oldugu gorilmiistiir.

Revize uluslararasi evreleme sistemi (R-ISS) prognozu gostermede etkilidir. Evre
artitkga toplam yasam siiresi (OS) ve progresyonsuz yasam siiresi (PFS) belirgin

sekilde azalmaktadir.

Extramediiller tutulum varligi daha uzun OS ve PFS ile iliskilidir. Ayrica

extramediiller tutulum olanlarda sagkalimn orani daha fazladir.

Calismamizda t(4;14) ile ilgili verilerde literatiiriin aksine kotii prognostik bulgular

cikmamustir.
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