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OZET

Amac: 2015-2023 arasinda Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran ve Multipl Myelom
(MM) tanist alan hastalarda, dosya-arsiv taramasi yaparak elde edilen bulgularin analiz edilerek,

giincel tani-tedavi kilavuzlar ve literatiirle karsilastiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda,15/12/2015-15/03/2023 tarihleri arasinda, Mugla Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Boliimiine bagvuran 18 yas ve iistii, MM tanisi almig hastalarin
dosyalar1 taranacaktir. Bu amagla, ilgili hastalarin demografik 6zellikleri, rutin hemogram ve
immiinohistokimyasal sonuclari, tanilar, uygulanmus tedavi protokolleri, tedaviye yanitlar1 ve

morbiditeler retrospektif olarak incelenecektir.

Bulgular: Caligmaya katilan toplam 70 hastanin median yasi 73 idi. Minimum hasta yasi 63,
maksimum hasta yast 79 olarak saptanmustir. Hastalarin %41.4’1 kadin, %58.6°s1 erkek olarak
saptanmustir. ISS evreleri degerlendirildiginde %21.4°1 evre 1, %30.0’1 evre 2, %48.6’s1 evre 3
saptanmistir. R-ISS degerlendirmesinde %14.3 oraninda evre 1, %42.9 oraminda evre 2 ve evre 3
saptanmustir. Immiin elektroforezde IgA kappa %18.6, IgA lambda %7.1, lgGkappa %32.9, 1gG
lambda %40, kappa hafif zincir %1.4 oraminda saptanmistir. Hastalarin izlem siiresi
degerlendirmesinde median siire 943 giin, minimum 468 giin, maksimum 1870 giin saptanmustir.
Prognoz degerlendirmesinde hastalarin %41.4°1 yasiyor, %58.6°s1 ise 6lmiis saptanmustir. ISS orani
evre degerlendirmesinde mortalite orani evre 1’de %26.7, evre 2°de %66.7, evre 3’de %67.6 olarak
saptanmustir. R-ISS i¢in ise evre agisindan mortalite orani evre 1’de %40, evre 2°de %53.5, evre 3°de
%70 olarak saptanmustir. IgA’da mortalite oram1 %55.6, IgG’da mortalite oram1 %60.8 oraninda
saptanmistir, RDW, fosfor ve LDH degerlerinin sagkalim agisindan negatif korelasyonu oldugu

saptanmuistir.

Sonu¢: Aragtirmamiz ISS ve R-ISS evreleme sistemlerinin 8 yillik sagkalim iizerinde etkilerinin
degerlendirildigi bir arastirmadir. Ayrica hastalara ait demografik 6zellikler ve laboratuvar bulgulari
da degerlendirilmistir. ISS sistemi giincel R-ISS’ye gore daha anlamli sonuglar sunmustur. Evreleme
sistemlerinde kullanilmak ve sistemlerin giincellenmesine yonelik ¢alismalar devam etmektedir. MM
tanist ve risk degerlendirmesinde yeni metodolojilerin kullanilmast kritik dneme sahiptir. Evreleme
sistemlerinin gesitli etnik gruplar, yas kategorileri ve Multipl Miyelom'un farkli alt tiplerinde sagladigi
faydalar1 ortaya koyan genis capli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu anlasilmaktadir. Bu tiir arastirmalar,
evreleme sistemlerinin etkinligini ve genel gegerliligini daha iyi degerlendirmek i¢in Onem arz

etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, IgM, 1gG, hematoloji, I¢ hastaliklari



GIRIS VE AMAC

Plazma  hiicresi  proliferatif = hastaliklari,  6nemi  belirsiz  monoklonal
gamopatininasemptomatikpre-malign asamasindan sessiz MM ve sonunda semptomatik MM
ilerleyebilen bir neoplazma grubunu temsil eder. MM i¢in kullanilan farkli evreleme
sistemleri; tiimor yiikiiniin, prognozunun ve tedavinin etkisinin ayirt edilmesinde kritik bir rol
oynar(1). Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG), MM tanm igin kriterleri
giincelleyerek MM igin terapdtik yonetim kilavuzlarint degistirmistir(2). Bu modifikasyonlar,
end organ hasarindan 6nce erken teshis ve tedavi saglamak i¢in radyolojik bulgulari ve
laboratuvar belirteclerini birlestirir. Sessiz MM, asemptomatik bir plazma hiicre diskrazisi
tiirtidiir. Bu durumda, monoklonal proteinin diizeyi 30 g/L'nin lizerinde ve kemik iligindeki
plazma hiicrelerinin orant %10'un {lizerinde olmalidir. Bu klinik 6zellikler, hastaligin
tanimlanmasi ve izlenmesi acisindan 6nemlidir(3). Sessiz Multipl Miyelom'da anemi, litik
lezyonlar, hiperkalsemi ve organ yetmezligi belirtileri gézlenmez. Bu durumda tedavi, ancak
hastalik aktif miyeloma doniisiirse uygulanir. Bu nedenle, sessiz MM hastalarinda tedavi

genellikle gozlem ve takip esasina dayalidir(4).

Epidemiyolojik agidan MM; tiim kanser vakalarinin %]1’ini, hematolojik kanserlerin
ise %10 kadarin1 kapsar. Amerika’da yilda ortalama 30000 hasta MM olarak tanialmaktadir.
12.000 kisi ise hastaliktan dolayir dlmektedir. Bu kapsamda MM insidansinin 5-7/100.000
civarinda oldugu bilinmektedir. MM, kalitsal bir hastalik degildir, fakat nadir sekilde ailesel
olgular bildirilmektedir. Proteozom inhibitérleri ve immiinomodiilatér ilaglarin kullanima

girmesiyle birlikte, bes yillik genel sagkalim oranlar1 %25-34'ten %49-56'ya yiikselmistir(5).

Gliniimiizde, ozellikle MM tedavisinde uzmanlasmis klinikler, ortanca sagkalim
stiresinin 7 yili astigin1 bildirebilmektedirler. Ancak, tedavide kaydedilen olumlu gelismelere
ragmen, MM hala tamamen tedavi edilebilen bir hastalik haline gelememistir. Bu durumda,
tan1 amindaki prognostik faktorlerin, MM ile olan iligkisinin tespiti daha uygun farmako-

terapotik bir yaklasima aracilik edebilir.

Bu arastirma projesinin amaci, 2015-2023 arasinda Mugla Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne basvuran ve MM tanist almis hastalarda, dosya-arsiv taramasi yaparak elde
edilecek bulgularin analiz edilerek, gilincel tani-tedavi kilavuzlart ve literatiirle

karsilastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

1. PLAZMA HUCRE FONKSIYONU VE GELISIMi

Plazma hiicreleri, poligonal, oval veya yuvarlak sekillidir ve boyutlar1 10-20 mikron
arasindadir. Bu hiicreler, sitoplazmalarinda bol miktarda bulunan endoplazmik retikulum
sayesinde bazofilik 6zellik gosterirler. Bu hiicreler, humoralimmunitenin temel yapilarint
olusturarak 6zgiil antikorlar tiretirler. B lenfositleri, hiicre serisinin en farklilasmis ve boliinme
yetenegini kaybetmis formudur. B lenfositlerinden plazma hiicre olusumu, periferik lenfoid
dokuda ve kemik iliginde, belirli DNA degisimlerinin gergeklesmesiyle miimkiin
olmaktadir(6, 7).

Kemik iliginde, hematopoietik hiicrelerden antijen bagimsiz B lenfositleri iiretilir. Bu
B lenfositlerinin farklilagsmasi i¢in, early B-cellfactor (EBF), transkripsiyon faktorii PU.1,
transcriptionfactor 3 (TCF3) ve pairedbox protein 5 (PAX5) gibi transkripsiyon faktorlerinin
rolii biiyiiktlir. Lenfoid Onciil hiicreler ile kemik iligi stromalprogenitor hiicreleri arasinda
baglanti kuran adezyon molekiilleri bulunmaktadir. Baglant1 saglandiktan sonra, B lenfosit
hiicrelerinin gelisimi baslar. Prekiirsor B lenfosit hiicreleri; TdT, CD-34, CD-10, sitoplazmik
CD-79a ve HLA-DR salgilar, yiizey Ig icermez. Olgunlasmamis B hiicreleri, pan-B antijenleri
arasinda ilk olarak, sitoplazmada CD-22 ve yiizeyinde ise CD-19 ihtiva eder. CD-45 (LCA),
CD-20 antijeninin ardindanolusur. Gelisim asamalarinda ise 6nce pro-B hiicre ve ardindan
pre-B hiicreye doniisiirler. Bu hiicreler TdT, CD-34 ve CD-10 igermez. Olgun naif B

hiicreleri, kemik iliginden ¢ikmadan evvel IgM ve IgDigerirler(8).

Naif B hiicresi; kemik iliginden ¢ikar, ikincil lenfoid dokulara goger.
Follikiilerdendritik hiicreler tarafindan salgilanan CXCL-13 kemokini, olgunlasmamis B
hiicrelerinin birincil follikiillere ulasiminda rol oynar. Naif B hiicresi, antijenik uyariya
ugramayan hiicrelere verilen addir. Antijenik uyarimin olmamasi durumunda, bir siire sonra
naif B hiicresi apoptozise ugrar. Antijenik maruziyet olursa klonal biiylime gergeklesir. Bir
miktar1 bellek B hiicrelerine,kalan miktariise antikor salgilayan plazma hiicrelerine transforme

olur(9).

Olgun naif B hiicresi; antijeni taniyabilir ancak antikor tiretemezler. Bu sebep ile dnce
aktiflesmesi gerekir. Aktiflesme siireci, Th hiicre bagimli veya Th hiicre bagimsiz olmak
tizere 2yol ile gergeklesebilir. Antijenin c¢esidine gore bu bagimlilik degisim gosterir.
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Proteinden olusan antijenler i¢in Th hiicre bagimliligi mevcuttur, diger antijenler Th hiicresine
bagimli olmaksizin B hiicrelerini aktiflestirebilir. Marjinal zonda bulunan B hiicreleri, Th
hiicre ihtiyact duymaksizin plazma hiicrelerine doniisebilmektedir. Bu farklilik, marjinal
zondaki hiicrelerde daha fazla B lenfosit kaynakli olgunlagma proteini-1 (Blimpl) ve daha az
B hiicreli lenfoma-6 (Bcl-6) bulunmasi ile agiklanabilir. Ikincil lenfoid dokular arasinda, T
hiicreleri lenf nodunda parakortekste, dalakta peri-arteriolar lenfoid alanda bulunur; B
hiicreleri follikiilde bulunur(10).

Th hiicre bagimli olmayan B hiicre aktiflesmesi, en az 2 BCR molekiiliiniin ¢ok
degerlikli bir antijenlenon-kovalent olarak baglanmas1 ve BCR’nin stoplazmik kuyruklarindan
sinyal iletim yoluyla ger¢eklesir. Membran IgM veya IgD, Ig alfa ve Ig beta molekiilleri ile
birlikte BCR kompleksini olusturur. Antijen-BCR etkilesiminin yanm sira, B hiicreleri
kompleman aracili sinyallere de ihtiya¢ duyar. Antijen-C3d kompleksi, C3d araciligiyla
CR2'ye baglanir ve bu baglanma antijen aracili olarak BCR ye gergeklestirilir. CR2-CD19-
CD81, BCCR kompleksini olusturur. Th hiicre aracisiz aktiflesme i¢cin hem BCR hem de
BCCR yolagiminaktiflesmesi gerekmektedir (11). Th hiicre bagimhi B hiicre aktivasyonu,
protein antijenlere karsi Th hiicrelerinin 6nce antijene yanit vermesi ve ardindan antijene 6zgi
B hiicrelerini aktif hale getirmesiyle gergeklesir. Plazma hiicre transformasyonu ise temelinde
Pax5’in aktivitesinin azalmasi ve Blimpl ekspresyonu artisiyla gergeklesir. Germinal
merkezler (GM), ikincil lenfoid dokuda bulunur. GM’demeydana gelen somatik hiper-
mutasyon ile B lenfositler antikora duyarl hal alir. Béylece plazma hiicrelerine doniisiir. Bu

plazma hiicreleri, uzun vadelihumoralbagisikliginsaglanmasindan sorumludur(12).

Antikor yapimisaglik i¢in vazgegilmezdir. Antikor salgilayan hiicreler (ASH), birincil
ve ikincil lenfoid dokularda vemide mukozasinda yerlesiktir. ASH; follikiiler B hiicreleri,
marjinal zon B hiicreleri, B1 hiicrelerinden meydana gelir. ASH’deCD-38, CD-27 ve CD-138

ekspresyonu bulunur(13).

2. MULTIPL MIiYELOM

2.1. Tamim ve Tarihge
MM, klonal immiinglobulin tiretimi yapan, klonal plazma hiicrelerinin malign hale

doniisiimiidiir. Plazma hiicreleri, B hiicrelerinin farklilagsmasi sonucu olusur. Kemik iligi
icerisinde yer alir. Bu hiicreler, antikor iireterek humoral bagisiklikta 6nemli rol alir. Plazma

hiicreleri, bulunduklar1 kemik iligi mikro ortamu ile siki bir etkilesim igerisinde ¢ogalirlar(14).



MM, organ islevlerindeki bozulmalar ile ilerler. Bu bozulmalar arasinda hiperkalsemi, bobrek

yetmezligi (BY), anemi ve kemik yikimi bulunur(15).

Tarihte ilk MM vaka bildirileri “mollitiesandfragilitasossium (yumusak ve kirilgan
kemikler)” olarak yazilmistir. Kayitlardaki ilk vaka, 1845 yilinda Londra’da Dr. William
Macintyre tarafindan saptanmistir. Vakada normalin disinda bir idrar sorunu kesfedilmistir.
Dr. Henry Bence Jones, vakanin idrarinda olan tanimlanamayan proteini arastirmigtir. Bunlara
“Bence Jones” hafif zincirleri ismini vermistir. Calismanin sonuclari, 1848’de

bildirilmistir.(16, 17).

MM, tiim hematolojik kanserlerin %10 unu olusturur. Hastaligin altindaki nedenlerin
saptanmasi ve tedavi yaklasimlarinda ilerleme olsa da, giinlimiizde hala tedavi edilemeyen
hastalik olarak kabul gérmektedir(18).Kok hiicre transplantasyonu ve proteozom inhibitérleri
ile immiino-modiilatdr ilaglar dahil yeni terapotik ajanlar ve yiiksek doz kemoterapi
kullanilmasina ragmen, MM’lu hastalarin prognozu diger hematolojik malignitelere gore daha
kotidiir. Bu nedenle, hastaligin altindaki genetik ve molekiiler etkilesimlerinin daha iyi

anlasilmasi gerekmektedir(19).

Plazma hiicrelerinin antikor olusturma siireci i¢in kullandigt DNA birlestirme
mekanizmasi, hatalara agik bir ortam olustur vemalign doniisiime neden olabilir. Kanserin ilk
asamas1 olan Anlami Belirlenemeyen Monoklonal Gamopati, kemik iligi icerisinde sinirl
sayida malign plazma hiicresi bulundurur, pre-malign bir evredir. Smoldering MM, end organ
hasarimin olmadig1 fakat kemik iligi hiicrelerinin %10’dan fazlasinin malign plazma hiicresi

oldugu bir durumdur. SmolderingMM’nin aksine, MM’deend organ hasart goriiliir.

Kanserin son asamasi1 olan Plazma Hiicresi Losemisi(PHL) ve Ekstramediiller Hastalik
(EMH), MM hiicresinin mikro-¢gevreden bagimsiz sinyal alarak kan dolasimina gectigi veya
diger organlarda bulundugu durumlar ile tespit edilir(20). MM tedavi siirecinde proteozom
inhibisyonu, monoklonal antikorlar, alkilleyici ajanlar ve immiinmodiilatér ajanlar
bulunmaktadir. Fakat bu tedavi seceneklerinden faydalanamayan bir MM hasta grubu da
bulunmaktadir (21, 22).Cesitli genetik anormallikleri tasiyan ve heterojen bir siire¢ olan
MM’nin tedavi segeneklerinin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi agisindan hastaligin altinda

yatan patogenezin daha iyi anlagilmas1 gereklidir.



2.2. Epidemiyoloji

MM, tiim hematolojik malignitelerin %10-%15'ini ve genel kanser vakalarinin %1 'ini
olusturmaktadir. Amerikan Kanser Dernegi’nin 2010 ¢alismalarina gore, diinyada ortalama
230000 insanMM ile yasamaktadir. Bu siklik iilkelere degisiklik gostermektedir. En az oran
Cin'de <1/100.000 iken, sanayilesmis bat1 {ilkelerinde bu oran yaklasik 4/100.000'e kadar
cikabilir(23). Cografi bolgelere gore dehastaligin insidansi farklilik gosterir. En yiiksek
insidans Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika’da goriilirken, en diislik
insidans Japon veya Cin kokenli Amerikalilarda goriiliir (24). 40 yasinda MM tanisi alan
hasta oran1 %2’dir.Vakalarin %60’1nda ise daha ileri yaslarda (>60) tan1 konulmaktadir (25).

2.3.Etiyoloji

MM hastaliginin etiyolojisinde rol oynadig: diisiiniilen faktorler asagidadir:

o Radyasyon: Japonya’da atilan atom bombasinin ardindan MM hastalarinda énemli bir
seviyede artis saptanmistir. Bu siiregten iyonize radyasyon suglanmistir(26). 1960°da
ABD’de radyologlar arasinda MM ile iligkili 6liim bildirilmistir (27). Diger ¢alisma
ise diisiik doz radyasyon maruziyeti durumunda hi¢ radyasyon almayan insanlarla
karsilagtirildiginda 2 kat siklikla MM saptanmistir(28).

o Mesleksel faktorler ve cevresel faktorler: MM ile meslekler arasinda bulunan iligki
halen belirli saptanamamustir. Fakat epidemiyolojik ¢aligmalarin sonunda, 6zellikle
tarim sektoriinde olup cift¢ilik yapanlarda MM gelisme riskinde ciddi artis oldugu
saptanmistir. MM; domuz, koyun ve sigir yetistirenlerde, mandira ¢alisanlarinda ve
meyve agaci yetistirenlerde daha sik goriiliir. Tahil tozu iceren ortamlar ve afla-
toksinlere maruziyette MM goriilme ihtimali artmaktadir(29).

e Metallere Maruziyet: Cesitli metallere maruziyet ile MM arasinda iliski mevcuttur.
Maden firm1 ve metalurji sanayisinde c¢alisan insanlar arasinda MM goriilme sikligi
artistir(30).

e Benzen: Benzen de MM’in etiyolojik nedenleri arasindadir. Ciinkii benzen’in
metabolitleri kemik iligine toksik etki gosterir MM sikligi, benzen maruziyeti
olanlarda olduk¢a artmistir. Lastik sanayinde ¢alisan, benzen’e maruz kalanlar
icerisinde MM ve 16semi’ye bagli Sliimler istatistiksel olarak anlamli seviyede
artmistir (31).

e Sa¢ Boyasi: MM’un epidemiyolojik degerlendirmesinde sa¢ boyalar1 da
su¢lanmaktadir. Hep ayni renk sa¢ boyasi, siklikla koyu renk sa¢ boyasi tercih eden
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kadinlarda risk artmistir. Erkekler ise bu riski edinmesi i¢in daha uzun siire sa¢ boyasi
kullanmalari gerekmektedir (32).

o Enfeksiyonlar ve Diger Kronik Hastahklar: MM, otoimmiin ve enfeksiydz
nedenlere bagli olarak kronik antijenik stimiilasyon ile iliskilendirilir (33). Immiin
sistem kronik antijenik stimiilasyonu, MM’in gelisiminde ¢ok onemli etkenlerden
birisi oldugu tahmin edilmektedir. Baz1 ¢aligsmalar ise EpsteinBarrViriis’ii etyolojik
ajan oldugu diistinilmistiir. MM, AIDS’li hastalar arasinda da gézlenmistir(34).

« Sigara ve Alkol: MM ile sigara ve alkol kullanimi arasinda giiglii bir iliski

bulunamamigtir(35).

2.4. Patogenez

Giliniimiizde, MM patogenezinde belirlenmis birden fazla molekiil defekti
bulunmaktadir. Malign plazma hiicreleri, yavas proliferasyon hizlar1 ve diisiik hiicre
indekslerinde dolay1 uzun omiirlillerdir. Bu durum, hastalik i¢in karmasikligini artirir, tedavi

stratejisi gelistirilmesini zorlastirir(36, 37).

Patogenez i¢in sitokinler ve hiicre sinyal yolaklari, kemik iligi mikro-¢evresi ve hiicre
dongiisii icerisinde cesitli gdrevleresahiptir. Interlokin-6 (IL-6), MM patogenezinde
proliferasyon ve myeloma hiicreleri i¢in uzun siire hayatta kalmasina neden olan en 6nemli
faktorlerden birisidir (38). 1L-6, oncelikle myeloma kemik iligi bagka olmak iizere makrofaj,
fibroblast, osteoblast, osteoklast ve monositlerden salgilanir, anti-apoptotik 6zelliklere
sahiptir. Genellikle myeloma hiicrelerinden IL-6 salgiladig1 ve yiizeylerinde IL-6 reseptorleri
tasidig1 saptanmistir. Boylece otokrin etki gosterdikleri tahmin edilmektedir(39). IL-6,
glikoprotein 130 (GP130) iizerinden sinyal iletimi yolu ile2 yolak aktive olur: Bunlar janus
kinaz-sinyal transduseri- transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT) yolu ve retikiiler aktivasyon
sistem-mitojen tarafindan aktive edilmis protein kinaz (Ras-Mapk) yoludur. JAK-STAT
yolunda, anti-apoptotik proteinler indiiklenmis miyeloid 16semi hiicre farklilagsmasi proteini
(Mcl-1) ve B hiicreli lenfoma-XL (Bcl-XL) aktive olur, Ras-Mapk yolunda ise E26
transformasyonuna &zgii protein (ELK-1), aktivator protein-1 (AP-1) ve IL-6 gibi
transkripsiyon faktorleri artis gosterir(40, 41).

Myeloma hiicrelerinin proliferasyonunu saglayan, myeloma vasitasi ile stromal
hiicreler tarafindan salgilanan diger sitokinler isevaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF),

interlokin 1-beta (IL-1p), transforme edici growth faktér (TGF-a) ve insiilin benzeri growth



faktor (IGF)’lerdir. IL-1B’nin, Onemi belirsiz monoklonal gamopatinin myeloma
doniigiimiinde kritik bir rol aldigina inanilmaktadir(42).VEGF, otokrin etki ile myeloma
hiicrelerinde proliferasyonu yol agar (43).Temel fibroblast biiyiime faktori-2 (bFGF) ve
hepatosit growthfaktot (HGF) de potent, mitojenik etki gosterdigi belirtilen sitokinlerden
bazilaridir. Ozellikle, HGF ninMM’da kétii bir prognostik ozellik gosterdigi saptanmanusgtir
(44).

Kemik iligi mikro-gevresi ile myeloma hiicreleri arasinda sinerjik etkilesim mevcuttur.
Bu etkilesim ile birliktestromal hiicrelerden salinan IL-6, myeloma hiicrelerinden IL-1p,
VEGF ve makrofaj inflamatuar protein-1o salinimina neden olur, osteoklast aktivasyonu ile
sonuglanir(45). CD56 (Noronal hiicre adezyon molekiili-NCAM), plazma hiicrelerinden

salinir, hiicre adezyonunda ve homing siirecinde rol alan molekiildiir(46).

MM’lu hastalarin yaklasik 1/3’de, immiinohisto-kimyasal olarak siklin D1 up-
regiilasyonu gozlenmektedir. Bu durum, bu grup hastalardaki myeloma hiicrelerinin yiiksek
proliferasyon 6zelligine sahip oldugunu gostermektedir(47). Ayrica, siklin D1 ekspresyonu ile
iliskili ~ t(11;14)(q13;932) translokasyonu, MM hastalarinin  yaklagitk  %25’inde
saptanmaktadir(48). Inhibitdr protein olan P15 ve P16’min,MM’lu hastalarda %67-%70
oraninda arttig1 saptanmustir. Ayrica, pS3 protein mutasyonlart da MM hastalarinin %30’ unda

tanimlanmistir(49).

2.5.Goriintiileme

Radyolojik goriintiileme yontemleri, MM’un tanimlanmasinda ve evrelemesinde kritik
oneme sahiptir. Bunlar, MM ve diger monoklonal protein hastaliklarindan ayirici tanisinda da
etkilidir(50). Kemik hastaligi isemorbidite’yeneden olan baslica faktordiir. Rutin iskelet
radyografileri, manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya florodeoksiglukoz (FDG)
Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ile belirlenebilir(51).

MM’un karakteristik BT bulgular1 arasinda zimba deligi gibi litik lezyonlar, yumusak
doku bileseninin bulundugu lezyonlar, yaygin osteopeniler, patolojik kiriklar ve nadiren
osteoskleroz bulunur(52). iskelet sisteminde diiz radyografiler genellikle kemik hastaligimn
derecesini belirlemek amaci ile degerlendirilir. Fakat PET, BT ve MRG degerlendirmeleri
kesinlikle daha duyarlidir. Semptomatik olan bolgeler, direk grafilerde anormal
goriinmediginde, kemik hastalig1 gercek sikligindan siiphelenildiginde ve soliter plazmasitom

veya soliter MM siiphesi oldugunda bu taramalar 6nerilir(44).



Tim viicut Bilgisayarli Tomografi (BT), kemik lezyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
etkin bir yontemdir. Ozellikle, omurga ve pelvis MRG, fokal lezyonlarm belirlenmesi ve
kemik iligi degerlendirmesi i¢in 6nemlidir ve tiim viicut goriintiilemesi miimkiin olmadiginda
tercih edilmelidir. Ayrica, PET/BTtedavinin yaniti ve hastaligin ilerlemesinin belirlenmesi
icin yardimcidir. MRG, tiim viicut diisik dozda BT incelemesine gore kemik lezyonlar
saptanmasinda istiin oldugu tespit edilmistir (53). MRG, MM lezyonlarinin saptanmasinda
yiiksek duyarliliga sahipken, tedavi yaniti incelenmesinde uygun olan bir yontem degildir.
Lezyonlarin iyilesme siklikla 9-12 ay sonra MRG ile tespit edilebilir (54).

2.6.Klinik Bulgular

MM’Iu hastalarin biiylik kismi, plazma hiicrelerinin kemige ve/veya diger organlara
ilerlemesi veya Ig birikiminden kaynakli bobrek hasari nedeni ile olusan semptomlarile
bagvurur. 1027 MM tanisi olan hastanin incelendigi tek merkezli retrospektif calismada,

belirli semptomlarin asagidaki oranlar ile goriildiigii saptanmistir(55);

Anemi  -%73, kemik agris1 -%58, sSerum kreatinin yiiksekligi -%48,
halsizlik/yorgunluk -%32, hiperkalsemi -%28, kilo kaybi -%24 (%50 oraninda >9 kg kayip),

parestezi -%5, hepatomegali -%4, splenomegali -%1, lenfadenopati -%1, ates - %0.7.

Bu bulgular, MM hastalarinda semptom profilini belirtmektedir. Fakat, her hastanin

semptom/semptomlar1 kisisel durumlarina ve hastali§in evresine gore degisebilir.

2.6.1.Anemi

MM’lularda, tan1 esnasinda %73 ve/veya hastaligin bir asamasinda %97 oraninda
anemiye rastlanir. Baglica nedenleri arasinda neoplastik plazma hiicrelerinin kemik iligine
sizmasi, kemik iligi mikro-¢evresinin bozulmasi, Eritropoetin (EPO) eksikligi (siklikla BY

kaynakl1) ve kemoterapinin kemik iligisiipresyonu etkisidir.

Hastalar genellikle normokromve normositer anemisi gosterir. Ancak, MM
hastalarinin ¢ok kiigiik bir kisminda (%11-%14), disik serum vitamin B12 seviyeleri
(<200ng/L) ile birlikte makrositik anemi goriilebilir(56). Bu durum, MM hastalarinda anemi
semptomlarinin gesitlilik gosterebilecegi, her durumun bireysellestirilerek degerlendirilmesi

gerektigini gosterir.



Anemi tipik olarak orta siddette olup ¢ogu hastada hemoglobin konsantrasyonu 8 ila
10 g/dl arasindadir(55, 57). Bununla birlikte, MM hastalarinin %10'a kadarinin hemoglobin
konsantrasyonlar1 8 g/dL'nin altindadir ve genel olarak anemi yasam kalitesini etkiler(58).
Caro ve ark. yapmis oldugu ve 200 den fazla ¢alismanmin derlendigi meta analiz, aneminin
hayatta kalma siiresinin azalmasinda bagimsiz bir gostergesi oldugunu saptamistir(59). Anemi
tipik olarak hastaligin ilerlemesiyle koétiilesir ve siklikla kemoterapiye bagli yanit sirasinda

iyilesir(60).

2.6.2.Kemik hastalig

Osteolitik kemik hastaligi, MM hastalarinda kemik agris1 ve patolojik kiriklar
ilesonuglanabilen bir semptomdur. Kemik lezyonlarmin varligi siklikla tani esnasinda
goriintiileme yontemleri yolu ile tespit edilir. Dizpensieri ve ark. yaptigi 2003’teki bir
caligmada, tam esnasinda hastalarin %20-%25’inde patolojik kirik, kompresyon kirigi ve
osteoporoz saptanmistir. Aym caligmada, tan1 esnasinda hastalarin %60’1inda kemik agrisi

oldugu saptanmistir(61).

MM ile iliskisiolan kemik agrilar1 siklikla hafif veya orta siddettedir. Bu agrilar
hareket ile artar. Gece uyuma esnasinda daha az rastlamr. Fakat pozisyon degisimleri ile
artabilir. Agr siklikla ekstremitede degil; omuz, sirt, kalga, boyun ve pelvis bolgesindedir.
Vertebralar olusan ¢okme nedeni ile boy kisalmasi olabilir. Ayrica kemik agrisi, kemik

plazmasitomlar1 nedeni ile de olusabilir.

MM’da osteoklast uyarilmasinda Niikleer Faktor Kappa Beta ligand yolunun reseptor
aktivatorii, makrofaj inflamatuar peptid-1 (MIP-1) ve aktivin-A'y1 igerir. MM hiicrelerinin

RANKL ve sklerostin salinimi apoptoza yol acar ve kemik kaybinin siirmesine yol agar.

Osteoblastlarin  fonksiyonunu kaybetme sebebinin Biiyiime faktorii bagimsizligi-
1(Gfil) ile birlikte kanatsiz tip (Wnt) sinyal inhibitorlerinin (sklerostin ve dickkopf-1)
salinmas1 nedeniyle oldugu kabul edilmektedir. Fizyolojik olarak kemigin yeniden
sekillenmesinde temel hiicre olan osteositlerin, MM hiicreleriyle etkilesimleri yoluyla
apoptozlar1 ve bu hiicrelerden RANKL ve sklerostin salinim1 kemik kaybinin devam etmesine

neden olmaktadir(62).



2.6.3.Bobrek yetmezligi

BY, MM hastalarindabaglangi¢ belirtisi olarak sik goriiliir. Tan1 esnasinda hastalarin
yaklagik yarisinda serum kreatinin seviyesi artmis saptanir. %20’sinde serum kreatinin diizeyi
2 mg/dI’nin {izerindedir(63).

BY etyolojisinde hafif zincir birikim hastaligi, hafif zincir amiloidoz, hiperkalsemi,
dehidratasyon, hiperiirisemi, hiperviskozite ve plazma hiicre infiltrasyonu gibi faktorler
vardir. MM hastalarinda, hafif zincirlerin proksimal tiibiillerden geri emilim kapasitesi
asildiginda biriken hafif zincirler nefronun distal segmentlerinde Tamm-Horsfall iiriner gliko-
proteinler ile birlesir. Boylece tiibiillerde tikamkliga ve sonugta bobrekte hasara neden olur
(64). Fakat serbest hafif zincirlerin seviyesiBY ile dogrudan iliskili degildir. Bu siireg, hafif

zincir tiirleri arasindaki farkliligin bu duruma neden olabilecegini gosterir (65).

Yeni teshis edilen myelom hastalarinin yaklasik yarisinda (kreatinin seviyesi >1,3
mg/dl olanlar) bobrek hasar1 goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %20’sinde ciddi BY (kreatinin
seviyesi: 2-2,5 mg/dl) ve %10 unda diyaliz gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. MM, en sik neden

oldugu son donem BY ile bilinen bir kanser tiiriidiir(66).

Azot retansiyonu olmasina ragmen kalsiyum seviyesinin diismemesi, bobreklerin
kiiglilmemesi ve hipogamaglobulinemi veya diisik M bandi konsantrasyonu ile birlikte
proteiniiri, MM tamisim1 disiindiirmelidir(67). Hastaligin patogenezi ¢ok faktorliidiir, ancak
immunglobulinin hafif zincir bileseninin proksimal tiibiiler hasara neden olma potansiyeli,
hafif zincir hastalig1 olan hastalar1 bu komplikasyona karsi daha hassas hale getirir. IgD

myelomunda BY oram daha yiiksektir (41).

Serbest hafif zincirler, glomeriiler kapiller duvar tarafindan kolayca filtre edilir ve
proksimal tiibiillerde cubilin megalin reseptor sistemi araciligiyla endositoz islemi gergeklesir.
Bu zincirler, endozomal-lizozomal yol ile metabolize olur ve yari Omiirleri 2-4 saat
arasindadir (68). Saglikli bireylerde, giinliik hafif zincir tiretimi 0,5-1 gr/giin iken, bobreklerin
metabolizma kapasitesi yaklasik olarak 10-30 gr/giin'diir(69). Bobrek fonksiyonlart normal
sinirlarda oldugunda ve asir1 tiretim s6z konusu olmadiginda, idrarda 1-10 mg/g hafif zincir
bulunabilir (70).

Hafif zincirlerin asir1 tiretimi, proksimal tiibiillerde asir1 endositoza neden olur ve bu

da tiibiiler fonksiyonlar1 engeller, sonu¢ olarak tiibiiler fonksiyon bozukluguna yol acar.
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Protein yiikiinliin devam etmesi, tiibiiler hiicrelerde IL-6, IL-8, Tiimor Nekroz Faktor alfa
(TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin salgilanmasia ve sonug olarak nekroz ve apoptoza yol

acabilir.

Hafif zincirlerin asir1 {lretimi, proksimal tiibiil hiicrelerinin endositoz kapasitesini
astiginda, tiibiillerde konsantrasyonu artan hafif zincirler, Tamm-Horsfall proteinleriyle
reaksiyona girerek tiibiiler silindirler olusturur(41, 71). MM’da, en kotii bobrek tutulumu
genellikle akut oligiirik BY ile belirginlesir ve proksimal tiibiillerde daha belirgin olmak {izere
tiim tiibiillerde yogun silindir gelisimine yol acan akut silindir nefropatisidir. Genellikle bu

duruma dehidratasyon, kontrast maruziyeti ve hiperkalsemi katkida bulunur.

Hafif zincirler, mezenkimal ve makrofaj hiicreler tarafindan fagositoz edilir ve
metabolize edilen triinler, tiibiil sisteminde fibroz aglar olusturur. Bu durum, Kongo kirmizisi
ile pozitif boyanan primer amiloidoz durumunda goriiliir. Ayrica, ag olusturmadan, Kongo
kirmizisi ile negatif olan hafif zincir hastaligi durumunda, hafif zincirler bobrekte ¢coker ve

nefrotik sendrom seklinde bobrek bozukluguna yol agabilir.

Tiibiil hiicrelerinde, lizozomal proteazlar tarafindan parcalanamayan hafif zincirler
birikir ve kristalize olur. Bu durum, hiicre fonksiyonlarini bozar ve glukoziiri, aminoasidiiri,
hipopotasemi, hipofosfatemi, hipoiirisemi ve proksimal renal tubuler asidoz belirtileri ile
kendini gosteren Fanconi Sendromu’na neden olabilir. Bu duruma genellikle kappa hafif

zincirler yol agar(72).

MM hastalarinda goriilen BY nedenleri arasinda hiperkalsemi ikinci siradadir (54). IL-
1B, IL-6, paratiroid hormonu benzeri peptid ve lenfotoksinler gibi bir grup sitokin, artmis

kemik rezorbsiyonuna yol agarak bu duruma katkida bulunur(73-75).

Hafif zincir depo hastaligi ve amiloidozis, glomeriiler tutulum gosterir. Hafif zincir
glomerulopatisi, Ig birikimi ile karakterize edilir. Ig birikimi, amiloid yapida da goriilebilir.

Her iki durumda da, belirgin bir 6zellik selektif olmayan proteiniiridir.

Hafif zincir birikimleri, kiiciik ve orta boy arter duvarlarinda yer alir. Hem proliferatif
hem de nonproliferatif vaskiilopatiye neden olabilirler ve bu durum, baz1 hastalarda ilerleyici

bobrek fonksiyon kaybina yol acabilir (71).
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MM’dan kaynaklanan obstriiktif tiropati, plazmasitom, vertebral ¢ékme kirigina bagli
olarak ortaya c¢ikan noropati sonucunda gelisen norojenik mesane ve nefrolitiazis sonucu

olusabilir.

Plazma hiicrelerinin bobrek parankimini infiltrasyonu, hiperviskoziteye bagl bobrek

hasar1 ve lirik asit nefropatisi, daha az siklikla goriilen BY nedenleridir.

2.6.4.Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, MM hastalarinda siklikla goriilen bir tablodur. IL-6, lenfo-toksin, HGF
ve niikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) gibi osteoklast aktive edici
faktorlerin etkisi nedeni ile olusur(76). Tamda, MM’lu bir hasta serisinin %28’ inde

hiperkalsemi saptanmistir. Serum Ca’u %13 hastada 11 mg/dL’nin iizerinde saptanmistir(55).

M proteininin Ca’a baglanmasi, serum Ca konsantrasyonunda artisa yol agabilir.
Boylece hastanin serum Cadiizeyi yiiksek ise ancak hiperkalsemi semptomlari yoksa, iyonize
Ca olgumii gereklidir. Hiperkalsemisi olan hastalar asemptomatik olabilir. Cesitli semptom ve
bulgular olusabilir. Bulanti, kusma, poliiiri, polidipsi, kabizlik, gii¢siizliik ve konfiizyon

olabilir.

2.6.5.Hiperviskozite

MM tanis1 olan hastalarda, yiiksek miktarda tiretilen M proteinine bagli olarak
hiperviskozite goriilebilir(77). Semptomatik hiperviskoziteler tibbi acil durum olarak kabul
edilir. Agiz i¢i kanama, burun kanamasi, bas agrisi, bulantk gérme, konflizyon, norolojik
semptomlar, gogiis agrisi, kalp yetmezligi gibi ¢esitli klinik bulgular ve semptomlar ile

kendisini gosterebilir.

Hipervizkozite, serumun suyla karsilastirildiginda akiskanliginin daha az olmasi
durumu olarak tanimlanir. Normal bagil serum viskozitesi 1.8' dir (suya gore 1.8 kat daha
vizkozdur). Hiperviskozite belirtileri genellikle IgM i¢in yaklasik 40 g/L (4 g/dL), 1gG3 i¢in
50 g/L (5 g/dL) ve IgA igin 70 g/L (7 g/dL) paraprotein konsantrasyonlarinda ulasilan 4
santipoizden (cP) daha yiiksek bir seviyede ortaya ¢ikar(78).

Serum viskozite Olglimii, semptom veya klinik bulgular ile giiglii bir korelasyon

gostermez. Bu, hiperviskozite semptomlarimin varliginda, serum viskozite diizeyinden
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bagimsiz sekilde terapotik plazma degisimi uygulanmasi gerektigini gosterir. Bu tedavi, kanin

viskozitesini azaltir, semptomlari hafifletir.

2.6.6.Periferik noropati

Hastalikla iligkili semptomlar genellikle simetriktir ve uyusma, yanma, giicsiizliik gibi
duyusal, duyusal-motor veya motor semptomlari igerir. Tedaviye bagli semptomlar da
genellikle simetriktir ve Oncelikle distal ekstremiteleri etkiler, ancak proksimale dogru
ilerleyebilir. Talidomid kaynakli PNP kiimiilatiftir, doz bagimhidir ve ¢ogu zaman kalicidir.
Belirtiler biiyiik Ol¢iide duyusal-motordur. Bortezomib kiigiik sinir liflerini de etkiler ve
cogunlukla alt ekstremitelerde baskin olan duyusal PNP olarak kendini gosterir ve tedavinin

kesilmesinden sonra kismen veya tamamen diizelir.

Elektrofizyolojik testler (elektromiyogramlar, EMG), PNP’nin tedaviyle veya
myelomla iligkili olup olmadigini belirlemeye yardimei olabilir, ¢iinkii myelom iligkili PNP
temel olarak demiyelizan iken tedavi iligkili PNP biiyiik 6l¢lide aksonaldir. Ayrica myelom
tedavisinin olmazsa olmazi olan steroid iliskili gozlenebilen myopati EMG ile motor

noropatiden ayirt edilebilir(79).

2.6.7.Enfeksiyonlar

MM tanili hastalarda, enfeksiyon onemli bir komplikasyondur. Sik goriilen 6lim
nedenlerinden birisidir (42). Enfeksiyon riski, MM’ un neden oldugu ¢ok faktorlii immiin
yetmezlik (bozulmus lenfosit fonksiyonu, baskilanmig plazma hiicre fonksiyonu ve
hipogamaglobulinemi) ve tedavinin farkli asamalar1 i¢in uygulanan tedavi rejimlerinden
otiiridiir(81).

MM hastalarimn survisini uzatmak ve olas1 enfeksiyonlar1 engellemek amac ile
profilaktik tedavi yaklasimlart oldukg¢a oOnemlidir. Bunlar; uygun asilar, profilaktik
antibiyotikler ve antiviral ilaglarin kullanimidir. Gerekli ise intravenéz immiinoglobulin
(IVIG) uygulamasi yapilabilir. Bu yaklasimlar, MM hastalarinda enfeksiyon oramimn

azaltmaya yardimeidir.

2.7.Tam

Cok cesitli semptom ve bulgularla karakterize olan MM, birden fazla doku veya organ

sisteminin infiltrasyonu ve disfonksiyonu ile ilerleyebilir. MM genellikle halsizlik, yorgunluk
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ve kemik agrilarn ile kendini gosterir. Anemi, hastalarin yaklasik %75’inde goriiliir ve
halsizlige neden olur. Osteolitik kemik lezyonlari, hastalarin %80’inde goriiliir ve bu nedenle
bir¢ok hasta kemik agrilar1 ile bagvurur. Diger bulgular arasinda hastalarin %20’sinde serum

kreatinin seviyesinin >2 mg/dl ve %15’inde hiperkalsemi goriiliir. (55)

Halsizlik, yorgunluk, kemik agrilar1 ve kilo kaybi gibi belirtilerle bagvuran hastalar
icin tam kan sayim1 ve biyokimya testleri 6nerilir. Bu testler sonucunda anemi, artan eritrosit
sedimentasyon hizi, hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, diisiik albiimin seviyesi ve

yiiksek globin seviyesi gibi bulgular, MM tamsini diisiind{iriir.

Bu noktada, serum protein elektroforezi, immiinoglobulin seviyeleri, serum
immiinfiksasyon elektroforezi ve serum serbest hafif zincir seviyeleri istenir. Proteiniiri varsa,
protein elektroforezi ve immiinfiksasyon 24 saatlik idrar 6rneginden incelenir. Kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi ile monoklonal plazma hiicre artis1 tespit edilmesi amaclanir.

Gorilintiileme teknikleri ile osteolitik lezyonlar belirlenebilir.

Klinik olarak MM oldugu diisiiniilen bir hastada myelom tanis1 koymak igin
IMWG nin belirledigi kriterler kullanilir. ki ana kriter vardir ve her ikisinin de bulunmasi
tam icin gereklidir. Ik kriter, klonal kemik iligi plazma hiicre oranimin %10 veya daha fazla
olmasidir ve bu kriterin karsilanmasi zorunludur. Tam igin ikinci gereklilik, MTO (miyelom
tanimlayict olaylar) kriterlerinden bir veya daha fazlasinin bulunmasidir. MTO Kkriterleri;
CRAB ( hyperCalcemia, Renal failure, Anemia, and Bone disease), kemik iliginde klonal
plazma hiicre oraninin %60 ve lizeri olmasi, serum serbest hafif zincir kappa/lambda oraninin
100 iizeri olmasi, MRG’da birden fazla 5 mm’den biiyiik fokal lezyonlarin bulunmasidir.
CRAB, MM’da hedef organ hasarim gosterir. CRAB kriterleri sirasiyla serum kalsiyum
seviyesinin 11 mg/dl’den yiiksek olmasi, serum kreatinin seviyesinin 2 mg/dl’den yiiksek
olmasi, hemoglobin seviyesinin 10 g/dI’den diisiik olmasi ve kemik lezyonlarinin

bulunmasidir. (55)

MM, plazma hiicre diskrazileri arasinda yer alir. MGUS ve SMM ise premalign, yani
kansere donlisme potansiyeli olan plazma hiicre diskrazileridir. Bu durumlar, plazma
hiicrelerinin anormal ¢ogalmasiyla karakterize olup, MM’ye doniisme riski tasirlar. Ancak,

her MGUS veya SMM vakas1t MM’ye doniismez ve bu durumlar genellikle yakindan izlenir.
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2.7.1.MGUS (monoclonalgammopathy of unknownsignificance)

MGUS tanist i¢in, MTO kriterlerinin bulunmamasi, M proteinlerinin 3 gr/dl’den diisiik
olmasi ve kemik iligi plazma hiicrelerinin %10’dan az olmasi gerekmektedir. Ayrica, primer
amiloidoz ve POEMS sendromu (polinéropati, organomegali, endokrinopati, M-protein, deri
degisiklikleri) kriterleri de bulunmamalidir. MGUS un yilda %1 olasilikla MM’ye ilerleme
riski vardir. MGUS genellikle belirti gdstermez ve MTO kriterlerini karsilamaz, ancak bazi
komplikasyon riskleri artar. Litik lezyonlar bulunmazken, osteoporoz riski 1,7 kat artar. Ayni
yas grubundaki saglikli bireylere gore enfeksiyon riski 2,2 kat artar. MGUS taparaproteine
bagli periferik noropati gelisebilir. Ayrica, saglikli populasyona gore vendz tromboz riski

artar(79).

2.7.2.SMM (smoldering multipl miyelom)

SMM’nin tiimor yiikii ve MM’ye ilerleme olasiligi, MGUS’tan daha yiiksektir. Tam
icin, M protein degerinin 3 gr/dI’den yiiksek olmasi veya kemik iligi plazma hiicrelerinin
%10-60 arasinda olmasi ve MTO’nin bulunmamasi gerekmektedir. SMM’denMM’ye
ilerleme, ilk 5 yil iginde yillik olarak %10 olarak tahmin edilirken, sonraki yillarda risk

nispeten azalir.

2.7.3.Soliter plazmasitom

Soliterplazmasitom kemik yapida veya ekstramediiller tek bir alanda mevcut olan
MGUS/SMM ve MM arasinda yer alan erken evre plazma hiicre malignitesidir. Plazmasitom
tanis1 koyabilmek icin lezyonun tek bir bdlgede olmasi, biyopsi ile kanitanmasi ve baska
lezyonlarin olmadig1 goriintiilleme yontemleri(PET/CT veya MRG) ile kanitlanmasi

gerekmektedir. Buna ek olarak kemik iligi biyopsisinin de normal olmas1 gerekir.

Az sayida hastada kemik iliginde %10’un altinda klonal plazma hiicreleri oldugu
goriilmiistir. Bu durum, minimal kemik iligi tutulumu olan soliterplazmositoma olarak
adlandirilmistir. Caers ve ark. yapmis oldu calismada minimal kemik iligi tutulumu olan
hastalarin MM’a ilerleme veya niiks riskinin kemik iligi tutulumu olmayanlara oranla daha

fazla oldugu goriilmektedir(82).
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2.7.4.Multipl Miyelom (MM) i¢in tam Kriterleri:

1. Klonal kemik iligi plazma hiicre oraninin >%10 veya biyopsi ile gosterilmis kemik
veya ekstramediillerplazmasitom olmasi.
2. MTO kriterlerinden bir veya daha fazlasinin bulunmasi. Bu kriterler:
o Hedef organ hasarin1 gosteren:
= Hiperkalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin {ist limitinden 1 mg/dl daha
yiiksek olmas1 veya serum kalsiyum > 11mg/dl olmasi.
= Renal hasar: Kreatinin klirensi <40 mg/dl veya serum kreatinin seviyesi
>2 mg/dl.
= Anemi: Hemoglobin seviyesinin normalin alt seviyesinden 2 g/dl daha
az olmasi1 veya 10 g/dl seviyesinden daha diisiik olmasi.
=  Kemik lezyonlari: Kemik tarama, BT veya PET-BT tetkiklerinde bir
veya daha fazla sayida osteolitik lezyonun bulunmasi.
o Kemik iliginde klonal plazma hiicre >%60.
o Serum Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir Oram > 100.
o MRI’da>1 fokal lezyon ( >5 mm ).

2.7.5.Monoclonal Gammopathy of UnknownSignificance (MGUS) icin tani kriterleri:

1. Serum monoklonal protein 3 g/dl’den az olmal:.
2. Klonal kemik iligi plazma hiicresi %10’dan az olmal.

3. Hedef organ hasar1 bulunmamali.

2.7.6.Smoldering Multipl Miyelom (SMM) i¢in tam Kriterleri:

1. Serum monoklonal protein (IgG veya IgA) 3 g/dl’den yiiksek degerlerde olmast
ve/veya klonal kemik iligi plazma hiicreleri %10-60.

2. MTO veya amiloidoz olmamasi.
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2.7.7.Soliter Plazmasitom icin tam Kkriterleri (Biitiin kriterler karsilanmah):

1. Kemik veya yumusak doku kokenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom

2. Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek
tutulumun olmamasi (Tim viicut BT, vertebral kusak ve pelvik MRG veya FDG
PET/BT)

3. Ug organ hasarinin olmamasi

4. Kemik iliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi
Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artis1 mevcutsa ve bu oran %10’un altinda
ise: Minimal ilik tutulumu ile seyreden SoliterPlazmasitom tanimim kullanmak

gerekmektedir.

2.7.8.Plazma Hiicreli Losemi icin tam Kriterleri:

1. Periferik kanda dolagan plazma hiicre oraninin %35 veya iizerinde olmas1 veya

2. Periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL nin lizerinde olmasi

2.8.Evreleme

MM i¢in farkli evreleme sistemleri planlanmistir. Fakat en yaygin kabul goéreni
Uluslararas1 Evreleme Sistemi’dir (ISS). 1975 yilinda tanimlanan Durie-Salmon Evreleme
Sistemi; Hemoglobin diizeyi, serum kalsiyum seviyesi, kemik lezyonu sayist ve M proteini
miktar1 6l¢limiine dayanarak tiimor yiikiini saptanir. Bu sistem ile kreatinin seviyesi de bir alt

grup olarak degerlendirilir. Fakat bu sistem giiniimiizde sik kullamlmamaktadir (Tablo 1).

2015°de IMWG tarafindan serum LDH seviyesi ve sitogenetik ozellikler eklenerek
ISS evreleme sistemi giincellenmistir. Boylece sistem Revize Edilmis ISS (R-ISS) olarak
adlandirilmistir (Tablo2).
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Tablo 1. Durie-Salmonevrelendirme sistemi®

Evre

Ozellikler

Asagidakilerintiimii:

-Hgbdegeri>10g/dl

-Serum Cadegerinin normal veya<12 mg/dl olmasi
-Kemikréntgeninde normal
kemikyapisiveyasoliterkemikplazmasitomununolmasi
-Diisiik M komponentiiiretimhizi:

IgG <5g/dl, IgA <3g/di

Idrarhafifzinciri<dgr/24 saat

Evre I veEvrelll’euymayanhastalar

Asagidakilerdenbirveyadahafazlasi:
-Hgbdegeri<8.5 g/dl

-Serum Cadegeri>12 mg/dl

-3’den fazlalitikkemiklezyonuvarligi
-Yiiksek M komponentiiiretimhizi:

IgG >7g/dl, IgA >5g/dI
Idrarhafifzinciri>12gr/24 saat

Evre 111 A: Serum kreatinindiizeyi<2 mg/dl

Evre 111 B: Serum kreatinindiizeyi >2 mg/dl
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Tablo 2. Giincel Risk Belirleme Sistemleri(83, 84)

UluslararasiEvrelemeSistemi (ISS)

GiincellenmisUluslararasiEvreleme

Sistemi (R-ISS)

I. Serum B2Mikroglobulindiizeyi
<3.5 mg/L ve serum albumin diizeyi

>3.5g/dL

Il. ISS evre 1 veevre 3

kriterlerininsaglanmamasi

II. Serum B2Mikroglobulindiizeyi
>5.5mg/L

I. ISS evre | ve FISH ilestandart
risk kromozomalanomalilerve
normal LDH

I. R-ISS evre | veevre 11

kriterlerininsaglanmamasi

lI. ISS evrelll’e ek olarakya FISH
ileytliksekriskkromozomal
anomalilerya da yliksek LDH varlig:

Interfaz FISH ilekromozomalanomaliler:

Yiiksek Risk: del 17p varligive/veyat(4;14)

varligive/veyat(14;16) varlig
Standart Risk: Yiiksek risk

sitogenetikanomalilerinyoklugu

ISS’yegoreortancagenelsagkalim

ISS evre I: 62 ay ISS
evrell: 44ay
ISS evre I11: 29ay

R-ISS’yegoreortancagenelsagkalim

R-ISS evre I: Ortancasagkalimaerisilememis

R-ISS evre II: 83 ay
R-1SS evre Il1: 43 ay

MM prognozu benzer evreleme ve hastalara 6zgii durumlari olan hastalar i¢inde

belirgin  farkliliklar  gosterebilir.  Bu  farkliliklar, siklikla  hastaligin ~ biyolojik
yapisindanolanfarkliliklar kaynakhidir. Hastaligin biyolojik belirtecleri arasinda sitogenetik
anormallikler, kemik iligi plazma hiicrelerinin immiino-fenotipi, plazma hiicresi proliferasyon

hiz1 ve dolagimda plazma hiicreleri mevcuttur.

MM riskini belirlemek i¢in kullanilan hastaya ve hastaliga 6zgii risk faktorleri,
asagidaki tabloda (Tablo 3) ayrintili sekilde listelenmektedir. Bu faktorler, hastaligin siirecini
ve tedaviye olan yamitini biiyiik dlgiide etkiler. Bu nedenle, belirtilen faktorlerin belirlenmesi
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ve degerlendirilmesi, hastanin tedavi plamnin olusturulmasi ve prognozun belirlenmesi i¢in

Onemlidir.

Tablo 3. MM’da Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler(85)

HastayaOzgiiFaktorler HastaligaOzgiiFaktorler

-Yas -1SS evresi-R-1SSevresi
-Ko-morbidhastalik (Kardiyak -Kotii prognostic etkileri bilinen sitogenetik
Hastaliklar, DiabetesMellitus vb.) anomalilerin varlig:

-Diistik performans durumu -Yiiksek LDH,

-Bobrek hastalig -Plazmablastik hiicre morfolojisi

-Artmuis plazma hiicre proliferasyon hizi
-Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

-Yiiksek sayida (>400 hiicre/mikrolitre)
Dolasan plazma hiicre sayist*

-ilik dis1 hastalik (Ekstramediiller plazmasitom
veya plazma hiicreli 16semi)

-Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi takiben
geligen erken niiksler)

-Tedavi sonrast minimal kalintt hastalik ve kotii
sitogenetik (veya eklenen kotii sitogenetik
ozellikler)

-Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Kotii Prognostik Sitogenetik Anomaliler [Kotii Prognostik Etkisi Olmayan Sitogenetik
Anomaliler (Standart risk veya nétral etki)

-Kompleks karyotipik anomali -Trizomiler (Tek sayili Kromozomlarin trizomileri)
-t(4;14)*, t(14;16)*,t(14;20)* (1,13,21haric)

-del 17p* (heterozigot TP53 -1(6;14)

mutasyonuna neden olur) -t(11;14)*

-1q amplifikasyonu (+ kopyasayisi)* -Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin
-Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profili  trizomileri koétii sitogenetik 6zellikleri
-1p delesyonlari dengeleyebilir)

-Hipodiploidi
*Plazma hiicreli 16semi veya amiloidoz ile iliskili
olabilir.

Not: Daha 6nce del13q’da kotii risk

*Bu genetic anomalilerin herhangi grubundaydi.Fakat neredeyse ¢ogu MM hastasinda
ikisinin birlikte varligi1 Double Hit, saptandigindan dolayi risk gruplandirmasindan
tciiniin birlikte varligi Triple Hit MM [cikarilmustir.

olarak adlandirilmaktadir.

2.9.Sitogenetik inceleme ve FISH

MM'de, interfaz FISH tarafindan tespit edilen genetik anormallikler, teshis ve

prognostik biyobelirteg amaglari i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (86). Bu anormallikler
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arasinda hiperdiploidi (tek numarali kromozomlarin trizomileri veya tetrazomileri) gibi kopya
numarasi varyasyonlart (CNV'ler) ve fokal veya kromozom kol kazanimi veya kaybi ile
birlikte kromozom 14 iizerindeki immiinoglobulin agir =zincir lokusunu igeren
translokasyonlar yer alir (86). Kemik iligi plazma hiicrelerine iliskin FISH g¢alismalarinda,
MM'lerin yaklasik %40-50'si trizomilerin varlig: ile karakterize edilirken geri kalan vakalarin
cogunda immiinoglobulin agir zincir lokusunu igeren bir translokasyon vardir (87). Izole
hiperdiploidinin ve o6zellikle tek sayili kromozomlarin trizomilerinin(17, 18 ve 21.
kromozomlar hari¢) daha olumlu bir prognozun habercisi oldugu rapor edilirken, yeni teshis
edilen hastalarin %40"'inda goriilen 1q kazanimi zayif risk olarak kabul edilir(88). Bununla
birlikte, yakin zamanda yapilan biiyiik bir c¢alisma, yalmizca trizomi 3'in Progresyonsuz
Sagkalim (PS)'yi iyilestirdigini, trizomi 3 ve 5'in ise Genel Sagkalim(GS)'yi iyilestirdigini,
t(4:14)'tin kotii prognozunun tstesinden geldigini ve del(17p)'ninkini iyilestirdigini gdsterdi
(88). Trizomi 21, t(4:14) velveya del(17p) ile iliskili oldugunda daha koéti GS ve daha da
azalmis GS ile iliskiliydi (88). Hiperdiploid standart riskli hastalar i¢in, lenalidomid bazli
tedaviye milkkemmel yanitlar beklenmektedir; bu, hem prognostik hem de Ongoriicii
biyobelirte¢ uygulamalarini ortaya koymaktadir; bu, MM'deki diger genetik kusurlar igin
nadir olmayan bir ikiliktir (89). Hipodiploid kromozom 13 veya monozomi 13/del(13q),
geleneksel sitogenetik tarafindan tespit edildiginde tipik olarak kotii prognozla iligkilidir;
ancak vakalarin %80'inde t(4:14) gibi diger yiiksek riskli genetiklerle yakm iliski, yorumu
zorlagtirmaktadir (90). Yeni ajanlar c¢aginda, tedavi sonuglarimin orta riskli hastaliginkine
yaklagsmas1 nedeniyle monozomi 13/del(13q), t(4;14) gibi orta risk olarak kabul edilir ve bu
MM  hastalarinin ~ bortezomib  bazli tedaviyle en iyi sonucu aldig1 kabul
edilir(91). FAF1 ve CDKN2C genlerini etkileyen 1p kaybida hayatta kalma siiresinin

kisalmasi ile iliskilendirilmistir (91).

Immiinoglobulin agir zincir lokusunun kromozom 14q32 iizerindeki bolgesi, MM'de
en ¢ok etkilenen kromozomal translokasyon lokusudur. Dikkate deger bir olumlu prognostik
MM ozelligi, daha yiiksek CD20 ekspresyonu, lenfoplazmasitik veya kii¢iik olgun plazma
hiicre morfolojisi, hiposekretuar hastalik ve niikleer siklin D1 ekspresyonu ve diizensizligi ile
iligkili olan translokasyon t(11;14)'tir (92). Bu genetik kusur, ongoriicii bir biyobelirteg
gorevi gorliir ve Bcl-2 inhibitorii venetoklaks ile hedeflenebilir, ancak niikseden/direngli
MM'deki son klinik aragtirmalar, venetoklaks enfeksiyonuna bagli mortalitenin arttigin
gosterdi ve bu da FDA'nin bu ¢alismalar1 kismen askiya almasiyla sonuglandi1(93). t(4;14)
(FGFR/MMSET ) translokasyonunun bir zamanlar zayif bir risk 06zelligi oldugu
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disiiniilityordu, ancak proteazom inhibitorleri ¢aginda daha olumlu sonuglara sahip oldu (94).
TP53%i etkileyen t(14;20) ve t(14;16) ve del(17p) gibi yiiksek riskli translokasyonlar,
terapotiklerdeki ilerlemelere ragmen kotii prognoza sahip olmaya devam etmektedir(95).
Bununla birlikte, bu 0Ozelliklere sahip hastalarin, orta veya standart riskli hastalikla
karsilastirildiginda {iglii tedaviyle (bortezomib, lenalidomid ve deksametazon) daha iyi

sonuglar verdigi bulunmustur (96).

Kumar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 500 hastanin FISH analizlerini incelenmis
ve MM hastalarimin yalmzca %3'linde fark edilebilir sitogenetik anormallik olmadiginm
bulunmustur(97). Incelenen hastalarin iigte birinde translokasyon oldugu tespit edildi; en
yaygin olani ise %18 ile t(11:14) idi. %12'ik bir kesimde IgH lokusunda anormallik vardi.
Trizomiler baskindi; hastalarin %57'sinde en az bir kromozomal trizomi ve %48'inde en az iki
kromozom trizomi vardi. Monozomi 13 %47'de goriildii ve yalnizca %13"%inde 17p delesyonu
vardi (bir delesyon veya monozomi olarak). En yaygin Ortiisen sitogenetik anomaliler, bagka
bir IgH anormalliginin varligiyla birlikte translokasyonlardi. Monozomi 13/del(13q),
eszamanli IgH anormalligi olan hastalarin %57'sinde goriildii ve nadiren bu anormallik veya
trizomi olmadan goriildii. Hastalarin %36'sinda hem trizomi hem de IgH anormalligi vardi ve
p53 anormallikleri translokasyon veya trizomi ile ortaya c¢ikma egilimindeydi. lyi riskli
sitogenetigin genellikle trizomiler oldugu saptanirken, translokasyon olaylar1 ve p53
mutasyonlarinin diisiik riskli sitogenetik anomalilerden oldugu saptandi. Trizomisiz yliksek
riskli FISH'in varligi, ortalama 3 yillik GS ile kotii prognozun habercisiydi. Bununla birlikte,
en az bir trizomi i¢ceren ayni yiiksek riskli FISH, standart bir prognoz saglamistir. Trizominin
bu faydali etkisi, yiiksek riskli sitogenetik defektin tipine (translokasyon veya del(17p))

bakilmaksizin mevcuttu.

2.9.1.Hiperdiploid Myelom

Hiperdiploid Miyelom'lu hastalarin  yarisinda, hiperdiploid timdrler (48-75
kromozom) bulunur. Bu tiimoérlerde, sekiz tek sayili kromozomda (3,5,7,9,11,15,19,21) ¢oklu
trizomiler yaygin olarak goriiliir. Diger yarisim1 olusturan nonhiperdiploid tiimorler (75
kromozomdan az), hipodiploid, pseudodiploid veya subtetraploid olabilir. Immiinglobulin agir
zincir (IgH) 14932 translokasyonlarinin, nonhiperdiploid tiimorlerde belirgin bir sekilde daha
yaygin oldugu ve bu tiimorlerin daha koétii bir prognoza sahip oldugu bilinmektedir(98).
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2.9.2.Primer IgH Translokasyonlari

Son zamanlarda yapilan genetik arastirmalar, hiperdiploi dmyelom'lu hastalarin
yarisinda Ig agir zincir gen translokasyonlarimin (14q32) bulundugunu gostermistir. 14q32
translokasyonlarina ek olarak, del (1p), del(6q), del(8p), del(13q), del(16q), del(22) ve 1q
kazanimi da tespit edilebilir (98). Bu translokasyonlarin tiimiinde 14q32, translokasyon
partnerlerinden birini olusturur. Bu nedenle, transloke olan onkogenin etkisini, 14q32
bolgesine yakin bir alana yerleserek gosterdigi diisiiniilmektedir. Hiperdiploidmyelom'da
14932'nin bes farkl translokasyon partneri bulunmaktadir. Bu translokasyonlardan, t (4;14)
(4pl6, FGFR3/MMSET) yaklasik %15, t (6;14) (6p21, CCND3) %3, t (11;14) (11q 13,
CCND1) %20, t (14;16) (16923, c-maf) %5 oraninda ve t (14;20) (20q11, mafB) ¢ok diisiik
bir ylizdede goriiliir. Hem MGUS hem de MM'da bulunan primer translokasyonlar nedeniyle,
aberanlgH yazilimimin yol actigi transloke onkogenlerin, non-hyperdiploid tiimérlerde
myeloma patogenezinin baslangicina neden oldugu tahmin edilmektedir. FISH analizleri,

myelom klonundaki ¢ogu hiicrede 14932 translokasyonunu tespit etmistir.

2.9.3.Klonal heterojente

Klonal plazma hiicreler, CXCL12 ifade eden kemik iligi nislerinde CD34+
hematopoetik kok hiicreler, B hiicre oOnciilleri ve normal plazma hiicreleri ile rekabet
halindedir. Klonal plazma hiicreler, MM'nin ilerlemesiyle birlikte kemik iligi nislerinde artis
gosterirken, normal onciiller ve normal plazma hiicreleri azalir(36). Farkli klonlardan biri
dominant hale gelirken, kemoterapi ile duyarli bir klonun ortadan kaldirilmasinin ardindan
bagka bir klonun ¢ogalmasi ve dominant klon haline gelmesi miimkiindiir. Bu nedenle, kismi
yanit bazen duyarli klonun ortadan kalkmasi sonucu direngli klon veya klonlarin dominant
hale gelmesine yol agabilir. Bu nedenle, sitogenetik olarak yiiksek riskli durumlarda, farkli

klonlar1 hedefleyebilecek kombinasyon kemoterapileri, ardisik tedavilere tercih edilebilir (37,

38).

2.10.Tedavi

Hastalarin tam ve risk smiflandirmasinin  ardindan, Otolog Kok Hiicre
Transplantasyonu (OKHT) igin uygunluklari degerlendirilir. Kemoterapi ile kiyaslandiginda,
OKHT’nin hem hastaligin ilerleme olmadan yasam siiresini hem de survisini uzattigi

goriilmektedir.
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Kok hiicre toplama, OKHT nin tedaviye ne zaman dahil edildigi ya da ilk relapsin ne
zaman olustugudiisiiniilmeden, uygun olan tim hastalar i¢in tedavi siirecinde erken
asamalarda gergeklestirilmelidir. OKHT adayi olan hastalar i¢in ilk kemoterapi rejiminde, kok
hiicre toplanmasini engelleyebilecek veya kok hiicrelere zarar verme ihtimali olan ajanlar

olmamalidir.

Son 15 yil igerisindeMM iginsurvi oranlar1 ciddi miktarda artmistir(99).Bu artigin ilk
etkisi; talidomid, bortezomib ve lenalidomid’inkullanilmasi ile goriilmiistir. Son 5 yil
stirecindekarfilzomib, pomalidomid, panobinostat, iksazomib, elotuzumab ve daratumumab
gibi ilaglar, Amerika Gida ve lIla¢ Idaresi (FDA) tarafindan relaps MM tedavisi igin
onaylanmistir. Tedavi sonuglarinindahaiyi olmasi potansiyeli mevcuttur (100). Talidomid,
lenalidomid ve pomalidomid, immiinmodiilatdrler olarak bilinir. Immiinmodiilatorler,
sereblon’a baglamir, sereblon E3 ligaz aktivitesini aktive eder. Bu da 2 spesifik B hiicresi
transkripsiyon  faktoriinlin  hizli  bir sekilde c¢ogalmasina ve bozulmasina yol
acar(101).Sereblon (CRBN), CRL4 (Cullin-RING) E3 ubiquitinligaz kompleksinin bir
substrat tanima alt birimidir ve proteozom bagimli degradasyonunuolusturmak amaci ile
spesifik substratadirek olarak baglanir. Hiicresel CRBN, enerji metabolizmasi, iyon kanali
aktivasyonu  ve  hiicresel  stres  yamitt  sorumlusu  olan ilgili  proteinlere
baglanir(102).Boyleceimmiinmodiilatorler serbest radikal aracili DNA hasarim indiikler,
dogrudan sitotoksisite olusturabilir. Ayrica anti-anjiyogenik, immiino-modiilator ve TNF-alfa
inhibe edici 6zelliklere sahiptirler(102).

Bortezomib,  karfilzomib  ve  iksazomibproteozom  inhibitérleri  olarak
bilinmektedir(103). Lotuzumab ve daratumumab sirasi ile SLAMF7 ve CD38’i hedefleyen

monoklonal antikorlardir(104). Panobinostat de-asetilaz inhibisyonu ile etki eder(105).

Son dekadboyuncaMM’un tedavisi, hastalik kontroliinde belirgin iyilesme Ongdren
yeni ajanlar klasik kemoterapi ile birlikte kullanilmasi ile biiyiik olglide gelisim gdstermistir.
[k tedavi icin hangi rejimin tercih edilecegi yas ve performans durumuna gore, otolog kok
hiicre transplantasyonu uygunluguna, tiimor yiikii ve risk degerlendirmesine (evreleme ve

sitogenetik siniflama) dayanir(106).
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2.10.1.Transplanta uygunhastalar

Tedavi segenekleri, OKHT’euygun olmasina gore degisikenlik gosterir. Gegmis
yillarda OKHT siklikla<65 yas hastalara uygulandi. Giiniimiizde klinik bakim sartlarinin
gelismesi ile OKHT 70 yasina kadar olan hastalar i¢in uygulanabilmektedir (107).

OKHT ig¢in uygun olan hastalar icin OKHT 0&ncesinde tam yamt (TY) veya c¢ok iyi
kismi yanit (CIKY) elde edilmesi, uzun siire PS ve GS ile iliskilidir. Bu yiizden indiiksiyon
ajanlarinin amaci, 6zellikle geng hastalarda, elde edilen yanitin kalitesi ve derinligi agisindan
stirekli olarak iyilestirmektir. OKHT uygulanmasi i¢in uygun geng hastalarda, indiiksiyon
tedavisi, kok hiicre toplamasi isleminin devami igin melphalan icermeyen 3-4 siklus rejim ve
sonrasinda erken (ilk remisyonun ardindan) veya gecikmis (ilk relaps esnasinda) OKHT’i
icerir(108).Meta-analizlerin sonuglari, transplant igin uygun hastalar i¢in indiiksiyon
rejimlerine bortezomib eklenmesiardindanbu ajani igermeyen rejimlere kiyas ile yiiksek genel
yanit oram (ORR), yiiksek kalite yanit1 (CIKY ve TY orani) ve uzatilmis GS ile
sonu¢landigini gostermistir(109).

2.10.1.1.Proteozom Bazh Rejimler

Bortezomib, MM tedavisinde onaylanan ilk geri dondsiimli proteozom
inhibitoriidiir(110). NF-kB yolu inhibisyonu, bortezomib’in anti-kanser tedavisi amaci ile
kullanilmasinin temel endikasyonunu olusturur. Hem gen¢ hem de yash hastalarda, GS
olmasa da, hastaligin ilerlemesiz yasam siiresi agisindan avantaj olusturur. Bortezomib,

MM’da aktif olan ilaglarin ¢ogu ile sinerjistik etkiler olusturur.

Lenalidomid baslangi¢ tedavisi iginkullanilamiyor ise veya ABY durumu varsa, VTD
veya VCD gibi bortezomib igeren rejimler tercih edilebilir. Ayrica, bortezomib’in kok hiicre
mobilizasyonuna olumsuz etkisi yoktur (111). Bortezomib’in en 6nemli yan etkilerinden birisi

noropatidir.

2.10.1.2.Lenalidomid-Deksametazon Rejimi (Rd)

Yeni tam almis MM hastalarinda kullanilan lenalidomid, diisiik doz deksametazon
(haftada 1*40 mg) eklenerek Rd protokolii olusturulur. Bu protokol ile daha iyi sonug ve daha
az toksisite saglanir. Rd genellikle ileri yas olan, disiik performans durumu veya

komorbiditelerinden dolay1 ti¢lii bir rejimi tolere edemeyen hastalarda onerilir.
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Rd’nin indiiksiyon tedavisi i¢in kullanilmasi durumunda, tek basina graniilosit stimiile
edici faktor (G-CSF) ile kok hiicre toplanmasinizorlastirabilmektedir(112). Rduygulanan tiim
hastalara tromboz profilaksisi uygulamasi gerekir. Siklikla aspirin yeterli olmaktadir. Fakat
tromboz riski artmis olan hastalar i¢in diigiik molekiil agirlikli heparin veya varfarinsecenekler

arasindadir(113).

2.10.1.4.Coklu ila¢ Rejimleri

Tartisilan rejimler ile birlikteantrasiklin i¢eren rejimler, PAD veya bortezomib,
deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid ve etoposid (VDT-PACE)
gibi ¢oklu ajanli kombinasyon kemoterapisi rejimleri de kullamlir (114). Bu rejimler, plazma
hiicreli 16semi veya multipl ekstramediillerplazmasitomalar gibi daha agresif hastaliklarin

tedavisinde Ozellikle etkilidir.

2.10.2. Transplanta Uygun Olmayan Hastalar

Yeni tan1 alanMM hastalar i¢in yas veya diger saglik sorunlar1 nedeni ile OKHT igin
uygun olmadiginda 6nceden belirtildigi gibidir. Bu durumda, tedavi genellikle yaklasik 8-12
siklus siliren bortezomib bazli bir rejimle baslanir. Sonrasinda idame tedavisi baslanir. Bu
yaklagim ile hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya yardimci olur. Bu tedavi stratejisi, hastalarin

yasam kalitesini artirmaya ve genel sagkalim siirelerini uzatmayayarar.

2.10.3.0tolog Kok Hiicre Transplantasyonu Destekli Yiiksek Doz Kemoterapi

OKHT, MM’da ortalama GS’yi yaklasik 12 ay uzatir. Her ¢alismada genel sagkalim
avantaji  gozlenmese de, yalnizca bortezomib ve lenalidomid bazli tedavilerle
karsilastirildiginda, yiiksek doz melphalanin ve ardindan otolog transplantasyonun tedaviye
eklenmesi, hastaligin PS’sini 6nemli 6lgiide artirir. Bu bulgular dogrultusunda, yeni ajan bazl
indiiksiyon tedavisinin ardindan OKHT, uygun hastalar i¢in standart tedavi olarak kabul

edilmektedir.

2.10.4.Post Transplant Konsolidasyon Tedavisi

OKHT sonrasinda konsolidasyon tedavisi onerilmemektedir. Hastalarin, standart disiik
yogunluk ile idame tedavisine devam tavsiye edilmektedir. Fakat yiiksek riskli hastalardaise
hastanin genel durumu da diisiiniilerekbortezomib ile konsolidasyon tedavisi uygulanabilir
(115).
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2.10.5.idame Tedavi

OKHT ardindan idame tedavisi onerilmektedir. Lenalidomid idamesi, sekonder
malignite riski icin 2-3 kat artis ile iliskilendirilmistir. Bu konuda hastalar bilgilendirilmeli ve
izlenmelidir. Yiiksek riskli hastalar iginlenalidomid idame tedavisi etkinligi halen
tartismalidir. Her hafta uygulanan bortezomib, o6zellikle del(17p) bulunan hastalarda genel

sagkalim1 daha iyi hale getirdigi gosterilmistir.

OKHT’e uygun olmayan hastalarda ise idame tedavisindenetbir durum yoktur.
Kirilganlik veya performansagore, Rd gibi ¢ift terapi ile tedavi edilen hastalar i¢in siklikla
hastalik ilerleyene kadar bu rejim ile tedaviye devam edilir. OKHT’siz tedavi edilen
hastalarda, 8-12 siklus indiiksiyon tedavisi tamamlanmasinin ardindan idame tedavisi
distiniilebilir. Lenalidomid, ¢ogu hasta igin idame tedavisi amaci i¢in altin standart olarak

kabul edilir(114).

2.10.6.Relaps MM

MM’da her tedavi rejimi ile remisyon siiresi azalir (116). Lenalidomid ve
bortezomib’e direngli MM vakalarinda, prognoz genellikle kotiidiir. Medyan hastaliksiz
yasam siiresi ve genel yasam siiresi sirast ile 5 ay ve 9 aydir. Relaps oldugunda tedavi
rejiminin tercihi karmasiktir. Birgok faktorden dolayr bu se¢im etkilenir(117).Bu faktorler
arasinda relapsin zamanlamasi, onceki uygulanan tedaviye yamt, relapsin agresiflik seviyesi

ve hastanin performansi bulunmaktadir.

2.10.7.Niiks veya Direncli Hastalarda Kurtarma Amac¢hTedaviler

Eger ilk indiiksiyon tedavisinin tamamlanmasinin ardindan 6 ay iginde bir niiks
meydana gelirse, hastalar ayni indiiksiyon tedavisi ile tedavi edilebilirler. Kisa siireli bir
remisyon durumunda, farkl1 bir tedavi stratejisi onerilir. flaglara bagl toksisitelerin varlig1 da
tedavi secimini etkileyebilir. Ornegin, ilk tedavi sonrasi kalan bir periferik noropati
durumunda, lenalidomid bazli bir tedavi kombinasyonu tercih edilebilir. Eger hastada
tromboembolik olay Oykiisii varsa veya hasta kardiovaskiiler olaylar i¢in yiiksek risk
tastyorsa, bortezomib bazli bir rejim tercih edilebilir. BY durumunda, bortezomib i¢in doz
ayarlamas1 gerekmezken, lenalidomid dozu kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. Ayrica,
hastaligin agresifligini belirten sitogenetik bulgularin varliginda, bortezomib veya lenalidomid

bazli tedaviler tercih edilebilir.
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2.10.8.Kurtarma Amach Otolog Transplantasyon
Eger kurtarma rejimleri ile yanit alinamiyorsa veya yanit oranini artirmak amaciyla,

otolog kok hiicre transplantasyonu destekliyiiksek doz melfalan tedavisi diisiiniilebilir.
Allojeneik transplantasyon planlaniyorsa, yanit oranini en st diizeye ¢ikarmak icin dncelikle
otolog nakil planlanabilir. Eger ilk otolog kok hiicre nakli sonrasinda uzun siireli remisyon
elde edilmisse, ikinci otolog transplantasyon sonrasinda daha iyi bir progresyonsuz sagkalim

ve genel sagkalim elde edilebilir(118).

2.11. Tedavi Yamitinin Degerlendirilmesi
Tablo 4. IMWG yanit kriterleri(119)

Miikemmel tam Tam yamit kriterlerine ek olarak;

yanit (mTY) * Hafif zincir oraninin normal araliklarda ol¢iilmesi ve

* Kemik iliginde immiinohistokimyasal olarak klonal plazma
hiicrelerin yoklugunun gosterilmesi (immiinhistokimya i¢in; en az
100 plazma hiicresinde xx/A oraninin, A tutulumu olan hastalar i¢in
<4:1, A tutulumu olan hastalar i¢in >1:2 olmasi)

Tam yanit (TY) -Serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmasi
-Kemik iliginde plazma hiicre oranimin %5 in altinda olmasi
-Ekstramediillerplazmositomlarin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi -Serum ve idrar M proteininin elektroforezde gosterilememesi fakat
yanit (CIKY) immiinfiksasyon elektroforezinde saptanmasi
veya

-Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma ile idrar M
proteinin <100 mg/24 saat olmast

Kismi yanit (KY) -Serum veya idrar M proteini 6lgiilebilir hastalik kriterlerini tasiyor
1Se:

Serum M proteininde %50 veya daha fazla azalmasi ve 24 saatlik
idrar M proteinin %90 veya daha fazla azalmasi veya 200 mg/24 saat
altina inmesi veya

-Eger Serum veya idrar M proteinleri dl¢iilebilir hastalik kriterlerini
tagimiyor ise:

M proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif
zincir (FLC) oraninin %50 ve iizerinde azalma gdstermesi veya
-Eger serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir 6l¢timleri
de Glglilebilir hastalik kriterlerini tasimiyor ise:

M protein yerine tan1 anindaki kemik iligi plazma hiicresi oraninin en
az %30 veya lizerinde olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda %50
veya daha fazla azalma olmasi ve baslangi¢ta varsa yumusak doku
plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin (SPD)
%50 veya daha fazla azalmasi da yukaridaki kriter ile birlikte

gereklidir.
Minimal Yanit -Serum M proteininde >%25-<%49 azalma olmasi veya 24 saat idrar
(MY) M proteininde >%50- <%90 azalma olmasi ve baslangicta varsa,

yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarimnin
carpimlarinin (SPD) %50 veya daha fazla azalmasi da yukaridaki
kriter ile birlikte gereklidir.

Duragan (stabil) -Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik
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hastalik (DH-SD)

tanimlarina uymayan hastalik

flerleyici (Progresif)
Hastalik (PH)

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde
%25 veya iizerinde artis varligi;

» Serum M-komponenti (mutlak artig >0,5 g/dL) veya

« Idrar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya

» Sadece Olciilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar
icin; serbest hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artig >10 mg/dL)
veya

» Kemik iligi plazma hiicre ylizdesi (mutlak artis >%10)

veya

* Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin
gelismesi veya mevcut kemik lezyonlarinin ve yumusak doku
plazmasitomlarinin boyutlarinda artis olmasi (1’den fazla lezyonun SPD
nadirinden en az %50 veya daha fazla artis, veya daha dnce kisa aksi 1
cm’nin tizerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya tlizerinde
artig)

Veya

* Eger tek Olciilebilir hastalik kriteri ise minimum 200/mikroL. olmak
kaydiyla dolasan plazma hiicre sayisinda %50 veya iizerinde artis olmasi

Klinik Niiks

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligimi gerektirir.

Hastaligin ve organ bozuklugunun arttiginin dogrudan gostergeleri:

* Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarinin
gelismesi (osteoporotik kiriklarin diginda) veya

* Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin
artis. Belirgin artis 6lgiilebilir lezyonun seri olarak Sl¢iilen yari ¢aplari
carpiminda (SPD) en az %50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir veya
* Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL) veya

» Hemoglobinde >2 g/dL azalma (Tedavi veya diger myelom dis1
sebeplere baglanamayan) veya

* Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artis
(Myeloma atfedilebilen) veya

* Serum paraproteinine bagl hiperviskozite

Tam yanith
hastada niiks
(Relapseafter
achieving CR)

Asagidakilerden herhangi birisi:

» Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin
tekrar ortaya ¢ikmasi veya

» Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya
» Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni
plazmositom, litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi

MKH
negatifliginden
niiks (Relapseafter
achieving MRD
Negativity)

Asagidakilerden herhangi birisi:

« Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin
tekrar ortaya ¢ikmasi veya

» Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya
* Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni
plazmositom, litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi ve MRD
negatifliginin yitirilmesi

2.12.Prognoz

Giliniimiizde MM hastalarinin survisisiklikla 5-8 yil arasinda degiskenlik gosterir.

Fakat bu siire hastanin baz1 6zelliklerine gore degisebilir. Ornegin, yiiksek riskli sitogenetik

29




degisiklikler (dell7p, t(4;14), t(14;16)), hastamin yas, cinsiyet, eslik eden hastalik varlig1 ve

hastaligin evresi surviyi etkileyebilir.

2003’de yiiksek doz tedavi uygulanan ve ardindan Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN)
uygulanan hastalarin medyan survisi 4.5 yil olarak saptanmistir. Ayn1 dénemde, kok hiicre
nakli yapilmaksizin standart tedavi uygulanan hastalarin survisi ise 3.5 yil olmustur. Bu
donemde yapilan degerlendirmede, 5 yillik survinin %35 oldugu saptanmistir (120).Yeni
tedavi ajanlarimn bulunmadigi ve OKHN’ninMM tedavisinde kullanilmadigi dénemde
medyan survi siklikla 3 yil civarindadir. Bu durum, MM tedavisi iginprognozu en g¢ok
etkileyen agsamanin, yiiksek doz kemoterapinin ardindan uygulanan kok hiicre nakli oldugunu

gostermektedir.

Modern tedavinin kullanildig1 randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler,
MM’da ortalama hayatta kalma siiresinin yaklasik 6 yil oldugunu gostermektedir(121).
OKHT’e uygun hasta alt grubunda 4 yillik sagkalim oranlar1 %80'den fazladir; bu hastalar
arasinda ortalama GS yaklasik 8 yildir(122).Yash hastalar arasinda (yas >75), ortalama GS
daha disiiktiir ve yaklasik 5 yildir. Bu rakamlar, monoklonal antikorlarin ve 5 yil iginde
kullannma sunulan diger bazi yeni ajanlarin ortaya ¢ikisindan oOnceye dayandigi icin

muhtemelen mevcut hayatta kalma olasiliklarini oldugundan diisiik tahmin etmektedir

Prognozun daha kesin tahmini, birden fazla faktoriin degerlendirilmesini gerektirir.
Diger kanserlerde oldugu gibi MM’da GS, konak¢i oOzelliklerinden, tiimor yiikiinden,
sitogenetik anormalliklerden ve tedaviye yanittan etkilenir(89).Hastalik biyolojisi en iyi
sekilde multip] myelomun molekiiler alt tipine (trizomik MM, IgHtranslokasyonlu MM,
kombine IgH lokasyonlu MM, Izole monozomi 14, IgH translokasyonlar1 veya trizomi veya
monozomi yoklugunda diger sitogenetik anormallikler), del(17p), gain(1q) veya del(1p) gibi
ikincil ~ sitogenetik  anormalliklerin ~ varligina  veya yokluguna dayali  olarak
yansitilir(97).Sitogenetik risk faktorlerine ek olarak, agresif hastalik biyolojisi ile iligkili diger
BIR belirteg, yiiksek serum laktat dehidrojenaz diizeyidir. R-ISS, klinik bakima ve
karsilagtirmaya yardimci olan birlesik bir prognostik indeks olusturmak i¢in tiimor yiiki (ISS)
ve hastalik biyolojisi (yiiksek riskli sitogenetik anormalliklerin varligi veya yiiksek laktat
dehidrojenaz seviyesinin varligi) unsurlarim birlestirir. Kullanilabilirligi saglamak amaciyla,
RISS'te yalnizca yaygin olarak bulunabilen ii¢ sitogenetik belirte¢ kullanilmaktadir; Mayo
ClinicmSMART risk simflandirmasi (Tablo 5) terapétik bir stratejinin formiile edilmesinde

degerli olan ek ayrimntilara sahiptir.
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Tablo 5. Mayo clinic MSMART risk siniflandirmasi

Risk Grubu

Yeni tant konulmus hastalarda saptanma

orani

Standart Risk

Trizomiler
t(11,14)
t(6,14)

%75

Yiksek Risk

o 1(4,14)

t(14,16)

t(14,20)

del(17p)

gain(1q)

Double-hit: herhangi iki yiiksek risk
faktori

Triple-hit: Herhangi {i¢ veya daha
fazla yiiksek risk faktorii

%25

Uygun sekilde tedavi edildiginde, belirli yiiksek risk kategorilerine sahip hastalarin

hayatta kalma orani, standart riskli hastaligi olan hastalarin hayatta kalma oranina

yaklagabilmektedir. Bortezomib bazli indiiksiyon, erken OKHT ve bortezomib idamesinin

kullanildig1 biiylik bir ¢alismada, del(17p) hastalarinin medyan GS yaklasik 8 yil (8 yillik

sagkalim orani %52) ve standart riskli hastalarla ayni saptanmistir. Buna karsilik, t(4;14)

translokasyonu olan hastalarda 8 yillik hayatta kalma oran1 %3) ve gain (1q) anormalligi olan

hastalarda 8 yillik hayatta kalma oram %36 olarak daha diisiik bulunmustur(123).Bu bulgular,

modern tedavi baglaminda mevcut risk siniflandirma modellerinin smirlamalarinin altini

cizmekte ve MM i¢in yeni risk kategorileri gelistirilmesi, prognozu belirleyebilecek yeni

parametrelerin bulunabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekliligini vurgulamaktadir.
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GEREC VE YONTEM
Calisma kapsaminda,15/12/2015-15/03/2023 tarihleri arasinda, Mugla Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Hematoloji Boliimiine bagvuran 18 yas ve iistii, MM tanis1 almis
hastalarin dosyalar1 tarandi. Bu amagla, ilgili hastalarin demografik o6zellikleri, rutin
hemogram ve immiinohistokimyasal sonuglari, tanilar, uygulanmig tedavi protokolleri,

tedaviye yanitlar1 ve morbiditeler retrospektif olarak incelendi.

ARASTIRMA PLANI VE TAKVIMI
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VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 24 (IBM Corp., Armonk,
New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Elde edilen verilerin
tanimlayict analizleri ylizde degerleri ve ortalama (standart sapma) seklinde sunuldu. 70
hastanin yaslarinin normallik dagilimu i¢in histogram, varyasyon Kkatsayisi, skewness-Kurtosis,
detrended normal g-q plot, Kolmogorov-Simirnov normallik testi bakildi. Gruplarin kategorik
degiskenlerinin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Anlamhilik diizeyi tiim analizler

icin p<0,05 olarak belirlendi. Gii¢ analizi i¢in G*Power istatistik programi (ver.3.1.9.4; Faul
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ve Erdfelder, 1998) kullanilarak; Tip-1 hata %35, Etki biiyiikliigti 0,5 alinarak 45 hasta icin
“Testin Giicli” (Power) %99 bulundu.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11/01/2024 tarihi ve 2023/230 karar numarasi ile
onaylanmistir (Ek 1). Bu ¢aligma, Helsinki Deklarasyonu (2013) prensipleri dogrultusunda
yiiriitiilmiistiir.

CIKAR CATISMASI

Arastirma ve tez yazimi siiresince herhangi bir ¢ikar catigmasi mevcut degildir.
Herhangi bir kurum ya da kurulustan destek alinmamistir. Tez c¢aligmasinin tasarimi

STROBE- kesitsel ¢alisma kilavuzuna uygun olarak yapilmastir.
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BULGULAR
TANIMLAYICI iSTATISTIKLER

Calismaya katilan hastalarin median yag1 73 idi. Minimum hasta yas1 63, maksimum hasta yasi
79 olarak saptanmustir. Hastalarin %41.4°0 kadin, %58.6’s1 erkek olarak saptanmistir. ISS evreleri
degerlendirildiginde %21.4’4 evre 1, %30.0’i evre 2, %48.6’s1 evre 3 saptanmustir. R-ISS
degerlendirmesinde %14.3 oraminda evre 1, %42.9 oraninda evre 2 ve evre 3 saptanmistir. IgA ve IgG
elektroforezinde IgA kappa %18.6, IgA lambda %7.1, IgGkappa %32.9, IgG lambda %40, kappa hafif
zincir %1.4 oraninda saptanmustir. Hastalarin izlem siiresi degerlendirmesinde median siire 943 giin,
minimum 468 giin, maksimum 1870 giin saptanmistir. Prognoz degerlendirmesinde hastalarin

%41.4°1 yasiyor, %58.6’s1 ise 6lmiis saptanmustir. Demografik 6zellikler Tablo 6°da belirtilmistir.

Tablo 6.Hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam (n:70)

Yas (y1l) median 73 (63-79)
Cinsiyet, n (%0)
Kadin 29 (41.4)
Erkek 41 (58.6)
ISS, n (%)
Evre 1 15 (21.4)
Evre 2 21 (30.0)
Evre 3 34 (48.6)
R-ISS, n (%)
Evrel 10 (14.3)
Evre 2 30 (42.9)
Evre 3 30 (42.9)
n (%)
IgA kappa 13 (18.6)
IgA lambda 5(7.1)
lgGkappa 23 (32.9)
IgG lambda 28 (40.0)
Kappa hafif zincir 1(1.4)
Izlem siiresi (giin) 943 (468-1870)
median (IQR)
Prognoz
Yasiyor 29 (41.4)
Olmiis 41 (58.6)
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Prognozu etkileyen faktorler arasinda yas acisindan cut-off degeri 73 yas ve iizeri, 73 yas dahil
ve alti degeri alinmistir. 73 yas iizerinde mortalite oran1 %63.6, diger grupta ise %54.1 olarak
saptanmustir. Cinsiyet analizinde kadin olanlarda mortalite oran1 %51.7, erkeklerde ise mortalite orani
%63.4 olarak saptanmustir. ISS orani evre degerlendirmesinde mortalite oram1 evre 1°de %26.7, evre
2°de %66.7, evre 3’de %67.6 olarak saptanmustir. R-ISS i¢in ise evre agisindan mortalite oran1 evre
1’de %40, evre 2°de %53.5, evre 3’de %70 olarak saptanmustir. IgA’da mortalite oran1 %55.6, IgG’da

mortalite oran1 %60.8 oraninda saptanmustir. Belirtilen sonuglar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. MM tanisi olan hastalarin prognozunu etkileyen faktorler

Faktorler Mortalite (-) Mortalite (+) p*
n (%) n (%)
Yas
<73 yil 17 (45.9) 20 (54.1) 0.417
>73 yil 12 (36.4) 21 (63.6)
CinsiyetKadin 14 (48.3) 15 (51.7) 0.328
Erkek 15 (36.6) 26 (63.4)
ISS, n (%)
Evre 1 11 (73.3) 4 (26.7) 0.017**
Evre 2 7(33.3) 14 (66.7)
Evre 3 11 (32.4) 23 (67.6)
R-ISS, n (%)
Evre 1 6 (60) 4 (40) 0.185
Evre 2 14 (46.7) 16 (53.3)
Evre 3 9 (30) 21 (70)
Ig A 8 (44.4) 10 (55.6) 0.698
IgG 20 (39.2) 31 (60.8)

*: chi-square test

**: Linear trend

Laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasinda serum Hb, RBC, WBC, MNS, mutlak lenfosit
sayist (MLS), RDW, elektrolitler, total protein, aloumin, sedimentasyon, CRP,ferritin, ALP ve LDH,
beta2-mikroglobin degerleri mortalite agisindan degerlendirilmistir. Belirtilen parametreler arasinda
RDW ve LDH degerleri arasinda mortalite olan ve olmayan gruplar arasindan istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmistir (p<0.05).Sonuglar Tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 8. Mortaliteye Etki Eden Faktorler

Parameterler

Hemoglobin (g/dL)
RBC (x10°/uL)
WBC (L)

MNS (uL)

MLS (puL)
RDW-CV (%)
Total Protein (g/L)
Albumin (g/L)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
ALP (U/L)
Kreatinin (mg/dL)
Urik asit (mg/dL)
Ure (mg/dL)

LDH (U/L)

Beta,Mikroglobulin (mg/L)
Sedimentasyon (mnvh)

CRP (mg/L)
Ferritin (ng/mL)

Mortalite (-) Mortalite (+)
(n:29) (n:41)
Mean (SD)

10.57 (2.21) 9.71 (2.08)
3.6 (0.83) 3.33 (0.89)
6436.2 (2157.32) 5497.07 (2126.83)
3831.37 (1776.37) 3157.8 (1585.6)
1694.19 (840.37) 1585.12 (758.16)
14.70 (1.46) 16.92 (2.54)
87.79 (20.96) 79.82 (18.82)
35.96 (6.55) 35.85 (7.08)
9.34 (1.01) 9.82 (1.85)
3.44 (0.71) 3.96 (1.04)
78.17 (34.24) 76.02 (24.92)
1.66 (1.86) 1.41 (1.05)
6.23 (1.87) 6.7 (2.86)
56.72 (46.8) 52.15 (27.93)

184 (56.54) 273.9 (170.94)
6 (5.75) 10.06 (11.63)
87.1 (36.49) 79.85 (44.85)
22.64 (46.67) 19.86 (36.75)
211.53 (198.73) 382.95 (468.09)

0.074
0.068
0.055
0.156
0.482
<0.001
0.109
0.680
0.579
0.030
0.981
0.531
0.919
0.612
0.002
0.025
0.515
0.314
0.109

*: Mann Whitney U test, SD: standarddeviation

Prognozu etkileyen faktorler arasinda yas agisindan cut-off degeri 73 yas ve iizeri, 73 yas dahil
ve alti degeri alinmistir. Cinsiyet analizinde kadin ve erkek olarak, ISS’de ve R-ISS’de evre 1,2,3
olarak ayrilmustir. Mortaliteye etki eden laboratuar parametreleri incelemesinde istatistiksel olarak
anlami olan RDW, fosfor, LDH, Beta2 Mikroglobulin analizi yapilmistir (Tablo 9). Yil, cinsiyet, R-
ISS, Beta2 Microglobulin i¢in istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. ISS evre 2 ve 3’te, RDW,

fosfor, LDH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0.05).
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Tablo 9.Bagimsiz degiskenler ile prognoz karsilagtirilmasi.

Odds Ratio
(95% Confidence Limits)

<73 yil 1.00
0.489
Cinsiyet
I
Evre 1 1.00
0.016 4.025 (1.269-12.502)
0.006 4.553 (1.557-13.308)

Evre 1 1.00
0.369 1.617 (0.546-5.114)
0.044 3.028 (1.029-8.910)

Fosfor (mg/dL) 0.017 1.667 (1.094-2.539)

Beta,Mikroglobulin (mg/L) 0.638 0.992 (0.957-1.027)
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Sekil 1. Farkli prognostik faktorler icin Kaplan-Meier hayatta kalma grafikleri



Mortalite agisindan cut-off degerleri incelendiginde yas i¢in 70.50, MNS i¢in 3420 uL, MLS
1395 uL, Notrofil lenfosit oran1 (NLO) 2.1, RDW ise %16.7 olarak saptanmustir (Tablo 5).

Tablo 10. Mortalite a¢isindan cut-off degerleri

Degisken Cut-off degeri
Yas (y1l) 70.50

MNS (uL) 3420

MLS (uL) 1395

NLO 2.10

RDW (%) 16.7

Yas i¢in cut-off degeri 70.50 olarak alindiginda standart sapma 0.092, egri altinda alan (EAA)
0.394 olarak saptanmustir (Sekil 2). Yas i¢in yapilan analiz istatistiksel olarak anlamli degildir.

Asymptotic 95% Confidencelnterval

Area Std. Error*  AsymptoticSig.” LowerBound UpperBound
,394 ,092 ,265 ,214 573
‘o ROC Curve
% 08
é 04
1 - Specificity

Diaganal segments are produced by ties.

Sekil 2. Yas-mortalite iligkisi ROC analizi
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MNS i¢in cut-off degeri 3420 uL olarak alindiginda standart sapma 0.086, egri altinda alan

(EAA) 0.552 olarak saptanmustir (Sekil 3). MNS i¢in yapilan analiz istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Asymptotic 95% Confidencelnterval

Area Std. Error*  AsymptoticSig.” LowerBound UpperBound
,552 ,086 ,583 ,383 722
ROC Curve
10
08
;Q 06
@ gy
02
0o
00 02 04 0§ 0g 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3.MNS i¢in cut-off degeri
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MLS igin cut-off degeri 1395 uL olarak alindiginda standart sapma 0.085, egri altinda alan
(EAA) 0.449 olarak saptanmustir (Sekil 4). MLS icin yapilan analiz istatistiksel olarak anlaml1

degildir.
Asymptotic 95% Confidencelnterval
Area Std. Error® AsymptoticSig.b LowerBound UpperBound
,449 ,085 ,594 ,283 ,615
1o ROC Curve
_g 08
| | 1 I- Speciﬁci;:y | |

Diagonal segments are produced by ties
Sekil 4. MLS icin cut-off degeri

NLO i¢in cut-off degeri 2.10 olarak alindiginda standart sapma 0.085, egri altinda alan (EAA)
0.573 olarak saptanmustir (Sekil 5). MNS icin yapilan analiz istatistiksel olarak anlamli degildir.

Asymptotic 95% Confidencelnterval

Area Std. Error*  AsymptoticSig.” LowerBound UpperBound
,573 ,085 443 ,406 741
1o ROC Curve
-"E 06
I I 1‘- Speciﬁci':'y I I

Sekil 5.NLO i¢in cut-off degeri
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RDW icin cut-off degeri %16.7 olarak alindiginda standart sapma 0.077, egri altinda alan
(EAA) 0.755 olarak saptanmustir (Sekil 6). RDW igin yapilan analiz istatistiksel olarak anlaml

degildir ancak EAA nin yiiksek olusu RDW’ninprognozu gostermedeki 6nemini gostermektedir.

Asymptotic 95% Confidencelnterval

Area Std. Error® AsymptoticSig.b LowerBound UpperBound
,755 ,077 ,008 ,604 ,906
ROC Curve
10
08
g. 06
T
L2
02
D'DD,D 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 6. RDW igin cut-off degeri
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TARTISMA

MM hematolojik maligniteler arasinda en sik goriilen ikinci malignitedir. Tiim
kanserler igerisinde sikligi %1.8’dir(16). Tip alanindaki erken tani, farkindalik ve tedavi
yontemlerindeki gelismeler nedeni ile sagkalim artis egilimindedir. Tedavi siirecinde risk
faktorlerini belirmek, uygun tedavi seklini planlamak olduk¢a dnemlidir. Biz bu ¢aligmada
yas, cinsiyet, ISS evresi, serum hemoglobin, RBC, WBC, MNS, MLS, RDW, elektrolitler,
total protein, albumin, bazi inflamatuar belirtegler, ALP ve LDH, beta2-mikroglobin gibi

laboratuar parametrelerinin sagkalima etkisini arastirdik.

Sarioguz B. ve ark. yaptigi ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 60.3+10 olarak
saptanmistir(124). Ozsan S. ve ark. yaptig1 calismada ise 309 hasta degerlendirilmistir.
Ortanca yas 62 olarak saptanmistir(125). Akinci S. ve ark. yaptigi ¢alismada 136 hasta
degerlendirilmis, ortalama yas 65.6+=12.0 olarak saptanmistir(126). KyleR. ve ark.’min
1000°den fazla hastay inceledigi ¢alismada 20-92 yas araliginda olan hastalarin ortanca yasi
66 olarak saptanmuistir(127). Ludwig H. ve ark. yapmis oldugu, ¢ok merkezli, 10549 hastanin
degerlendirildigi calismada ileri yasin erken mortalitede bir risk faktori oldugunu
bulmustur(128). Yakin zamanda yayimlanan retrospektif kohort arastirmada ise yas arttik¢a
sagkalim zamanlarimin anlamli olarak diistigii bildirilmistir(129). Literatiirde rastladigimiz en
yiiksek hasta sayisi igeren ¢alismalardan birini olan Kristinsson S. ve ark. ¢alismasinda 14381
hasta incelenmistir. 19-101 araliginda olan hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 69.9 olarak
saptanmustir(130). Bizim ¢alismamizda median hasta yasi 73 olarak saptanmistir. En diistik
hasta yas1 63, en yliksek hasta yasi ise 79 saptanmistir. Calismamizdaki hastalarin yasi diger
caligmalara gore yiiksek izlenmistir. Median yas olan 73 cut-off degeri olarak kabul edilerek
73 yas altindaki ve {izerindeki hastalarin mortalite oranlar1 karsilastirilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Mortalite agisindan cut-off degeri
70.50 olarak alinir ise EAA 0.392 olarak sonuglanmistir. Bizim arastirmamizda da yas arttikca
mortalite oran1 artmaktaydi ancak anlamli degildi. Diger ¢alismalara kiyasla hasta sayimizin

¢ok daha az olmas1 sonucun anlamli ¢ikmamasina nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatirde MM hastalarinda erkeklerin oraninin siklikla fazla oldugu asikardir.
Sarioguz B.ve ark. yaptigi calismada hastalarin cinsiyet karsilastirmasinda %56.3 oraninda
erkek olarak saptanmistir. Ozsan S.ve ark. ¢alismasinda %58.2 oraninda, Akinci S.ve ark.
yaptigi ¢alismada ise ¢ok benzer sekilde %58.1 oraninda erkek saptanmistir. KyleR. ve ark.
yaptig1 ¢calismada ise %59 oraninda erkek saptanmistir. Xiao-Qing Zhao ve ark.’nin yaptigi

caligmada ise %54 oraninda saptanmistir. Rastladigimiz en diisiik erkek orani ise Kristinsson
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ve ark. yaptig1 ¢alismadir. %53 oraninda erkek hasta saptanmistir. Bizim ¢alismamizda %58.6
oraninda erkek mevcut idi. Sonucumuz literatiir ile benzerlik gostermektedir. Erkek ile
kadinlarin mortalite agisindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (p>0.05).

Malignitelerin ¢ogunda oldugu gibi hastaligin evresi survi ile dogrudan iligkilidir.
Klinik pratikte uygulamasi kolay, ekonomik ve hastaligin seyrini tahmin edebilen uluslararasi
bir evreleme sistemi olan ISS yaklasik 20 yila yakin kullanilmaktadir. Serum albiimini ve 32-
mikroglobulin bagimsiz prognostik belirtecler olarak tanimlanmis ve ti¢ alt grup olusturulmus,
evre 3 en kotii sagkalim ile iligkili bulunmustur(131). Sarioguz B.ve ark. yaptigi ¢alismada,
ISS evrelemesi ISS 1 olan %6.3 (6), 2 olan %30.2 (29), 3 olan %38.5 (37) kisi tespit edildi. 24
hastanin verileri eksik olmasi1 nedeniyle evreleme yapilamamistir. R-ISS 1 olan %4.2 (4), 2
olan %45.8 (44), 3 olan %5.2 (5) kisi tespit edildi.Akinc1 S.ve ark. yapti§i calismada
hastalarin %37.5°1 evre 2 ve 3, %25’1 ise evre 1 olarak saptanmistir. Bizim caligmamizda ise
ISS evreleri degerlendirildiginde %21.4’0 evre 1, %30.0’i evre 2, %48.6’s1 evre 3
saptanmuistir. ISS degerlendirmesinde evreler arasinda survi agisindan negatif korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Bizim aragtirmamizda mortalite i¢in ISS evresi bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmakla birlikte; mortalitenin ISS Stagel’e kiyasla Stagell’de 4 Kkat,
Stagelll’de ise 4.6 kat artimisti. Hastalarin ISS Stage III oraninin nispeten yiiksek olmasi da

mortalite’nin anlamli olarak yiiksek ¢ikmast ile iligkilendirilebilecegi diistiniilmektedir.

MM i¢in ISS evreleme sistemine iki prognostik faktorii daha eklenerek R-ISS
olusturumustur: FISH ile degerlendirilen genetik risk ve laktat dehidrojenaz seviyesi (LDH)
seviyesi. Rajkumar V. ve ark. yapmis oldugu ve 3060 hastanin degerlendirildigi uluslararasi
klinik bir caligmada, bes yillik sagkalim oranlar1 R-ISS Stagel’de %82,Stagell’de %62,
Stagelll’de %40 olarak bildirilmistir(132). OKHT sonrasi nilks ve prognozun
degerlendirildigi elektronik veri tabam iizerinden yapilan 628 MM tamli hastanin
degerlendirildigi arastirmada, 3 yillik sagkalim oranilarinin R-ISS evre I’de %88, evre II’de
%75 ve evrelll’de %56 olarak bulunmustur(133). Bizim arastirmamizda ise bu oranlar sirasi
ile %60, %47 ve %30 olarak saptandi ve literatiirdeki ¢alismalardan daha diisiik oranlarda
idi.Akinc1 S.ve ark. yaptig1 calismada evre 1°de hayatta kalis siiresinin diger evrelere gore
yliksek oldugu saptanmistir. R-ISS degerlendirmesinde %14.3 oraninda evre 1, %42.9
oraninda evre 2 ve evre 3 saptanmistir. Fakat R-ISS agisindan yapilan degerlendirmede
evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Ug klinik

aragtirmanin verileri ile yapilan bir ¢alismada yeni tam alan MM hastalarinda, prognoz
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acisindan 1SS ve R-ISS evreleme sistemleri arasinda fark bulunamamistir(134). Bizim
arastirmamizda ise ikili analizlerde R-ISS’deprognoz agisindan anlamli fark bulunmazken,
regresyon analizinde yalnizca evrelll’lin mortaliteyi evrel’e gore 3 kat artirmasi ile anlamlilik

kazanmuistir.

Sarioguz B. ve ark. yaptigi ¢alismada ortalama hemoglobin diizeyi 10+1.7 (5.9-15)
mg/dL olarak gozlenirken, hematokrit ise %30 (18-45) olarak tespit edildi. Aygiin ve ark.’min
caligmasinda survisi<3 yil ve >6 yil olan hastalar karsilastirildiginda ise hayatta kalim siiresi
>6 yil olan hastalarin hemoglobin degerleri istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
saptanmustir (P:0.001). Hemoglobin degeri karsilastirmasi ¢alismanin istatistiksel olarak en
giiclii seviyede anlamliligi igermektedir. Ayni ¢alismada hemoglobincut-off degeri 10 mg/dL
olarak alindiginda da istatiksel olarak anlamli seviyede survi farki izlenmistir (p<0.05).
Akinct S.ve ark. yaptigi calismada ise 10.3£2.2 olarak sonug¢lanmistir. Ayni ¢alismada
hemoglobin diizeyi ile hayatta kalim siiresi arasinda yapilan analizde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. Bizim ¢aligmamizda mortalite olan grupta 10.574+2.21, mortalite
olmayan grupta ise 9.71+2.08 mg/dL olarak saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildir (p>0.05). Bizim ¢aligmamizin sonuglart literatiir bilgisi ile ortlismektedir.

Son zamanlarda RDW'nin kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamatuar bir biyobelirteg
olabilecegi bildirilmistir(135). Ancak RDW'nin 6nemi MM hastalarinda nadiren incelenmistir.
Kore’de Lee ve ark tarafindan yapilan ve 146 hastanin incelendigi kiigiik Olgcekli bir
arastirmada, takip siliresi boyunca RDW diizeyi yiiksek olan hastalarin sagkalim siirelerinin
daha kisa oldugu bulunmustur(136). Benzer sekilde retrospektif bir arastirmada tam
remisyondaki hastalarda RDW degerinin giderek diistiigli, hastalik ilerledik¢e de arttigi
bulundu. Ayni ¢alismada tedavi oncesi Ol¢iilen RDW degerleri yiiksek saptanan hastalarda
daha kisa bir sagkalim goriildiigii bildirilmistir(137). Aygiin ve ark. yaptig1 ¢alismada <3 yil
ve >6 yil survisi olan hastalar karsilagtirilmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmada, RDW
ortalamasit <3 yil survisi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli seviyede artig saptanmigtir
(p:0.02). Yapilan RDW analizinde ise 6len hastalarin RDW ortalamalarinin hayatta kalanlara
gore istatistiksel olarak anlamli seviyede artmis oldugu saptanmistir (p<0.001). EAA
acisindan yapilan degerlendirmede diger analizlere gore calismamizin en giglii
parametresinin RDW oldugu dikkati g¢ekmektedir.Bizim arastirmamizda da RDW’nin
mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Bu arastirmalardan yola ¢ikarak
RDW, MM hem takibi hem de prognozu belirlemede basit ve ulasilmasi kolay bir biyobelirteg
olabilir.
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Arastirmamizda RDW gibi mortaliteyir 6ngormede fosfor da risk faktorii olarak
bulunmus, mortalite gelisen hastalarda daha yiiksek saptanmisti. Fosfor metabolizmasinda en
stk bozukluga neden olan bobrek ve paratiroid hastaliklart MM un komplikasyonlari arasinda
oldugu bildirilmigtir (138). Mortalite gelisen MM hastalarinda buldugumuz kreatinin
seviyelerinin diisiik olmasi, dolayisiyla fosfor yiiksekligi ile renal fonksiyon bozuklugunu
iliskilendirmek zordur. Kalsiyum degerleri arasinda da gruplar arasinda anlamli fark
cikmamasi, paratiroid fonksiyon bozuklugu ile iligkisini agiklamamaktadir. Bu nedenle MM
patogenizi ile fosfor metabolizmasi arasinda farkli bir mekanizma olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu mekanizma MM hastalarinda artmis osteoklastik aktiviteye bagl kemik

rezorbsiyonu ile iligkili olabilir.

Mortalite gelisen hastalarrmizda LDH seviyesi ¢ok daha yiiksekti ve prognoz igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu. Retrospektif bir calismada yiiksek LDH
seviyelerinin kotii prognoz belirteci oldugu bulunmustur(139). Retrospektif bir diger
calismada yagli MM hastalarinda yiiksek LDH diizeyinin daha kisa sagkalim siiresi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir(140). OKHT uygulanan, tekrarlayan ve direngli
MM hastas ile yapilan retrospektif kohort ¢aligmada da yiliksek LDH diizeylerinin GS ve PS
icin Ongoriici bir belirte¢ oldugu bulunmustur. LDH seviyeleri ISS’nin revize edilen
versiyonunda da kriterlere alinmis bir prognostik belirtectir. Bizim calisma sonuglarimiz da

literatiirde sunulan sonuglar1 destekler niteliktedir.

Beta-2 mikroglobulin, diisiik molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Tiim ¢ekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve HLA Class I molekiiliiniin bir pargasidir. Ozellikle
16kositlerin ylizeyinde ¢ok bol olarak bulunur. Artmis iiretim veya bu hiicrelerin hasar1 beta-2
mikroglobulin diizeylerinin kanda artmasina neden olur. Serum beta-2-mikroglobulin
diizeyihematolojik malignitelerde tiimor yiikiiniin bir belirtecidir(141). Fizyolojik kosullar
alinda bu protein sabit bir hizda fretilirken, ¢esitli otoimmiin, renal ve hematolojik
hastaliklarda yiiksek serum konsantrasyonlar1 gézlenir ve MM'de artan konsantrasyonlar1 kotii
prognoz hastalarinin tedaviye yanit vermemesiile iliskili oldugu bildirilmistir(142). ISS ve R-
ISS evreleme sistemlerinde kriterlerden biri olarak bulunmakta, serumda 5.5 mg/L {izerinde
saptanmasi, hastaligin Evre III olarak tamimlanmasina neden olmaktadir. Kolay, invaziv
olmayan ve yillardir kullanilan prognostik bir gostergedir. Retrospektif bir arastirmada,
yliksek beta 2-mikroglobuline sahip hastalarin genel sagkalimin daha diisiik oldugu
bulunmustur(143). Benzer bir retrospektif arastirmada yiiksek beta 2-mikroglobulin diizeyinin

negatif prgonostik faktér oldugu ve remisyon oranlarinin distiigii bulunmustur(144). Bizim
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arastirmamizda mortalite gelisen hastalarda LDH gibi anlamli yiikseklik saptanir iken, ¢oklu
analizlerde beta 2-mikroglobulin bu anlamliligini yitirmis ve tek basina bagimsizbir risk

faktorii olmaktan ¢ikmustr.

Sarioguz B.ve ark. yaptig1 calismada, WBC ortalamas1 8706 (1500-96500) pl olarak
goriilmiistiir. Akinct S.ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise 6300+2800 pl olarak saptanmistir. Bu
calisma icin yapilan Cox regresyon analizinde hayatta kalim siiresi acisindan negatif
korelasyon saptanmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bizim

calismamizda da benzer sonuglara ulagilmistir.

Sarioguz B.ve ark. yaptig1 calismada, Ig alt tipleri incelendiginde 1gG %54 (52), IgA
%22,9 (22), sadece hafif zincir sekrete edenler %12,5 (12), nonsekretuar olanlar %6 (6) olarak
dagilmisti.KyleR. ve ark. yaptig1 ¢alismada M proteinin dagilimimn %52’si IgG, %21’inin
IgA, %16’sinin sadece hafif zincir, %7’sinin nonsekretuar, %?2’sinin IgD ve %0,5’inin IgM
oldugu goriilmistiir. Blade ve ark.’nin ¢aligmasinda ise 2952 hasta incelenmistir (145). Ig G
%30, hafif zincir myelom %13, Ig A %12 ve Ig D %1 seklinde saptanmistir. Ig D ve hafif
zincir myelomlart artmig bobrek hasarit  ve amiloidoz ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Akinct S.ve ark. yaptig1 calismada Ig analizi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda ise IgA ve 1gG elektroforezinde IgA kappa
%18.6, IgA lambda %7.1, IgGkappa %32.9, 1gG lambda %40, kappa hafif zincir %1.4
oraninda saptanmistir. Mortalite agisindan hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 fark izlenmemistir.

Lenfosit sayist immun sistem i¢in dnemli bir parametredir. Akinci S.ve ark. yaptigi
calismada 1700+800 pL olarak raporlanmistir. Bizim ¢alismamizin lenfosit sayilari benzerdir.
Ayrica gruplar arasinda mortalite agisindan hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark izlenmemistir (p<0.05).Lenfosit sayist acisindan cut-off degeri 1395 uL
olarak saptanmistir. Notrofil sayis1 analizinde de gruplar arasinda mortalite agisindan hayatta
kalan ve Olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p<0.05).

Notrofil sayisi igin cut-off degeri 3420 pL olarak saptanmuistir.

NLO gibi parametreler, inflamatuar markerlarin degerlendirilmesi, birgok patolojik
siirecin degerlendirilmesi agisindan hayatimiza girmistir. Literatirde MM hastalarinda
NLO’nin degerlendirildigi ¢alismalar oldukga kisithdir. Aygiin ve ark. yaptigi calismada,
NLO karsilagtirmasinda <3 yil ve >6 yil survisi olan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml seviyede fark saptanmamaistir. Bizim ¢alismamizda ise NLO i¢in cut-off degeri 2.10
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olarak alindiginda standart sapma 0.085, EAA 0.573 olarak saptanmustir ve istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

MM, yasamin ge¢ donemlerinde gelisen, tedavisi karmasik veyiiksek maliyetli bir
kanser tiiriidiir. Klinik kullammda bir¢ok yararlar1 kanitlanmigevreleme sistemine ragmen
prognostik riski belirleme basarilar1 hala belirsizligini korumakta, yeni prognostik belirteg
arayislar1 hala siirmektedir(146). Ayrica literatiirde bu evreleme sistemlerinin kullanildigi az
sayida calisma mevcuttur.Hastanin yast ve komorbiditeleri disinda, evreleme sistemleri

1s1g1nda tedavi yaklagimlarinin olusturulmasi da kritik bir dneme sahiptir(147).

Calismamizin tek merkezli olmasi, hasta sayisinin az olmasi, tedavi ve diger prognoza
etki edebilecek faktorlerin degerlendirilmemis olmasi kisithliklaridir. Sekiz yillik bir izlem
stiresinin olmast ve klinik kullanimlarinin  hala tartisildigt  evreleme sistemlerinin
degerlendirilmesi, literatiirde benzer c¢alismalarin az sayida olmasi arastirmamizingiigii

yOnlerini olugturmaktadir.
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SONUC

Aragtirmamiz ISS ve R-ISS evreleme sistemlerinin 8 yillik sagkalim tizerinde
etkilerinin degerlendirildigi bir arastirmadir. Ayrica hastalara ait demografikozellikler ve
laboratuvar bulgular1 da degerlendirilmistir. ISS sistemi gilincel R-ISS’ye gore daha anlamh
sonuglar sunmustur. RDW, fosfor ve LDH degerlerinin sagkalim acisindan negatif
korelasyonu oldugu saptanmistir.Evreleme sistemlerinde kullanilmak ve sistemlerin
giincellenmesine yonelik caligmalar devam etmektedir. MM tanist ve risk degerlendirmesinde
yeni metodolojilerin kullanilmas1 kritik 6neme sahiptir.Ayrica evreleme sistemlerinin ¢esitli
etnik gruplar, yas ve MM’un farkli alt tiplerinde faydalarini gosteren, genis Orneklem

biiyiikliigline sahip daha fazla calismaya ihtiyac oldugu goriilmektedir.
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