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OZET

Multipl Miyelom Tamh Hastalarda Tant Aninda Hastalarda Ekstramediiller
Tutulumun Uzerine Etkili Faktorlerin Degerlendirilmesi

Giris ve amag¢: Multipl Miyelom (MM) B hiicrelerinden koékenlenen klonal
plazma hiicrelerinin bir neoplazisi olup nadir goriilen bir hastalik olarak bilinmesine
ragmen hematolojik kanserler arasinda incelendiginde ikinci siklikta goriilen bir
malignitedir. Yash popiilasyonda siklik daha fazladir. Tani1 aninda ortanca yasa
bakildiginda 66 ile 70 arasi olarak gé')riilmektedir.l Ekstramediiller miyelom MM
hastalarinda plazma hiicrelerinin kemik iligi disinda bir yerde olmasi olarak
tanimlanabilir.”® Bu retrospektif calismada , Multipl miyelom tanis1 alan hastalarin tani
aninda ekstramediiller tutulum tizerine etkili olan faktorlerin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gere¢ yontem: Calisma Tiirkiye’den iki merkezin (Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi ve Adana Sehir Hastanesi) katilimi ile retrospektif olarak gerceklestirildi.
2010-2022 yillar1 arasinda Multipl Miyelom (MM) takibi olunan 18 yas {izeri toplam
144 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimlari, biyokimya
tetkikleri, hastalik tanisinda, takibinde ve prognozunda 6nemi gosterilmis labarotuvar
Olctimleri yapildi. Tan1 aninda goriintiileme yontemleri ile ekstramediiller tutulumun
varsa yeri ve sayisl, hastalifa eslik edebilen litik lezyonlarin varsa yeri ve sayisina
bakildi. Hastalar prognostik dnemi gosterilmis evreleme sistemlerine tabi tutuldu.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 60,5+10,3 yil iken hastalarin %54,9’u
erkekti. Hastalarda litik lezyon varligi % 51,4 plazmositom varligir %30,6 idi. Litik
lezyon varlig1 olan hastalarda R-ISS evre III olma siklig1 daha yiiksek idi. Litik lezyon
orani plazmositom varliginda daha yiliksek bulundu. Plazmositom varliginda hastalarda
R-ISS evre 111 ve ISS evre 11l olma orani daha yiiksek goriildii. Plazmositom varliginda
LDH, beta-2 mikroglobiilin eritrosit sedimentasyon hizi degerleri plazmositom
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek 6lgiildii.

Sonug¢: Multipl Miyelom tanis1 alan hastalarda tan1 aninda ekstramediiller tutulum
olmast veya litik lezyon goriilmesi kotli prognoz gostergesidir. Bu durum en az
evreleme kadar uygun tedavi se¢ciminde de onem teskil etmektedir. Calismamizda da
ekstramediiller tutulumu olan hastalarda beta-2 mikroglobulin yiiksekligi, LDH
yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizi artisi, daha sik litik lezyon gibi kotii prognostik
faktorlere daha fazla oranda rastlanmustir.

Anahtar kelimeler: Multipl Miyelom, ekstramediiller tutulum ,litik lezyon, prognoz
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ABSTRACT

Evaluation of Factors Affecting Extramedullary Involvement in Patients with
Multiple Myeloma at the Time of Diagnosis

Introduction and Aim: Multiple Myeloma (MM) is a neoplasm of clonal plasma
cells based on B cells and, although known as a rare disease, it is the second most
common malignancy among hematological cancers when assessed. Its frequency is
higher in the elderly population, with a median age at diagnosis between 66 and 70
years old. Extramedullary myeloma can be defined as the presence of plasma cells
outside the bone marrow in MM patients.”® This retrospective study aims to evaluate the
factors affecting extramedullary involvement at the time of diagnosis in patients with
Multiple Myeloma.

Materials and Methods: The study was conducted retrospectively with the
participation of two centers in Turkey (Cukurova University Faculty of Medicine and
Adana City Hospital). A total of 144 patients aged 18 and older who were followed for
Multiple Myeloma (MM) between 2010-2022 were included in the study. At the time of
diagnosis, patients’ complete blood counts, biochemical tests, and laboratory
measurements that have been proven important in the diagnosis, follow-up, and
prognosis of the disease were performed. Imaging methods were used at the time of
diagnosis to examine the location and number of extramedullary involvement, if
present, and the location and number of accompanying lytic lesions, if any. Patients
were subjected to proven prognostic staging systems.

Results: The mean age of the patients was 60.5+10.3 years, while 54,9% of them
were male. The presence of lytic lesions in patients was 51,4%, and the presence of
plasmacytoma was 30,6%. The frequency of being R-ISS stage Il was higher in
patients with lytic lesions. The lytic lesion rate was found to be higher in the presence of
plasmacytomas. The rate of being R-ISS stage IlIl and ISS stage Il was higher in
patients with plasmacytomas. In the presence of plasmacytoma, LDH, beta-2
microglobulin, and erythrocyte sedimentation rate values were measured to be
statistically significantly higher than those without plasmacytoma.

Conclusion: The presence of extramedullary involvement or lytic lesions at the
time of diagnosis in patients with multiple myeloma is a marker of poor prognosis. This
situation is as important as staging, in choosing the appropriate treatment. In our study,
poor prognostic factors such as higher beta-2 microglobulin, increased LDH, increased
erythrocyte sedimentation rate, and more frequent lytic lesions were found more
frequently in patients with extramedullary involvement.

Keywords: Multiple Myeloma, extramedullary involvement, lytic lesion, prognosis
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl Miyelom (MM) B hiicrelerinden kokenlenen klonal plazma hiicrelerinin
bir neoplazisi olup nadir goriilen bir hastalik olarak bilinmesine ragmen hematolojik
kanserler arasinda incelendiginde ikinci siklikta goriilen bir malignitedir. Yash
popiilasyonda siklik daha fazladir. Tan1 aninda ortanca yasa bakildiginda 66 ile 70 yil
arasi olarak goriilmektedir.!

Etiyolojisi belirsizligini korumasina ragmen iliskili olabilecegi diisiiniilmiis bazi
etiyolojik ajanlar (radyasyon, pestisid gibi ¢evresel faktorler antijenik uyarim, viral
enfeksiyonlar, bazi spesifik yemek aliskanliklar1) yatkinlik nedenleri olarak
bilinmektedir.®® MM birden fazla klinik igeren bir hastalik olup baslica yorgunluk
kemik agrisi, kolay morarma, parestezi, tekrarlayan enfeksiyonlar gibi semptom veya
durumlara yol acabilir.®® Tan1 kemik iligi aspirasyonu ile plazma hiicre oranina
bakilmasina ve viicutta u¢ organ hasar1 verdigine dair bulgularin gosterilmesine veya
biyopsi ile gosterilmis kemik veya ekstramediiller plazmositomun godsterilmesine
dayanur.

MM tedavisinde son yillarda tedavi sayisinda artis ve tedavi araliginda genisleme
olmus, ortalama sagkalim onemli 6l¢iide artmis ve etkili tedavilerin yayginlasmasiyla
MM artik uzun vadeli kontrol altina alinabilen bir kronik hastalik durumuna gelmistir.
Ayrica yeni proteozom inhibitdrleri, immiinomodiilator ilaglar, monoklonal antikorlar,
antikor ilag konjugatlari, kimerik antijen T hiicre tedavisi (CAR-T) gibi yeni veya
gelismekte olan birgok tedavi yontemi bu hastalik i¢in s6z konusudur.®® Ekstramediiller
miyelom, MM hastalarinda plazma hiicrelerinin kemik iligi disinda bir yerde olmasi
olarak tanimlanabilir.”® Ekstramediiller hastalik prevelansi net olmayip bazi serilerde
yiizde 20’lere kadar géilﬂ'jlebilmektedir.73 Caligmamizda, Multipl Miyelom ile takip
edilen hastalarin tan1 anindaki ekstramediiller tutulumun iizerine etkili olan faktorlerin

degerlendirilmesi ve prognoza etkisini belirlemek amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Multipl miyelom (MM) B hiicrelerinden kokenlenen klonal plazma hiicrelerinin
bir neoplazisi olup nadir goriilen bir hastalik olarak bilinmesine ragmen hematolojik
kanserler arasinda incelendiginde ikinci siklikta goriilen bir malignitedir. Yaslh
popiilasyonda siklik daha fazladir. Tan1 aninda ortanca yasa bakildiginda 66 ile 70 yil
arasi olarak goriilmektedir." Non-hodgkin lenfomalardan sonra hematolojik kanserlerde
ikinci siray1 alan MM tlim kanserler i¢cinde degerlendirildiginde ise yiizde birlik bir yere
sahiptir.? ilk vaka 1844 yilinda Samuel Solly tarafindan dokiimante edilmistir.?® Her yiiz
bin niifusta insidanst 0,4 ile 5 arasinda degismektedir. 40 yas ve alti niifus icin
bakildiginda bu hastalik nadir olarak goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri’nde siyah
wklar ile beyaz iwrklar karsilastirildiginda siyah irklarda iki kat kadar miyelom
hastalarinda fazlalik gtiriilmektedir.3

1972 -1999 yillar arasinda yaklasik on bin hasta iizerinde yapilan genis ¢apl bir
calismanin sonucuna gore hastalik erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmiis ve Afro
Amerikalilarda diger gruplara gore (Kore, Cin, Japon, Filipinler) daha fazla

gérﬁlmﬁstﬁr.4

2.2. Etiyoloji

MM ile iliskilendirilebilecek etiyolojik nedenlerin bazilarina bakildiginda
ilerleyen yas, erkek cinsiyet, siyah 1rk, aile Oykiisii, MGUS (Onemi bilinmeyen
monoklonal gamopati) gibi durumlarda siklig1 arttig1 bilinen bu hastaligin kilo artisi ile
birlikte goriilme sikliginda artis olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.®

MM ile sigara kullanimi {izerine yapilan ¢aligmalarda aralarinda net bir iliski
ortaya konulamamistir.” MM ile bazi otoimmiin inflamatuvar ve enfeksiydz durumlar
arasinda baglant1 saptanmistir. Olasilikla bu durumlarin yarattigi ¢esitli immiin iligkili
kosullar bagisikligin tekrarlayan uyarimi bu etiyolojik ajanlarin suglanmasina neden
olarak gé')sterilebilir.6 1948 -1961 willar1 arasinda yas1 35 ve 74 arasinda degisen 425
radyologun 6liim nedenleri incelenmis ve MM’den 6liimiin beklenen 6liimden ¢ok fazla

gerceklesmesi iizerine radyasyon ve MM arasinda baglant1 olasiligi diisiiniilmiistiir.”



Radyoaktif bir birlesik olan toryum dioksit maruziyetine kalan bireylerde MM
goriilmesi dikkat gekici derece yiiksek goriilmiistiir.® Isve¢ Aile Kanser Veri Tabani
2002 yili giincellemesinde birgok kanserin ailesel baglantisi ile iligkisinin arastirildigi
genis ¢apli bir analizde MM hastaliginin tipk1 birgok kanser tiiriinde oldugu gibi aile
oykiisii ile arasinda bag tespit edilmistir.® Yasla goriilme sikhigi arttigi bilinen Onemi
Bilinmeyen Monoklonal Gamopati (MGUS) elektroforez ve immiinfiksasyon testi ile
taninabilen takibinde de MM’ye doniisiimii goriilebilen bir monoklonal gamopaltidir.10
MM ile yapilan ¢alismalarda ¢evresel maruziyetlerin (radyasyon petrokimya iirlinlerinin
yaptig1 mesleki maruziyet gibi) yarattigi DNA ve kromozom gibi niikleer bolgelerdeki
hasarlarin da neoplaziye doniisiimiin molekiiler nedeninin etkeni olabilecegi
diisiiniilmektedir.* Sonug olarak etiyolojisi belirsizligini korumasma ragmen iliskili
olabilecegi diisiiniilmiis bazi etiyolojik ajanlar (radyasyon, pestisid gibi cevresel
faktorler, antijenik uyarim, viral enfeksiyonlar, bazi spesifik yemek aligkanliklari)

yatkinlik nedenleri olarak bilinmektedir.*?

2.3. Patogenez

Plazma hiicreleri viicutta iiretilen tiim antikorlarin sorumlusu olup lenfoid
organlardaki hiicrelerin yiizde birinden daha azini olusturur. Naif B hiicreleri sekonder
lenfoid organlarda antijenlerle karsilasarak plazma hiicrelerine dontisiip g:ogahrlar.13 B
hiicre gelisimi ise kemik iligindeki kok hiicrelerden baslayan ve fonksiyonel periferik
{iriinlerin olusumuna kadar yiiksek kontrol altinda gelisen bir siiregtir.™® Kemik
iligindeki B hiicre matiirasyonuna bakildiginda adim adim ilerleyen kontrol noktalari ile
diizenlenen bir siire¢ vardir. Pluripotent hiicreden sirasiyla pro-B, pre-B, biiyiik pre-B,
kiiglik pre-B matiirasyonu ile ilerleyen siiregte C-X-C Motif Chemokine-10-12-13
(CXCL-10-12-13) ve interlokin-7 (IL-7) gérev almaktadir. Pro-B ile pre-B doniisiimde
IL-7 6nemli rol oynamaktadir. Bu siire¢lerden gegen B hiicreleri yasam boyu devam
eden bir iiretim igindedir.”® Pro-B hiicreleri immiinoglobulin agir zincir eklenmesi ile
pre-B hiicresine sonrasinda ise Ig-M pozitifligi ile nativ-B hiicrelerine doniismiis olur.?*

MM yukarida basamaklar1 anlatilan B hiicre matiirasyonu sonucunda olusan
plazma hiicrelerinin neoplazisi olup bu nedenle bu basamagin en u¢ hastaligin
olusturur. Farklilagsmasini tamamlamis immiinoglobulin iiretme yetenegi olan uzun

Oomiirlii plazma hiicrelerinin ilk onkojenik degisim basamaginin immiinoglobulin agir



zincir (IgH) degisken bolgesinin dizilimine dayali olarak muhtemelen izotip siifi
degistirme ile somatik hipermutasyon siireci sirasinda germinal merkezde meydana
geldigi diistiniilmektedir. MGUS ve Smoldering Multipl Myleom’da (SMM) da bu
baslangi¢c mutasyonlar1 goriilmiistiir. MM olusumu premalign diskrazilerden miyeloma
kadar olan siirecte genetik (IgH translokasyon, hiperdiploidi) epigenetik
(hipometilasyon) ve biyolojik (kanser klonu olusumu, mikrogevre) olaylar sonucunda
gerceklesir. MM karyotipik patogenezine bakilirsa hiperdiploid grupta bir,li¢,bes gibi
tek kromozomlarla seyreden trizomiler goriiliirken hiperdiploid olmayan grup IgH
lokusun kolu olan 14q32’nin v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarkoma onkojen
homolog (MAF), fibroblast growth faktor reseptor -3 (FGFR3) ve siklin D1-D3 ile

translokasyonundan olusur.'®

MM hastaliginda arttig1  bilinen proinflamatuvar
sitokinlerden IL-1 ve Tiimor Nekroz Faktor alfanin (TNF-alfa) ayn1 zamanda vaskiiler
permeabiliteyi arttirnpp CD-138 ¢ekimi olusturarak miyelom hiicrelerinin mobilize
olmasina neden oldugu gdsterilmistir.” TNF-alfa, IL-6, IL1-alfa,cdziilebilir IL-2R gibi
sitokinlerin yapilan caligmalarda sadece MM’de degil SMM ve MGUS gibi diger
monoklonal gamopatilerde artis gosterdigi de tespit edilmistir."® MM ile sitokin ag1
arasindaki iliskiye bakildiginda bircok sitokin patogenezde gorevli olmakla beraber
major olarak IL-6 6n plana ¢ikmaktadir. IL-6 hem otokrin hem parakrin yollar ile
miyelom biiyiime faktérii gibi etki gosterir.™® Bir transmembran glikoproteini olan CD-
38 ayn1 zamanda bir yiizey enzimi olup lenfoid olan ve lenfoid olmayan organlarda
bulunmasina ragmen MM hastaliginda yiiksek oranda eksprese edilir. Oyle ki bu giiclii
baglant1 iizerinden kesfedilen ilaglar tedavide kullanilir.?® CD-138 de yine plazma hiicre
neoplazisinde goriilebilen bir yiizey antijeni olup MM un tanisal asamasinda bu 6zellik
kullanilabilir.”*

MGUS bat1 iilkelerinde yaygin goriilen bir premalign bozukluk olup MM ile
aralarindaki baglantinin arastirildigi bir ¢alismada bazi sonuglar dikkat ¢ekmektedir.
MGUS herhangi bir klinik bulgu vermeyen monoklonal M protein varlig: ile takip
edilen bir durumdur. MGUS’lu hastalarda zaman i¢cinde MM’ye doniisiim goriilmekle
beraber cogu MGUS asemptomatik bir sekilde devam edip higbir zaman MM’ye
donlisgmez. Ayrica her MM hastasinda oOnceden MGUS olup olmadigi da
bilinmemektedir. MGUS’un yiizde bir oraninda MM’ye doniisme riski oldugunu

gosteren c¢alismalar literatlirde mevcuttur. MGUS’tan MM gelisen hastalarin M



proteinlerinin yillik takibinde ise bir kismimnda M proteininin sabit kaldig1 bir kisminda
ise M proteinin yillar iginde yiikseldigi goriilmiistiir. Bu durum takipteki MGUS
hastalarinin takipte sabit olan M proteinlerinin olmasinin malignite ekartasyonunda
kullanilmamas1 gerektigi anlamini bize verir.”? MGUS ve MM patogenezine eslik eden
genetik degisikliklerin benzer oldugu sdylenebilir. Monoklonal gamopati ile baslayan
MGUS kemik iliginde intramediiller tiimor hiicre sayisinin > %10 ve MM iliskili
klinigin de olusmasi (anemi, litik kemik lezyon, renal hasar gibi) ile miyeloma
donilismiis olur. Bazi hasta gruplarinda ve intramediiller tiimor hiicre sayis1 >%10
oldugu halde hicbir semptom yoktur. Bu olgular SMM olgular1 olarak kabul edilir.
Hastalarin bir bolimiinde var olan ekstramediiller tutulum ise plevra sivist veya deri
gibi kemik iligi disinda bir yeri tutabilir. Ekstamediiller miyelom agresif seyirli bir
hastalik olarak kabul edilebilir. ilik dis1 miyelom kan hiicrelerinde bulundugu takdirde
birincil veya ikincil formlari olabilen plazma hiicreli 16semi kabul edilir.?®

Premalign monoklonal gamopatiler ile MM arasindaki farklarin arastirildigi bir
calismada MM hastalarinda premalign gamopatilere gore 1p, 16q, 22q kayiplari ve buna
eslik eden 1q, 3p, 6p, 9p, 11q, 19p, 19q 21q kazanimlar1 oldugu gdsterilmistir. 16q ve
22 q kazanci ile 11q ve 21q kaybin1 daha ¢cok MM ile iligkilendiren bu calismada, 6te
yandan MGUS klonlarinin alt grubunda da bu kazang veya kayiplarin oldugu
gozlemlenmistir.”® IgH gen translokasyonlari miyelomdaki diger genetik nedenlerle
karsilastirilacak olursa en Onemli neden kabul edilebilir. Yapilan FISH analizleri
sonucunda 14q32’nin miyelom klonunun ¢ogunda gdsterilmesi bu durumun miyelom
patogenezinde baglatict bir yerde oldugunu bizlere gosterebilir. Daha sonrasinda
sirastyla azalan sikliklarla t(11;14), t(4;14), t(16;14) ve t(6;14) goriilmiistiir. Ozellikle
t(4;14)’tin eslik ettigi fibroblast growth faktor reseptorii-3 (FGFR-3) gen delesyonu
miyelomda dikkat ¢ekmekte olup ¢ogu vakada saptanmasi bunun miyelomdaki erken
gerceklesen olaylardan biri olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Yukarida patogenezde
bahsedilen siklin-D1 ve C-MAF’mn t(6;14) (p21;q32) ve t(14;16) (q32; q23) ile
serbestlesip patogeneze katildigir vakalar yine bu caligmada gosterilmistir. Miyelom
patogenezinde translokasyonlar ile Myelositiimatosiz Viral Onkojen Homologu nun
(MYC) normal aktivitesinden ¢ikarak miyelom patogenezinde rol aldigi g(‘irijlrniigtiir.24
MM’un kompleks olarak tanimlanabilecek karyotip analizi primer ve sekonder

translokasyonlar olarak ele alinacak olursa; primer translokasyonda B hiicrelerine 6zgii



DNA modifikasyon hatalarinin bir veya daha fazla onkojen ve transkripsiyon
faktoriiniin  eslik ettigi (diger B hiicre malignitelerinden farkli olarak bu
translokasyonlar ayni anda cesitli onkojenler iizerinde maligniteye doniisim yoniinde
etki edebilecek bir uyar1t olustururlar) siklin-D1, siklin-D3, FGFR3, MMSET ve
transkripsiyon faktorii olan C-MAF s6z konusu iken sekonder translokasyonlar B
hiicresini kapsamayan malignite donilisiimiine katkida bulunan onkojenik aktiviteleri
igerir. C-MYC buna 6rnek olarak gosterilebilir. C-MYC hastaligin ¢ogalmasinda ve
yayllmasinda Onem teskil eder.”® Aberran plazma hiicre klonlarinin genislemesi,
mutasyonlarin giderek birikmesi patolojinin ilerlemesine sessiz/yavas miyelom ve
semptomatik miyelom evrelerine tasinmasina yol acar. Baglangicta 3-6 mutasyon
varken, terminal asamada 50-60 mutasyon bulundugu bildirilmektedir.*® Vk-MYC
fareleri ile insan MM’si arasinda yiliksek uyum oldugu iizerinden ilerleyen bir
¢alismanin sonucunda MYC’nin MM’deki etkisi ve ayn1 zamanda MGUS’tan MM’ye
déniisiimiinde MYC etkisi gosterilmistir.”® MM’li hastalari patogenezinde gorev alan
RAS (6zellikle siklin-D1 ile baglantili miyelomlarda) MGUS ile takip edilen hastalarda
anlamli olarak daha az saptanmistir. ilging olarak yapilan calismada ekstramediiller
plazma hiicreli tiimorlerde saptanamayan RAS’in  intramediiller timorden

ekstramediiller tiimdre gegiste rolii oldugu fikrinin ortaya atilmasina sebep olmustur.?’

2.4. Klinik

MM birden fazla klinik igeren bir hastalik olup baslica yorgunluk kemik agrisi,

kolay morarma, parestezi, tekrarlayan enfeksiyonlar gibi semptomlar veya durumlara

yol agabilir.?®

lezyonunda (CRAB) hastalik MM kabul edilir ve CRAB iligkili bir klinikle
28,29

MGUS’a eslik eden hiperkalsemi, renal hasar, anemi ve kemik

karsilasabiliriz.
- Anemi: MM ile takipli hastalarin ylizde 80 kadar olan bir bdliimiinde anemi
gorilmiistiir. Bunun ile alakali yapilan bir ¢calismada hastalikla demir eksikligi, demir
turnover hizi, eritropoetin diizeyi, kemik 1iligi infiltrasyonu, eritrosit dmrii, diliisyonel
anemi, proteiniiri ile iliski, hemoliz, kan kaybi gibi bir¢cok konu iistiinde durulmustur. %0
MM ile takipli hastalarda anemi genellikle normokrom normositer olarak 6lgiiliir.*®
- Renal tutulum: Renal hasarlanma miyelomun bir bulgusu olabilir.>® Renal

hasarlanma MM’de sik bir 6liim nedenidir. Ve yine bir¢cok vakada Ig hafif zincirine



bagl defektler renal kayiplarda goriilmiistiir. Uriner yolla atilan Bence-Jones (BJ)
proteini ¢esitli renal kayip nedenleri arasinda 6dnemli bir yer alir. BJ proteini MM’de
normalin {stiinde var olan hafif zincirlerin glomeriilden ge¢cmesi ve tiibiiler
reabsorbsiyon kapasitesinin agilmasi sonucunda idrara gecerler.®> MM ile takipli
hastalarda BJ proteiniirisi ile bobrek fonksiyon bozuklugu arasinda dogru oranti goriiliir.
Yine ciddi sekilde bozulmus renal morfolojinin altinda (tiibiilopati olup glomeriiler
nefropatisi ile kronik bobrek yetmezligi arasindaki bagi arastiran postmortem miyelom
bobregi olan vakalar istiinde yapilan bir arastirmada kronik bobrek yetmezligine
gidisteki ana nedenin intersitisyel bolgedeki siddetli fibroz oldugu diisiiniilmiistiir.*®
Neredeyse dort hastadan birinde goriilen miyelomda kritik bir prognostik faktdr olan
bobrek yetmezligi siklikla tiimor yiikiine dayali olarak gergeklesiyormus gibi goriiliir.
Bu renal hasar hiperkalsemi, anemi, LDH yiiksekligi ile koreledir. Normal renal
fonksiyona doniisiimde ise hiperkalsemi ve proteiniirinin azalmasiin 6nemi vardir.
MM’de uzun sagkalim i¢in renal hasarin diizeltilmesinde bu iki prognostik faktér 6nem
‘[aslmaktadlr.49

- Kemik agrisi: Kemik yapida yikim miyelomda sik goriilen bir 6zelliktir. Bu
durumun patogenetik mekanizmasina bakildiginda kemik yikiminda miyelom ve onun
mikrocevresi tarafindan salinan osteoklast aktive edici faktorlerin osteoklastlari
harekete gegirmesi sorumludur. Osteoklast aktive edici faktorler arasinda 6nde
gelenlerin Makrofaj Inflamatuvar (MIP-1 alfa) ve Reseptdr Aktivatdr Niikleer Kappa
Ligand1 (RANKL) olmasina ragmen IL-6, IL-1, TNF-alfa,Parathormon Serbestlestirici
Peptid ( PTH-rp) de patogenezde rol alan diger osteoklast aktive edici faktorler arasinda
sayilabilir.* Osteoklast aktivitesi ve osteblast inaktivitesi ile litik lezyonlar olarak
prezente olan kemik hastaliginda altta yatan tedavi her ne kadar hastaligin tedavisi olsa
da bu klinigin diizeltilmesinde vertebroplasti, radyasyon tedavisi veya bifosfanat
medikal tedavisi gibi tedaviler de mevcuttur.®

- Hiperkalsemi: MM kemik yikiminda gorev alan osteoklastlarin osteoliz yapmasi
sonucu ortaya ¢ikan metabolik {irlin olan kalsiyum MM hastalifinda bu sebeple
yiiksektir. Kalsiyum yiiksekligi yasami tehdit eden Sliimle sonuglanabilecek bir klinigi
icerebilir. Bu nedenle kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapacak tedavi stratejileri

{izerinde durulmalidir.*



- Noropati: MM baz1 norolojik komplikasyonlarla seyredebilen bir hastaliktir.
Bunlara 6rnek olarak radikiilopati, spinal kord basisi, kafatasi taban1 gibi kompresyon
iliskili; ¢ene uyusma sendromu gibi infiltratif;, hiperkalsemi, liremi, hiperviskozite
iliskili metabolik; otoimmiinite ile sitokin iligkili periferik ndropati sayllabilir.37

- Enfeksiyona yatkinlik: MM tanili hastalarda hem bakteriyel hem viral
enfeksiyon riski normal popiilasyona gore fazladir. Yine miyelom hastalarinda normal
popiilasyona gore spesifik hastalik olusma riski (pndmoni gibi) de fazladir. Enfeksiyon
hastaliklarina miyelom hastalarinda daha fazla rastlanmasinin nedenleri arasinda B
hiicre bozukluklar1 (hipogamaglobulinemi), T hiicre bozukluklari, Naturel Killer hiicre
bozukluklar1 sayilabilir. Ayrica hastalik iligkili immiin bozuklugun yani sira hastalara
uygulanan yogun tedavi stratejilerinin de immiin yetmezligi arttirdigin1 gosteren bazi
calismalar mevcuttur. Bu hasta grubunda ayrica asilara karsi diisiik bagisiklik yanitinin
olustuguna da dikkat edilmelidir.*

- Tromboemboli riski: Vendz tromboemboli MM hastalarinda yaygin goriilen bir
komplikasyon olup bu hastalikta tromobozun fazla goériilmesinin baz1 nedenleri vardir.
Tedavi kullanilan immiinomodiilatér ajanlar, hastalik ve ona eslik eden komorbid
durumlara bagli sik hastaneye yatis dykiisii, hastalikta goriilen anormal trombin iiretimi,
sitokin fazlaligi, antitrombin, protein-C ve protein-S’ye karsi iiretilmis antikorlarin
gosterilmesi bu durumun bazi nedenleri arasinda gosterilebilirler. MM hastalarinin
tromboemboli risk sinifina goére belirleme yapip antiagregan veya antikoagulan tedavi
stratejisi Oneren kilavuzlar meveuttur.*® MM’de tromboemboli profilaksisinde diisiik
risk grubunda antiagregan, yiiksek risk grubunda da antikoagiilan tedavi
onerilmektedir.>

- Kanamaya egilim: MM hastalar1 tromboemboli riski tagimasina ragmen bu hasta
grubunda bir taraftan da kanamaya egilim mevcuttur. Kanamaya egilim bu hasta
grubunda, siklikla ileri donemde bir terminal komplikasyon bulgusu olarak goriiliir. Bu
hasta grubunda, kanamaya egilim ile alakali olabilecek bazi nedenler arasinda
hastalarda yaygin goriilen enfeksiyon, hastalik sirasinda gelisen renal hasarlanma,
karaciger disfonksiyonu hastalarda kullanilan NSAID ve anti-trombotik ilaglar
kazanilmis koagiilasyon faktor defektleri, kazanilmis trombosit disfonksiyonu,
kazanilmis von-willebrand sendromu sayilabilir. Ozellikle Amiloid Light (AL) tipi

amiloidoz birikimi olan bazi MM hastalarinda kanamanin yonetimi zor olup



uygulanabilecek hemostatik tedaviden beklenti de bu hastalarda 6ngdriilemez.>

- Hiperviskozite sendromu: Hiperviskozite sendromu yeni tani almis MM
hastalarinda yiiksek tiimor yiikiinden kaynaklanan ve nadir goriilen bir sendromdur.
Yasl hastalarda daha yiliksek 6liim riski ile iliskili kabul edilebilir yasami tehdit edici
bir komplikasyondur. Hiperviskosite sendromu c¢ogunlukla plazma hiicrelerinin
bozukluguna ikincil olarak artan hiicresel materyal, protein gibi artisin kanda
olusturdugu viskoziteye bagli olarak bir klinik olusturur. Yaygmn klinik
prezentasyonunu mukozal kanama, ndrolojik (uyusukluk gibi) ve gorsel anormallikler
(veniil tromboz gibi) olusturur. Tan1 asemptomatik bireyler yiiksek protein
konsantrasyonuna sahip olurlarsa oftalmaskop ile konulabilir. Hayati komplikasyonlara
da neden olabilme potansiyeli olan hipervizkosite sendromunun tedavisinde plazma
degisimi uygulanabilir.40 1954-1975 yillar1 arasinda MM ile takipli 62 hastanin takibi ve
otopsi sonuglar1 tizerinden yapilan bir calismanin sonucunda klinik, laboratuvar ve
patolojik gostergelerin yukarida bahsedilen bilgileri destekler nitelikte olup, hastalarin
2/3 “inde kemik agrilar1 semptomu olup hastalarin yarisindan fazlasinda anemi,
hiperkalsemi, hiperiirisemi tespit edilmistir. Yine hastalarin bir grubunda azotemi ve
trombositopeniye rastlanmistir. Neredeyse tamaminda serum veya idrarda monoklonal
protein tespit edilmistir. Az bir kisminin iskelet sisteminde higbir degisiklilik
goriilmemesine ragmen kemik iliklerinde plazma hiicrelerininin infiltrasyonu yaygin bir
sekilde goriilmistiir. Hastalarin enfeksiyona duyarli oldugu ve 6liim nedenlerinin 6n
planda enfeksiyon ve bobrek yetmezligi iliskili oldugu tespit edilmistir. Ayrica
hiperkalsemi ve azoteminin kotii prognostik faktor oldugu gt')sterilmistir.48

Kardiyovaskiiler hastalik: MM tanida ortanca yas1 65 iistii olan bir hastalik olup
bu hastalarin tanisinda kardiyovaskiiler hastaliklar siklikla eslik eder. Kalp yetmezligi,
kontrolstiz hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, ritm bozuklugu gibi kardiyovaskiiler
olaylar kardiyak amiloid birikiminden koken alir. Amiloid birikimi gibi kemoterapi
iligkili kardiyotoksisite de bu maligniteyi kardiyovaskiiler yan etki ile yiiksek iliskili bir
duruma getirir. Takip, prognoz ve yonetimin kardiyologlar ile hematolog-onkologlarin

isbirligi i¢cinde yapmalari bu durum i¢in 6nem teskil etmektedir.®*

2.5. Tam

Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) 2003 yilinda koydugu tam



kriterlerini 2014 yilinda revize etmistir. Boylece SMM’ye zamaninda tedavi sansi
dogmustur. 2014 yili revize tam1 kosullar1 incelediginde klonal kemik iligi plazma
hiicresinin yiizde 60’1n istiinde olmasi, serum serbest hafif zincir oraninin (neoplazi
tasiyan/neoplazi tasimayan) 100’lin istiinde olmasi, CRAB o6zelliklerine ek olarak
(hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonlar) MR ¢aligmasinda birin
iizerinde fokal lezyon ile ii¢ belirte¢ iizerinden tani olusturulmustur.** Béylece IMWG
MM’nin tanisina CRAB bulgularina ek olarak dogrulanmis biyobelirtegler eklenmistir.
Tablo 1’de MGUS ve MM ayirici 6zellikleri mevcuttur. MM sitogenetik heterojenite
gosteren Onceden ¢ogu zaman MGUS’tan koken aldigr kabul edilen bir hastaliktir.
MGUS ise kabaca elli yas istii niifusun ylizde 3 kadarimi olusturur. MM’lerin yiizde
80lik kismini non-IgM MGUS grubu olustururken yiizde 20’lik kismini ise hafif zincir

MGUS grubu olusturur.”®

MGUS tanili hastalarin MM belirtilerinin  dislanmasi
onemlidir. Ciinkii bu hasta grubunun belli kismi ilerleyen zaman iginde MM’ye
doniigebilirler. Ozellikle yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi, anemi, tekrarlayan
enfeksiyon, kalsiyum yiiksekligi saptanan yash hasta popiilasyonlarinda MM hastaligina

transformasyon akilda tutulmalidir.*
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Tablo 1. Revize Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu multiple miyelom ve smoldering multipl
miyelom icin tam Kkriterleri

Multipl miyelom tanim

*Klonal kemik iligi plazma hiicrelerinin >%10 veya biyopsi ile kanitlanmis kemik veya ekstramediillar
plazmositom ! ve asagidaki miyelom tammlayici olaylardan herhangi biri veya daha fazlast

*Altta yatan plazma hiicre proliferasyon bozukluguna atfedilebilen u¢ organ hasarma dair kanitlar,
ozellikle

- Hiperkalsemi: Serum kalsiyumun >0.25 mmol/L (>1 mg/dL) normal iist sinirdan daha yiiksek veya
>2.75 mmol/L (>11 mg/dL) olmas1

- Bébrek yetmezligi: Kreatin klirensinin <40 mL/dk ? veya serum kreatinin >177 pmol/L (>2 mg/dL)
olmas1

- Anemi: Hemoglobin degeri >20 g/L normal limitten daha diisiik, veya hemoglobin degeri <100 g/L
olmas1

- Kemik lezyonu: Bir veya daha fazla osteoklastik lezyon iskelet radyografisinde, CT veya PET-CT>

* Asagidaki malignite biyobelirteglerinden herhangi biri veya daha fazlasi:
- Klonal kemik iligi plazma hiicre yiizdesi *>%60

- Dahil olmus-dahil olmamis serum serbest hafif zincir orant * >100

- MR ¢alismasi ile gosterilmis >1 fokal lezyon®

Smoldering Multiple Miyelom tanmim

*Her iki kriter de karsilanmalidir

- Serum monoklonal protein (IgG veya IgA) >30 g/L veya {iriner monoklonal protein >500 mg her 24
saatte ve/veya klonal kemik iligi plazma hiicreleri %10 ile %59
Miyelom tanimlayici olaylarin veya amiloidozisin yoklugu

MGUS tanim

*Her {i¢ kriteri de kargilamalidir

- Serum monoklonal protein <30 g/L

- Kemik iligi plazma hiicreleri <%10

- Miyelom tanmimlayici olaylarin veya amiloidozisin yoklugu (veya Waldenstrom makroglobulinemisi
IgM-MGUS durumunda )

PET-CT: "®F-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi ile bilgisayarli tomografi

'Klonite kappa/lambda-hafif zincir kisitlamasimn  akim  sitometri immiinohistokimya veya
immiinoflorasan iizerinde gosterilmesi iizerine kurulmali. Kemik iligi plazma hiicresi yiizdesi ¢ekirdek
biyopsi spesmeninden tercihen tahmin edilmeli; esitsizlik durumunda aspirasyonla ¢ekirdek biyopsi
arasinda, daha yiiksek olan deger kullaniimali

2 Olgiilmiis veya dogrulanmis denklemlerle tahmin edilebilen

3 Eger kemik iliginde %10°dan az klonal plazma hiicresi olursa minimal kemik iligi tutulumunu olan
soliter plazmositomdan ayirt etmek i¢in birden fazla kemik lezyonu gereklidir

* Bu degerler serum Freelite testine dayanmaktadir (The Binding Site Group, Birmingham, Birlesik
Krallik ). Serbest hafif zincire dahil olan >100 mg/L olmalt

*Her fokal lezyon 5 mm veya daha yiiksek biiyiikliikte olmali

Plazma hiicre bozukluklarinin ¢ok biiyiik bir kismi1 anormal serbest hafif zincir
konsantrasyonlarina ragmen olgiilebilir oranda monoklonal intakt immiinoglobulinler
sekrete ederler.”® Serum protein elektoforezi ve immiinfiksasyon ydntemi miyelom
iligkili bu monoklonal proteinlerin tanisi tipi ve niceligi hakkinda bize kapsamli bilgi
veren rutin kullanima ge¢mis iki y('jn‘[emdir.44 Miyelomlu 1027 hasta iizerinde yapilan
bir ¢aligmaya gore takip edilen bu hastalarin yiizde 93’iinde protein elektroforez veya
immiinfiksasyonla gosterilmis monoklonal protein goriilmiistiir. Bu hastalarin serum ve
idrarlarindaki bu monoklonal protein elektroforezinde seliilloz asetat veya agar jel

tizerinde keskin bir pik yapmis sekilde hastalarin biiyiik bir gogunlugunda gosterilmistir.
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Hem serum hem idrar proteinleri i¢in en genis go¢ gama bolgesinde olmustur.
Immiinfiksasyon veya protein elektroforezi ile M proteinin tespit edilemedigi az bir
hasta grubunu igeren non-sekretuvar miyelom hasta grubu da bu miyelom hastalarinin
icinde goriilmiistiir. Bu hasta grubundaki serum monoklonal protein tiplerine
bakildiginda immiinoglobulinler bazinda en sik IgG sonrasinda IgA ve bunlar1 azalan
siklikla IgM ile IgD takip eder. Immiinoglobulin icermeyen serbest kappa ve serbest
lambda da MM hastalarinda tespit edilen monoklonal tiplerdendir. Ig-kappa tipi
miyelom ise en sik goriilen tiptir. Tanida kullanilan radyolojik ¢alismalar sonucunda
MM hasta grubunda en fazla litik lezyonlar tespit edilmekle beraber patolojik fraktiir,
kompresyon fraktorii ve osteoporoz da bu hasta grubunda sikca karsilasilan radyolojik
bulgular arasinda sayilabilir. Yine MM tanili hastalarda goriilen normokrom normositer
anemi (hemoglobinin 12 g/dI’nin altinda olmasi), yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi,
kreatin yiiksekligi, hiperkalsemi, C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi, beta-2
mikroglobulin yiiksekligi gibi bazi laboratuvar degeri bozukluklar1 tani i¢in bizlere
yonlendirici olabilir*® Akim sitometri Sl¢iim teknigi de bir¢ok hematolojik
malignitelerde oldugu gibi miyelom hasta grubunda da kullanilan yol gosterici
tetkiklerden birine 6rnek olarak verilebilir. CD 38 ve CD 138’in birlikteligi plazma
hiicre tanimlamasi igin son derece 6zgiin ve hassastir. CD 56’nin anormal ekspresyonu

¢ogu MM hasta grubunda tanisal yaklasimda kullamilabilir.*®

2.6. Prognoz ve Evreleme

MM ilerleyici dliimciil seyri zor tahmin edilen ve sagkalimi degisken olan bir
hastalik oldugu i¢in en 1iyi tedavi stratejisinin se¢imi i¢in dnemli olan prognostik
faktorler, aym1 zamanda yeni tedavi yontemlerinin test edilebilmesinde de yardimci
olurlar.®® MM evreleme prosediirleri hastalar i¢in en uygun olan saptamanin
saglanmasinda halen yetersiz olmakla beraber klinikteki kolay uygulanabilirlik
sebebiyle Durie & Salmon Evreleme Sistemi ve beta-2 mikroglobulin sik tercih
edilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda prognostik faktorler incelendiginde ise IL-6
On plana ¢ikmaktadir. IL-6 tarafindan sentezi indiiklenen CRP de hastaligin ciddiyetini
gosteren parametrelerden biri haline gelmistir. Hizli, basit, ucuz ve giivenilir olan bu
Slgiim aynen beta-2 mikroglobulin gibi prognozda kullamilabilirler.>® Durie&Salmon

9

Evreme Sistemi Tablo 2’de gés‘[erilmistir.5 1970’lerin ortalarinda gelistirilen
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Durie&Salmon Evreleme Sistemi yayginca kullanilan etkili bir siniflama sistemi olarak
kanitlanmissa da bu sistem karmasik ve MM kanser biyolojisi hakkinda bilgi gerektiren
bir sistemdir. Baz1 kriterleri zor ve rutin temeller lizerinden degerlendirmek gilivenilir
degildir. Ornegin bu sistemde evrelemede kemik iligi biyopsisi, serum elektoforezi ve
kemik sagkalimi gibi bilgileri bilmek gerekir. Fazla laboratuvar bulgusu icermesi diger
bir zorlugudur. Bu durum MM’de serum albumin ve beta-2 mikroglobulin gibi giiclii
prognostik belirtecleri oldugu bilinen degerlere odaklanan yeni bir calismaya zemin

olmustur.62

MM i¢in basit ve giivenilir bir evreleme i¢in yapilan arastirmalarin
sonucunda yas, platelet sayisi, kreatin diizeyi, beta-2 mikroglobulin seviyesi ve serum
albumin seviyesinin yasam siiresini belirlemesinde gili¢lii gostergeler oldugu
goriildii.Serum albumin ve beta-2 mikroglobulin seviyelerine gore evreleme yapan
Uluslarast Evreleme Sistemi (ISS) hastalar tizerindeki etkinligi de gosterilerek bir
dlgiide dogrulanmustir.>® Iki yiiz alt1 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismanin sonucuna
gore yas, kemik iligi, plazma hiicre orani, hemoglobin seviyesi, trombosit miktari,
diizeltilmis kalsiyum , albumin, kreatin, beta -2 mikroglobulin, CRP diizeyleri ve iskelet
ile iligkili hastalik gibi prognostik faktorler tespit edilmis bunlar icinde yas, serum
albumin seviyesi, beta-2 mikroglobulin miktar1 ve CRP bagimsiz prognostik faktorler
olarak gdsterilmistir.>® ISS Tablo 3’te gdsterilmistir. Genis ¢aph bir hasta grubuyla 17
farkli merkezde yapilan bir ¢alismanin sonucunda ISS’deki parametreler {izerinden
hastalarin ortalama sagkalimi hesaplanmistir. Serum beta-2 mikroglobulinin 3,5
mg/L’nin altinda oldugu ve albumin seviyesinin 3,5 mg/L’nin iistiinde oldugu kriterleri
saglayan grupta (yani ISSye gore evre I'1 olusturan grupta) ortalama sag kalim 62 ay
olarak hesaplandi. Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi 3,5 mg/L’nin altinda ancak
serum albumin diizeyi 3,5 mg/d’nin altinda olan veya serum albumin diizeyine
bakilmaksizin serum beta-2 mikroglobulin diizeyi 3,5- 5,5 mg/dl arasinda olan hasta
grubundan olusan (yani ISS’ye gore evre II’yi olusturan hastalarda) ortalama sagkalim
44 ay goriildii. Sadece serum beta-2 albumin diizeyinin 5,5 mg/dl’nin {istiinde olmasini
baz alan ISS’ye gore evre III'li olusturan gruptaki hastalarin ortalama sagkalim stiresi
ise 29 ay olarak hesaplanmigtir. Boylece ISS’nin genis gruplarda prognostik
degerlendirmede fayda sagladigi goriilmiistiir. Ayn1 hastalar {izerinde Durie&Salmon
Evreleme Sistemi de kullanilarak hesaplanan ortalama sagkalimlarda Evre IA ve IB icin

ortalama sagkalim sirasiyla 62 ve 22 ay olarak Ol¢lilmiistiir. Evre IIA ve IIB igin
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ortalama sagkalimlar sirasiyla 58 ve 34 ay oOlgiilmiistiir. Evre IITIA ve IIIB igin ortalama
sagkalimlar sirasiyla 45 ve 22 ay olarak Olclilmiistiir. Bu sonuglardan yapilacak bazi
cikarimlara gelecek olursak Durie&Samon Evreleme Sistemi’nde evreden bagimsiz
olarak kreatin yiiksekligini baz alan alt siniflandirmaya goére B grubunda beklenen
yasam siiresi A grubuna goOre belirgin bir bi¢imde azalir. Ayrica bu iki evreleme
sistemini ortalama sagkalimlar1 esas alarak karsilastiracak olursak Durie&Salmon evre
IITA’da beklenen yasam siiresi ile ISS evre II’de beklenen yasam siirelerinin neredeyse
ayni olmasi dikkat g:ekicidir.‘a’4 ISS Durie&Salmon Evreleme Sistemi’nin zaman i¢inde
yerini aldi. ISS’nin kalan hasta grubundaki yasam siirelerine bakilarak Durie&Salmon
Evreleme Sistemi’nden daha basarili oldugu dogruland1.?® Revize Uluslararasi Evreleme
sistemi (R-ISS) geleneksel onem tasiyan Durie&Salmon Evreleme Sistemi’nden sonra
ISS ile beraber yaygin olarak kullanilmaya basladi. R-ISS serum albumin ve beta-2
mikroglobulin diizeyi iizerine kurulmus ISS sistemine ek olarak serum laktat
dehidrogenaz seviyesi ve kemik iliginde FISH ile bakilan baz1 sitogenetik

anormallikleri de ig:errnektedir.63 R-ISS Tablo 4’de meveuttur.®®

Tablo 2. Multipl miyelom’da Durie-Salmon evreleme sistemi

EVRE |
Diisiik tiimor kitlesi <0,6 x 10*? hiicre/m? ve asagidaki kriterlerden hepsi olmali
Hb >10 g/dL
Serum IgG <5 g/dL
Serum IgA <3 g/dL
Normal serum kalsiyum diizeyi
Idrarda monoklonal protein atimi1 <4 g/giin
Litik kemik lezyonu olmamast

EVRE 11
Orta tiimér kiitlesi 0,6 -1,2 x 10*? hiicre/m? : Evre | ve Evre 111 e dahil olmayan

EVRE 111
Yiiksek tiimor kiitlesi : >1,2 x 10*? hiicre /m” ve asagidaki kriterlerden herhangi biri olmali
Hb <8, 5 g/dL
Serum IgG >7 g/dL
Serum IgA >5 g/dL
Serum kalsiyum >12 mg/dL (3 mmol/L)
Idrarda monoklonal protein atim1 >12 g/day
Yaygin litik kemik lezyonu

EVRE IIIA veya IIIB serum Kreatinine gore
A. Serum kreatin <2 mg/dL (177 umol/L)
B. Serum kreatin >2 mg/dL(177 pmol/L)

Hb: hemoglobin; IgG: immiinglobulin G; IgA. immiinglobulin A.
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Tablo 3. Multipl myleom’da ISS evreleme sistemi

EVRE 1 Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L ve serum albumin diizeyi >3,5 g/dL

EVRE 2 ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamas1*

EVRE 3 Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L

*Evre Il icin iki kategori varduwr:

1-Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L ancak serum albiimin diizeyi <3,5 g/dL ya da
2-Serum albumin diizeyine bakilmaksizin serum Beta-2 mikroglobulin diizeyinin 3,5-5,5 mg/L arasinda
olmasi

Tablo 4. Multipl miyelom i¢in revize uluslararasi evreleme sistemi

Evre | Evre ll Evre 111
® Asagidakilerin tamami e Evre | veya Evre 1l e Beta-2 mikroglobulin>5,5
e Beta-2 mikroglobulin <3,5 mg/L olmadiginda mg/L ve yiikselmig laktat
. dehidrogenaz
® Serum albumin >3,5 g/dL
e Normal laktat dehidrogenaz * velveya

e FISH ILE del(17p), t(4;14),

® FISH ‘de del(17p), (4;14) veya veya t(14;16) gosterilmesi

(14;16) olmamasi

FISH: fluorescence in situ hybridization.

Plazma hiicrelerinin (ge¢ B hiicreleri) kotii huylu proliferasyonu ile seyreden
MM’de var oldugu bilinen alt tipler hastaliga genis bir klinik ve patolojik 6zellik
katmakta olup bu alt tiplerin bilinmesi bize biyolojik siniflama sans1 verir. Prognostik
degeri bilinen yeni genetik faktorlerle baglanti kurulmasini ve yeni tedavilerin
etkinliginin gosterilmesinde bize fayda saglar. Hastalik heterojenitesinin biiylik bir
kismu1 bu genetik alt tipler tarafindan belirlenebilir. Hasta gruplarma ait olan alt tiplere
gore sagkalima su ornekleri verebiliriz. (4;14)(p16;q32) agresif seyirli gidisi gosterir ve
boyle hastalar konvansiyonel veya yiiksek kemoterapi ile tedavi edilir. Kromozom 13
delesyonu ile giden hiperdiploid-MM kisa sagkalimhdir. t(4;14)(p16;q32) ‘e sahip
hastalarda yiiksek doz kemoterapi ile kok hiicre nakli sonrasindaki remisyon kisa olarak
gozlemlenmistir. t(14;16)(q32;923) i¢in ise MAF genini igeren bu translokasyon MM
hasta grubunun yiizde 5 ile 7’lik bir kisminda tanimlamis olup 16’nc1 kromozomda
kirilmayr igeren IgH yeniden diizenlenmesinden kaynaklanir. Bu translokasyon ile
iligkisi sik¢a goriilen 13.kromozom kayb1 ve IgA subtipi yiiksek agresif klinik gidise
sahip olur. Anormal metafaz sitogenetigi ve kisa sagkalimla iliskili kromozom 13 kaybi1
timoriin klonal genislemesinde hayati 6neme sahiptir. 17p13 delesyonu yine MM
sitogenetiginde Onemli yeri olan, yiiksek agresiflik kisa sagkalim ekstramediiller
tutulum ve hiperkalsemi ile iligkilendirilmis bir molekiiler faktordiir. Ayrica kromozom

1 anomalisi ras mutasyonu NF-kB aktivasyonu 12p delesyonu pl6 metilasyonu 16q
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anomalisinin de MM’de énemi saptanmistir.®> Gen ifadesini bozarak kansere neden olan
mutasyonlar1 analiz edip kanserin patolojik ve klinik gidisi hakkinda bize yol gosteren
gen ekspresyon modeli ile hastalarin risk grubunun belirlenmesi ve buna gore terépatik
tedavinin diizenlenmesi bireysel tedavinin yani sira ila¢g duyarlili§i ve direnci hakkinda
bizlere yol gdsterebilir.®” Yetmis gen modelini igeren ve MM hastalarimi diisiik veya
yiiksek risk smnifina gore kategorize eden gen ekspresyon profili ile MM standart
prognostik faktorlerini kullanarak yapilan bir ¢aligma hastalarin sadece yiizde 13’°liik
yiiksek risk igeren grubunda uzun sagkalimin saglanabilmesi i¢in tam remisyona
odaklanilmas1 gerektigini gostermistir. Bu bilgi bize geri kalan hasta gruplarinda bir
fayda saglayamadigindan uzun prognoz tayini ic¢in yeni arastirmalara da ihtiyag
oldugunu gt')stelrir.66 Tablo 5’te miyelomda bazi sitogenetik anomalilerle iligkili klinik

seyir, prognoz veya riske etki zetlenmistir."

Tablo 5. Miyelomda bazi sitogenetik anomalilerle iliskili klinik seyir

SITOGENETIK ANOMALI MULTIPL MiYELOMA ETKIiSI
Trizomiler Iyi prognoz, standart riskli miyelom, tanida kemik
tutulumu

t(11;14 )(q13;932)
Iyi prognoz ,standart riskli, miyelom ortalama

1(6;14)(p21;932) sagkalim yedi yil
t(4;14)(p16;q32) Iyi prognoz, standart riskli, miyelom ortalama
sagkalim yedi yil

t1(14,16)(932;923)

Orta riskli miyelom, ortalama sagkalim bes y1l
t(14;20)(g32;q11)

Yiiksek riskli miyelom, ortalama sagkalim {i¢ y1l
Kazang(1g21)

Yiiksek riskli miyelom, ortalama sagkalim ii¢ yil
del(17p)

Orta riskli miyelom, ortalama sagkalim bes yil
Trizomi ve 1gH translokasyonlarindan

herhangi biri Yiiksek riskli miyelom, ortalama sagkalim {i¢ y1l

Izole monozomi 13 veya izole monozomi 14 Yiiksek riskli IgH translokasyonlarinin olumsuz
etkisini azaltabilir.

Normal
Net etki bilinmiyor.
Iyi prognoz ,muhtemel diisiik timér yiikiinii
gosterir.

2.7. Risk Simiflamasi

MM daha o6nce anlatilan ISS, R-ISS evreleme sistemleri, laktat dehidrogenaz

(Ldh), beta-2 mikroglobulin degerleri, FISH analiz yontemi ile yapilan kromozomal
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anomali tespiti gibi hastalikta onemi gosterilmis prognostik belirtecler kullanilarak
hastalikta risk gruplari olusturulabilir. Boylece hastalik heterojenitesine karsi basit ve
giivenilir bir siniflandirma yapmis oluruz.®®

Hastalik iliskili bazi yiiksek orta ve diisiik sitogenetik risk faktorleri sunlardir;

Yiiksek derece risk faktorii igerenler:

*17p delesyonu

*1(14;16)

*1(14;20)

*1q kazanci

Orta derece risk faktorii icerenler:

*t(4;14)

Standart derece risk fakorii icerenler:

*Trizomiler

*1(6;14)

*(11;14).”°

Bu bahsedilen genetik anomaliler arasindaki delesyon (17p), t(4;14), t(14;16),
t(14;20), 1q kazanci gibi risk grubu igeren anomalilerin herhangi iki risk faktoriiniin
beraber goriildiigii durumda double -hit miyelom herhangi {¢liniin beraber goriilmesi
durumunda ise triple-hit miyelom ismini alirlar. Tablo 6’da bazi tanimlanmis primer
molekiiler sitogenetik anomalilerin MM’de goriilme sikligi mevcuttur. Tablo 7°de ise
miyelomda Mayo Klinik risk smiflamasi mevcuttur. Bu siniflamada miyelomda
sitogenetik anomalilere gore olusturulan standart ve yiiksek riskler ve bunlarin yeni tani

alan MM hastalarinda goriilme yiizdesi g(’jsterilmektedir.71

Tablo 6. Miyelomun primer molekiiler sitogenetik simiflandirmasi

FISH anomalisi MM hastalarinda goriilme yiizdesi

MULTIPL MYLEOMDA TRIZOMILER 42

A) IgH anomalisi icermeyen trizomiler 30
t(11;14) 15
t(4;14) 6
t(14;16) 4
t(14;20) <1
IgH bolgesinin bilinmeyen delesyonu 5

I B) IgH anomalisi igeren trizomiler 15
Izole monozomi 14 . 4.5
IgH translokasyonu veya trizomi(ler) veya monozomil4 55
disinda kalan diger sitogenetik anomaliler.
Normal 3
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Tablo 7. Multiple miyelom’da mayo klinik risk siniflamasi

. YENI TANI ALAN HASTALARDA
RISK GRUBU ANOMALI GORULME YUZDESI

STANDART RiSK %75
Trizomiler

t(11;14)

t(6;14)

YUKSEK RiSK %25
t(4;14)
t(14;16)
t(14;20)
17p delesyonu
1q kazanci
Double hit:Herhangi iki risk faktoriiniin olmasi
Triple hit:Herhangi {i¢ risk faktoriiniin olmasi

2.8. Ekstramediiller Tutulum

Ekstramediiller miyelom MM hastalarinda plazma hiicrelerinin kemik iligi disinda
bir yerde olmasi olarak tanimlanabilir. Ekstramediiller miyelomun prognozu kétiidiir.
Ekstramediiller niiks ile bagvuran hastalarda ortanca sagkalim alt1 aydan daha azdir.
MM hastalarinin seyri sirasinda MR ve PET-CT gibi hassas yotemlerle hastalarin ylizde
30’unda gosterilebilir. Bu hastalik grubu ic¢inde kemik iligkili plazmositom,
ekstramediiller  hastalik, plazma hiicreli 16semi ve soliter plazmositom
siniflandirlabilir.”

Klinik olarak ise ekstramediiller lezyonlar: ii¢ farkli sekilde tarifleyebiliriz. Ilk
olarak kemige bitisik olan yumusak dokulara uzanan tiimér seklinde olabilirler. Ikinci
olarak kemige bagli olmayan yumusak doku veya i¢ organ tiimorii olarak gorebiliriz.
Son olarak ise herhangi bir belirgin fokal lezyon olmadan organlarin plazma hiicreleri
tarafindan diffiiz infiltrasyonu ile karsimiza (;1kabili1rler.32 Ekstramediiller miyelom
(EMM) yeni tani MM hastalarinin yiizde 7 ile 18 ‘i arasindaki bir boliimiinde
gorilmistiir. IgD tipi miyelomda kemik dis1 yayilim yiiksek siklikta izlenir. EMM nin
bulundugu bolgelere bakacak olursak; en yaygin olarak lokal growth faktorlerle iliskili
olarak yumusak doku Kkitlelerinin vertebra ,kaburga, kafatasi, sternum gibi bdlgesel
kemik yapilara katilimi ile goriiliir. Daha az siklikla hematojen yayilim ile iliskili olarak
lenf nodu, deri, karaciger, meme, bobrek ve santral sinir sisteminde goriilebilir. Yine az
siklikla invaziv cerrahilerin tetikledigi iliskili cerrahi skar bolgerinde veya kemik kirigi

olan bolgelerde gelisebilirler. Ekstramediiller yayilimda kemik iligi mikrogevresi ve

18



baz1 kemokin reseptorleri ile adezyon molekiillerinin i¢inde adezyon mekanizmalar1 6n
plana ¢ikmaktadir.”® Hipoksi, ras ve p53 mutasyonu, CXCR4 ,CXCL12 artisi CD56
ekspresyonun azalmasi ve CD44 ekspresyonun artmasi da hastalik yayilimda 6n plana
cikar. Kemik iligkili plazmositom kortikal kemik biitliinliiglinlin bozulmasi sonucu
kortikal kemigin altindaki kemik iliginden olusur. Ektramediiller hastalikta ise kemik
iligi disinda bir bolgede plazma hiicrelerinin hematojen yayilimi séz konusudur.’
Ekstramediiller hastalik prevelansi net olmayip bazi serilerde yiizde 20’lere kadar

® Plazma hiicreli 1dsemi dolagimdaki plazma hiicrelerinin

goriilebilmektedir.’
olusturdugu nadir goriilen agresif seyirli bir miyelom ¢esididir. Primer veya sekonder
olabilir. Primer plazma hiicreli 16semi tan1 ile ortaya ¢ikarken, sekonder plazma hiicreli
l6semi relaps veya refraktor miyelomdan gelisir. Tani periferik kandaki plazma
hiicresinin % 20’yi ge¢gmesi veya mutlak plazma hiicre sayisinin sayisinin 2x10%/L’den
fazla olmasi ile konulur. Bu hasta grubunda hizlica yiiksek doz kemoterapi rejimi ile
tedaviye baslamip yapilabiliyorsa otolog nakil diisiiniilmelidir.”* Yiizde 5’in altinda bir
hasta grubunda plazma hiicre diskrazileri sistemik hastalik bulgusu i¢cermeden sadece
kemikte veya ekstramediiller plazmositom olarak goriiliirler. Bu hastalarda klinik agrili
bir lezyonla olusabilecegi gibi hastalarin bir kismi asemptomatik olup radyolojik
inceleme esnasinda da goriilebilirler. Soliter plazmositomda tan1 kemikteki tek lezyonda
biyopsi ile gosterilmis plazma hiicre infiltrasyonu, rastgele yapilmis ilik 6rneklemesinde
plazma hiicresi goriilmemesi ve kanitlanmig miyelom klinigi olmamas: ile olusur.
Ekstramediiller plazmositomda ise tani plazma hiicresi iceren yumusak dokunun
gosterilmesine dayanir. Bu hastalarda da kemik yikimi ve herhangi bir yerde hastalik
kaniti olmamasi gerekmektedir. Soliter kemik plazmositomu ekstramediiller
plazmositomdan daha yaygin goriliir. Hem soliter kemik plazmositomu hem de
ekstramediiller plazmositom radyosensitif hastaliklar olup tedavi ile lokal kontrol
basariyla saglanabilir.75 2005 ile 2011 yillar1 arasinda 663 kok hiicre nakli olmus hasta
ile yapilan bir caligmada tanida ekstramediiller hastaligin en sik bas-boyun bdlgesinde
sonrasinda sirasi ile karin, gégiis ve merkezi sinir sistemi bolgesinde goriildiigii tespit
edilmistir. Niiks miyelomda ekstramediiller hastaliga en ¢ok karmn basta olmak iizere
gogiis, plevral efiizyon ve karacigerde rastlamistir. Ilging bir sekilde karaciger tutulumu
niikste yaygin olarak goriilebilirken tanida karaciger tutulumuna rastlanmamistir. Bu

durum tropizm mekanizmalarint aydinlatmak i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
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oldugunu gdstermistir.”” Ekstramediiller yayilimla sitogenetik iliski arasindaki baglanti
tizerine yapilan bir caligmada soliter plazmositomun diger ekstramediiller yayilim
siniflarna  goére daha az sitogenetik sapma gosterdigi  gosterildi.  Ayrica
delesyon(17p13)’lin ekstramediiller hastalikta MM’ye gore goriilme sikliginin arttigi
Olciilmiistiir. Bu da bize delesyon(17p13)’lin miyelomun ekstramediiller incelemesinde
giiclii bir gosterge oldugunu ifade eder.”® Ekstramediiller hastalik yiiksek riskli karmasik
sitogenetik, Gen Ekspresyon Modeli’ne gore (GEP) yiiksek risk, anemi, trombositopeni,
laktat seviyesi yiiksekligi, kisa progresyonsuz donem ve kisa genel sagkalim gibi kotii
prognostik ve klinik 6zelliklere sahiptir.” Son olarak ise kemikle iliskili ekstramediiller
niiks ile yumusak dokuyla iligkili ekstramediiller niiks arasindaki prognoz agisindan
anlamh farklilik mevcuttur. Yumusak doku iliskili ekstramediiller niikste kemik iliskili

genel sagkalim daha diisiiktiir.®

2.9. Tedavi

MM tedavisinde son yillarda tedavi sayisinda artis ve tedavi araliginda genisleme
olmus, ortalama sagkalim onemli 6l¢iide artmis ve etkili tedavilerin yayginlagmasiyla
MM artik uzun vadeli kontrol altina alinabilen bir kronik hastalik durumuna gelmistir.
Ayrica yeni proteozom inhibitorleri, immiinmodiilator ilaglar, monoklonal antikorlar,
antikor ilag konjugatlari, kimerik antijen T hiicre tedavisi (CAR-T) gibi yeni veya
gelismekte olan bir¢ok tedavi yontemi bu hastaligin tedavisinde soz konusudur.®® Bu
hastalarin sagkalimi 6zellikle son 15 yil i¢cinde artmistir. Tedavi i¢in fazlaca aktif ilag
mevcuttur.®® Miyelomda zaman icinde, talidomid, bortezomib, lenalidomid,
karfilzomib, mafodotin, daratumumab, pomalidomid, iksazomib, elotuzumab,
isatuksimab, selineksor, belantamab, CAR-T hiicre tedavileri gibi bazi ilaglar ve
bunlarin kombinasyonlar1 tedavi secenegi olmus FDA tarafindan onaylanmistir. Bu
ilaclarin  bazilarin1  siniflayacak olursak talidomid, lenalidomid, pamolidomid
immiinmodiilator grubu ilaglar olup sereblon E3 ligaz aktivitesi ile IKZF-1 VE IKZF-
3iin ubikitizasyonu {izerinden etki gosterirler. Bortezomib, iksazomib karfilzomib
proteozom inhibitorleridir. Elotuzumab, signaling lymphocytic activation molecule-7’ye
(SLAMF7) kars1 etkisini olusturur. Daratumumab ve isatuksimab antiCD-38 ozellige
sahip monoklonal antikorlardir. Belantamab mafodotin, mikrotiibiil bozucu ajan olan

monometil auristatin-F ile konjiige edilmistir. B hiicresi olgunlasma ajanini
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hedefleyerek tedavideki yerini alir.”® Selineksor g¢ekirdegin segici export inhbitorii
olarak gorev alir.®? Isatuksimab anti CD-38 &zelligini miyelom hiicerelerine
baglandiginda antikor bagiml hiicresel sitotoksite, antikor bagimli hiicresel fagositoz,
kompleman sistemi gibi yollar1 kullanarak Fc’ye bagli mekanizmalar ile timor
hiicrelerini hedef alarak gosterir.?® Panobinostat deasetilaz inhibitérii olarak etki
gosterir. MM hastalarinin tedavi yonetimine baktigimizda yeni tani olup olmamasi,
nakil aday1 olup olmamasi gibi durumlara bagh olarak ilk tedavi, devam tedavisi, relaps
tedavisi gibi degisen tedavi yontemleri ile kargilagiriz.®®

MM’de 6n plana ¢ikan tedavi rejimlerden bazilar1 sunlardir:

*Bortezomib-siklofosfamid-deksmetazon:

Bu rejimde siklofosfamid oral yolla 300 mg/m?® olacak sekilde 1,8,15 ve
22.giinlerde

Bortezomib subkutan yolla 1,3 mg/m2 olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde

Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir

*Bortezomib-talidomid -deksametazon:

Bu rejimde bortezomib subkutan yolla 1,3 mg/m? olacak sekilde 1,8,15 ve
22.glinlerde

Talidomid oral yolla 100-200 mg 21 giin

Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8.15 ve 22.giinlerde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir

*Bortezomib-lenalidomid-deksametazon:

Bu rejimde bortezomib subkutan yolla 1,3 mg/m® olacak sekilde 1,8
vel5.giinlerde

Lenalidomid oral yolla 25 mg olcacak sekilde 14 giin

Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.

Rejim ii¢ haftada bir tekrarlanir.

*Karfilzomib-siklofosfamid-deksametazon:

Bu rejimde Karfilzomib birinci ve ikinci siklusta intravendz (IV) yolla 20 mg/rn2
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sonraki tedavilerde IV yolla 27/m? olacak sekilde 1, 2, 8, 9, 15 ve 16.glinlerde
Siklofosfamid oral yolla 300 mg/m? olacak sekilde 1,8 ve 15.giinlerde
Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.glinlerde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir

*Karfilzomib-lenalidomid-deksametazon:

Bu rejimde karfilzomib birinci ve ikinci siklusta IV yolla 20 mg/m? sonraki
tedavilerde IV yolla 27/m? olacak sekilde 1,2,8,9,15ve 16.glinlerde

Lenalidomid oral yolla 25 mg olacak sekilde 21 giin

Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir

*Karfilzomib-pomalidomid-deksametazon:

Bu rejimde karfilzomib birinci ve ikinci siklusta IV yolla 20 mg/m? sonraki
tedavilerde IV yolla 27/m? olacak sekilde 1, 2, 8, 9, 15ve 16.glinlerde

Pomalidomid oral yolla 4 mg olacak sekilde 21 giin

Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*Daratumumab -lenalidomid-deksametazon:

Bu rejimde daratumumab IV olarak haftalik 16 mg/kg olarak sekiz hafta boyunca
bundan sonrasinda dort ay boyunca iki haftada bir en sonunda aylik olarak

Lenalidomid oral yolla 25 mg olacak sekilde 21 giin

Deksametazon IV olarak (Daratumumab almadigi giinlerde oral yolla )40 mg
dozunda 1,8,15 ve 22 .giinde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*Daratumumab-bortezomib -deksametazon:

Bu rejimde daratumumab IV olarak haftalik 16 mg/kg olarak sekiz hafta boyunca
bundan sonrasinda dort ay boyunca iki haftada bir en sonunda aylik olarak

Bortezomib subkutan yolla 1.3 mg/m?olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde

Deksametazon IV olarak (Daratumumab almadigi giinlerde oral yolla )40 mg
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dozunda 1,8,15 ve 22 .giinde verilir.

*Daratumumab -pomalidomid-deksametazon:

Bu rejimde daratumumab IV olarak haftalik 16 mg/kg olarak sekiz hafta boyunca
bundan sonrasinda dort ay boyunca iki haftada bir en sonunda aylik olarak

Pomalidomid oral yolla 4 mg olarak 21 giin

Deksametazon IV olarak (Daratumumab almadig1 giinlerde oral yolla) 40 mg
dozunda 1,8,15 ve 22 .giinde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*Daratumumab-karfilzomib-deksametazon:

Bu rejimde daratumumab subkutan yolla 1800 mg (veya IV olarak haftalik 16
mg/kg) olarak sekiz hafta boyunca bundan sonrasinda dort ay boyunca iki haftada bir en
sonunda aylik olarak

Karfilzomib IV yolla 56 ile 70 mg arasi/m? ((birinci siklusunun ilk giiniinde 1V
yolla 20 mg/m? olacak sekilde ) 1,8 ve 15 giinlerde

Deksametazon 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.

Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*[ksazomib-lenalidomid-deksametazon:

Bu rejimde iksazomib oral yolla 4 mg/m? olacak sekilde 1,8 ve 15.giinlerde
Lenalidomid oral yolla 25 mg olacak sekilde 21 giin

Deksametazon oral yolla 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.
Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*Elotuzumab-pomalidomid-deksametazon:

Bu rejimde elotuzumab IV yolla haftalik 10 mg/kg olarak sekiz hafta boyunca
sonrasinda IV yolla 20 mg/kg olacak sekilde dort haftada bir

Pomalidomid oral yolla 4 mg olarak 21 giin

Deksametazon regete dnerisine uygun olacak sekilde

Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*Isatuksimab-pomalidomid-deksametazon:
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Bu rejimde isatuksimab IV yolla haftalik 10 mg/kg olacak sekilde dért hafta
boyunca sonrasinda her iki haftada bir

Pomalidomid oral yolla 4 mg olarak 21 giin

Deksametazon regete Onerisine uygun olacak sekilde

Rejim dort haftada bir tekrarlanir.

*Isatuksimab-karfilzomib-deksametazon :
Bu rejimde isatuksimab IV yolla haftalik 10 mg/kg olacak sekilde dort hafta boyunca
sonrasinda her iki haftada bir

Karfilzomib IV yolla 56 ile 70 mg arasi/m? {(birinci siklusunun ilk giiniinde IV yolla
20 mg/m® olacak sekilde ) 1,8 ve 15 giinlerde

Deksametazon 40 mg olacak sekilde 1,8,15 ve 22.giinlerde verilir.
Rejim dort haftada bir tekrarlanir.”

+Nakil icin uygun hastada ilk tedavi: Bu hasta grubunda ilk olarak {i¢ dort
siklus kadar bortezomib-lenalidomid-deksametazondan olusan indiiksiyon tedavisi
verilir. Eger hastada lenalidomid verilmesine engel olabilecek akut bobrek yetmezligi
gibi bir tablo varsa yukarida anlatilan bortezomib icerikli baska bir tedavi ile
(bortezomib-talidomid-deksametazon veya bortezomib-siklofosfamid-deksametazon
gibi) baglanir. Sonrasinda otolog kok hiicre nakli gergeklestirilir veya indiiksiyon
tedavisi ile devam edilip ilk relapsa kadar otolog kok hiicre nakli bekletilir. Cogu tedavi
rejiminde deksametazon toksisiteyi azaltmak icin tercih edilirken bortezomibin de
norotoksik yan etkisinden kaginabilmek i¢in subkutan yol tedavide tercih edilir.®
Siklofosfamid de bdbrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde
kullaniimalidir.®” Nakil igin uygun olan hastada bir baska yaklasim ise daha Once
bahsedilen risk siiflarina gore yiiksek risk iceren hasta grubunda ii¢ veya dort kiirliik
bortezomib-lenalidomid-deksametazondan olusan indiiksiyon tedavisi sonrasinda erken
Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu (OKIT) yapilmasini ve devaminin bortezomid
bazli bir ajanla saglanmasimi ; standart riskli hastada ise ili¢ veya dort kiirlik
bortezomib-lenalidomid-deksametazondan olusan indiiksiyon tedavisi sonrasinda erken
OKIT yapilip devaminin lenadomid bazli bir ajanla saglanmasimi veya indiiksiyondan
sonra lenalidomid bazli bir ajanla relapsin geciktirilip ilk relapsta OKIT yapilmasini

1gerir.
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+Nakil icin uygun olmayan hastada ilk tedavi: Bu hasta grubunda ise oncelikle
hastalar standart ve yiiksek risk grubuna goére ikiye ayrildiktan sonra yiiksek risk
grubundaki hastalarda 8-12 kiir bortezomib-lenalidomid-deksametazondan olusan
tedaviden sonrasinda bortezomib ile devam tedavisi diizenlenir. Standart riskli hasta
grubunda ise hastalarda ise iki farkli tedavi uygunalabilir. Birinci tedavi, 8-12 kiir
bortezomib-lenalidomid-deksametazondan olusan tedaviden sonrasinda lenalidomid ile
devam tedavisidir .Alternatif olan ikinci tedavi yonteminde ise daratumumab-

lenalidomid-deksametazon tedavisi hastalara progresyona kadar verilir.2®

+OKIT tedavisi: OKIT 1990’li yillar ve sonrasinda uygulanan miyelom
tedavisinin standart tedavisidir. OKIT giivenilirligi genelde 65 yas alt1 bireyler iizerinde
yapilan calismalarda gosterilmekle beraber karaciger sirozu, karbonmonoksit diflizyon
kapasitesinin yiizde 50’den daha az oldugu durumlar gibi bazi durumlarda OKIiT’ten
kagmlir. OKIT &ncesinde genelde tiimér yiikiinii ve ug organ hasarini azaltmak igin bir
indiikksiyon tedavisi uygulanir. Bu tedavi genellikle tercih edilen bortezomib-
lenalidomid -deksametazon rejimi ile yapilir. Indiiksiyon tedavisinde bir immiinmodiile
ajan ile bir proteozom inhibitorii tercih edilir. Daha sonrasinda kok hiicre mobilizasyonu
ve toplanmasina gegilir. Dikkat edilecek bir nokta lenalidomid yetersiz kok hiicre
toplanmasi ile iliskilendirilebileceginden OKIT yapilacak hastalarda lenalidomid bazli
indiiksiyon tedavisinin dort ile alt1 dongiisii i¢inde kok hiicrelerinin toplanmasi 6nerilir.
Bu hastalarda hazirlama rejimi melfelan ile yapilir. Nakil sonrasinda ise hematolojik
yanit1 derinlestirmek i¢in ve rezidiiel hastalig1 baskilamak i¢in konsolidasyon tedavisi
verilir.

OKIT sonrast dénemde hastalarda konsolidasyon tedavisine ragmen relaps
gerceklesecektir. Bu durumda kurtarma tedavileri 6ne ¢ikar. Kurtarma tedavisi olarak
ikinci bir OKIT veya tedavi icin onay almis MM ilaglarindan birisi segilerek tedaviye

devam edilir.®®

+Allojenik kok hiicre nakil tedavisi: Allojenik kok hiicre nakil tedavisi, MM
hasta grubunda ilk basamak tedavi olarak bir endikasyonu olmayip bu hasta gruplar
icin sadece klinik arastirma amaci varsa bu tedavi ger(;eklestirilmelidir.90 Diger

yaklasimlarin artik etkili olmadigi durumlarda son segenek olarak diisiiniilebilir.*
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+Relaps refraktor miyelom tedavisi: Miyelomda kullanilan immiinomodiilator
ilaglar, proteozom inhibitorleri, monoklonol antikorlar, CAR-T tedavisi gibi tedavi
yontemlerinin olmasi relaps refraktor hastalik halini almis MM’li hastalarin tedavisinin
belirlenmesinde kompleks bir durum olusturmustur. Bu grup hastalarin tedavisinde yas,
eslik eden komorbidite (bobrek fonksiyonlari, néropati, kanama ,tromboz gibi) kemik
iliginin rezerv durumu hastalikta gosterilmis sitogenetik tablo (t(4;14), t(14;16) ve
del(17p)’nin eslik ettigi), daha 6nce uygulanmis tedaviler, hastaligin remisyon durumu
relapsin erken veya gec olmasi gibi birgok durum degerlendirildikten sonra tedavi karari
belirlenir. Tedavi karar1 verilirse immiinomodiilatorler, monoklonal antikorlar,
proteozom inhibitorleri, CAR-T cell, venetoklas (antt -bcl 2 ilag), selineksor,
Panobinostat gibi bircok ilagtan hasta i¢in fayda saglayacak olan uygun tedavi
belirlenir.*!

Minimal rezidii hastalik (MRD) hastalikta tam yanit1 ifade eden kemik iligi
aspirasyonunda anormal plazma hiicresini gdstermeyen 10° cekirdekli hiicredeki bir
tane hiicreyi taniyabilecek hassasiyette olup®; MM hastalarnin takibinde kullanilan
MRD negatifligi ile uzun siiren progresyonsuz sagkalim arasinda gii¢lii bir baglanti
tespit edilmistir.*®

MM hastalarinin takibinde kullanilan siiflandirmaya bakildiginda:

**Komplet remisyon (CR): Bu yanit degerlendirmesi serum ve idrarda
immiinfiksasyon negatifliginin gosterilmesi, viicudun herhangi bir yerinde yumusak
doku plazmositomunun olmamast ve kemik iliginde plazma hiicrelerinin yiizde 5’in
altinda oldugunun gosterilmesi ile olusur.

**Si1ki tam yanit (SCR): Bu yanit degerlendirmesi yukarida anlatilan komplet
remisyon kriterlerinin karsilanmasina ek olarak normal serbest hafif zincirini igermesi
ve immiinhistokimyasal ve immiinfloresan yontem kullanarak kemik iliginde klonal
hiicrelerinin olmadiginin gdsterilmesi ile olusur.

**Cok iyi kismi yamt (VGPR): Bu yanit degerlendirmesinin iki kriteri
mevcuttur. Birinci kriteri serum ve idrar M proteininin elektroforez ile saptanamayip
immiinfiksasyon ile saptanmasi ile olusur. ikinci kriter olarak serum M proteininde %
90 veya fazlasi olacak sekilde azalma ve idrar M proteininin 24 saatlik dl¢iimiiniin 100

mg’nin altinda olmasidir.
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**Kismi yanit (PR): Bu yanit degerlendirmesinin dort kriteri mevcuttur.

1. Serum M proteininin %50 veya daha fazlasi olacak sekilde azalmasi ve 24
saatlik idrarda idrar M proteininin %90 veya daha fazlas1 olacak sekilde azalmasi veya
24 saatlik idrarda 200 mg’nin altina inmesi

2. Eger hastanin serum ve idrar M proteini 6l¢iilemiyorsa bunun yerine serbest
hafif zincir seviyesi arasindaki olusan farkin %50 veya daha fazlasini igcermesi

3. Eger hastanin hem serum ve idrarda M proteini hem de serbest hafif zinciri
seviyesi Olcililemiyorsa M proteini yerine kemik iligi plazma hiicrelerinin %30 ve iistii
olmasi sartiyla bu plazma hiicrelerinde %50 ve iistiinde bir azalma olmasi

4. Yukaridaki kriterlere ek olarak eger baslangicta varsa yumusak doku

plazmositomlarinin ylizde 50 veya iizerinde kiigiilmesi

**Stabil hastallk (SD): Bu yanit degerlendirmesinin kapsadigi grubu komplet
remisyon, parsiyel remisyon, ¢ok iyi kismi yanit veya progresif hastalik kriterlerini

saglayamayan hastalar olusturur.

**Progresif Hastalik (PD): Bu degerlendirmeye gore hastanin elde edilmis en
derin yanit degerinin herhangi birinde %25’lik bir artis veya asagidakilerden herhangi
biri:

- Serum M proteinindeki mutlak artisin 5Smg/ml veya iizerinde olmasi ve/veya 24
saatlik idrar M proteinindeki mutlak artisin 200 mg veya lizerinde olmasi ve/veya eger
hastanin 6lciilebilir bir serum ve idrar M proteini yoksa serbest hafif zincir seviyesi
arasindaki mutlak degisimin 100 mg/L {izerinde olmasi

- Kemik iligi plazma hiicresinin mutlak yiizdesinin %10 veya {lizerinde olmasi

- Hastada yeni kemik lezyonu veya yumusak doku plazmositomu gelismesi veya
bu durum mevcutsa lezyon veya plazmositomda genisleme oldugunun gosterilmesi

- Sadece hastalik iligkili gelistigi diistiniilen hiperkalsemi

**Aktif MM hastalarinda progresyon: IMWG kriterlerine gore progresif
hastalik kabul edilen MM hastalarinda hastalik iligkili olarak olarak arttig1 gosterilmis
asagidakilerden herhangi biri veya daha fazlasini igeren hastalar bu grupta yer alir.

- Yeni kemik lezyonu veya yumusak doku plazmositomu gelisimi
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- Hiperkalsemi
- Hemoglobin seviyesinde 2 g/dl diisiis olmasi

- Serum kreatin seviyesinin 2 mg/dl’nin {izerinde olmasi %

MM hastalarinda baz1 komplikasyonlarin tedavisi:

MM ile takipli hastalarin yarisindan fazlasinda kroniklesen bir anemi tablosu
mevcuttur. Bu aneminin nedenleri arasinda hastalikla goriilen inflamatuvar sitokin agi,
bobrek hasari iligkili eritropoetin iiretiminin bozulmasi, eritrosit dmriiniin kisalmasi,
trombosit disfonksiyonu gibi durumlar mevcuttur. Yapilan bir dizi g¢aligmalar
sonucunda rekombinant insan eritropoetinin uzun siireli tedavisinin hemoglobin
seviyesinde artis sagladig gés‘[erilmis‘[ir.96 Plazma hiicre hastaliklarinda sik goriilen
mortalite ve morbidite ile sonuglanabilecek bir klinige sahip olabilen hipervizkosite
durumda ise hastalara plazmaferez tedavisi 6nerilir.’’ Hiperkalsemi MM’de yaygin
olarak goriilen bir komplikasyon olup genellikle bobrek yetmezligi ile iliskilendirilir.
Onemli bir morbidite ve mortalite ile iliskilendirilebilecek hiperkalseminin tedavisinde
bifosfonat ile bir RANKL inhibitérii olan denosumab kulanilir.®® MM hastalarinda sik
goriilen komplikasyonlardan olan uzun kemik kiriklari, spinal kord kompresyonu gibi
agrili bir klinige de yol acabilen durumlarda tedavi olarak lokalize radyoterapi tercih
edilebilir.®® Ozellikle yeni tedavi stratejileri ile paralel olarak da artan MM
hastalarindaki enfeksiyon riskine kars1 profilaksi agilama destek tedavisi gibi segenekler
mevcuttur. Intravenéz immiinoglobin G (IVIG) tedavisi miyelom hastalarinda rutin
olarak onerilmemekle beraber serum IgG seviyesi 400 mg/dl’nin altina diisen hastalarda

tedavide kullanilabilir.*%
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Tiirkiye’den iki merkezin (Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi ve Adana
Sehir Hastanesi) katilimi ile retrospektif olarak gerceklestirildi. 2010-2022 yillart
arasinda Multipl Miyelom (MM) tanisi ile takip edilen 18 yas iizeri toplam 144 hasta
calismaya dahil edildi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan 16 Eyliil
2022 125/20 karar no ve 4 Kasim 2022 127/22 karar no ile onay alindu.

Hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik verileri , kronik hastaliklar ve eslik eden
komorbidite durumlari kayit altina alindi. MM tanis1 i¢in kemik iligi aspirasyonu, kemik
iligi biyopsi dokusu, kemik iligi tutulumlarinda doku biyopsi 6rneginden, morfolojik,
immiinohistokimyasal boyama, akim sitometri yontemleri, FISH uygulandi. MM tanisi

2014 yilinda IMWG tarafindan tanimlanan kriterlere gore kondu.

2014 yuli Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) Myeloma tani kriterleri

Multipl miyelom tanmimi: Klonal kemik iligi plazma hiicrelerinin >%10 veya
biyopsi ile kanitlanmis kemik veya ekstramediiller plazmositom ve asagidaki miyelom
tanimlayici olaylardan herhangi biri veya daha fazlasi

1. Altta yatan plazma hiicre proliferasyon bozukluguna atfedilebilen u¢ organ
hasarina dair kanitlar, 6zellikle

- Hiperkalsemi: Serum kalsiyumun >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) (normal iist
sinirdan daha yiiksek) veya >2,75 mmol/L (>11 mg/dL) olmas1

- Bobrek yetmezligi: Kreatin klirensinin <40 mL/dk veya serum kreatinin >177
pmol/L (>2 mg/dL) olmasi

- Anemi: Hemoglobin degeri >20 g/L (normal limitten daha diisiik), veya
hemoglobin degeri <100 g/L olmasi

- Kemik lezyonu: Bir veya daha fazla osteoklastik lezyon iskelet radyografisinde,
CT veya PET-CT

2. Asagidaki malignite biyobelirteclerinden herhangi biri veya daha fazlast:

- Klonal kemik iligi plazma hiicre yiizdesi >%60

- Dahil olmus-dahil olmamis serum serbest hafif zincir oran1 >100

- MR calismasi ile gosterilmis >1 fokal lezyon 29
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Hastalardan tam kan sayimi, serum kan iire azotu (BUN), kreatin, kalsiyum,
fosfor, elektrolit diizeyleri, serum albiimin diizeyi, kreatinin klirensi, beta-2
mikroglobulin, Serum LDH diizeyi, serum protein elektroforezi (M-protein
kantitasyonu ile), serumda immiinfiksasyon -elektroforezi, serum immiinoglobulin
diizeyleri, serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri ve orani, yirmi dort saat
idrarda total protein miktar1 ve total hafif zincirler, idrar M-protein kantitasyonu ile
idrar immiinfiksasyon elektroforezi sonuglari dosya ve elektronik otomasyon sistemleri
kullanilarak kayit altina alindi. Hastalarin kandaki LDH, serum albumin, beta-2
mikroglobulin seviyeleri degerlendirilip R-ISS ve ISS evrelemeleri yapildi.

Kemik iligi aspirasyon ve/veya biyopsi sonuglart incelendi, plazma hiicre
oranlarinin tani kriteri ile uygunluklar1 degerlendirildi. Kemik iligi biyopsi 6rneginde
Hematoksilen-Eozin boyasiyla ve aspirasyon orneginde Wright boyasiyla yapilacak
olan inceleme ile plazma hiicre oranlari elde edilmisti.

Hastalarda literatiir verilerine paralel olacak sekilde prognostik etkisi olabilecek
dell7p, dell3q, t(4,14), t(14,16), t(14,20) sonuglarina dosya ve elektronik otomasyon
sistemleri kullanilarak bakildi ve kayit altina alindi. Sonuglarin tespitinde interfaz FISH

teknigi kullanilmist.

Genetik risk siniflamasi
1) Yiiksek Risk

*17 p delesyonu
*t(14;16)

*1(14;20)

*1q kazanci

*1p delesyonu

2) Orta derece Risk
*t(4;14)

3) Standart Risk
*Trizomiler (hiperdiploidi)
*1(6;14)

*t(11;14)
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Goriintiileme: Multipl myelom hastalarinda tan1 asamasinda, progresyon ve
tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde, ekstramediiller hastaligin, litik lezyonlarin
tespitinde goriintiileme yoOntemleri yaygin olarak kullanilabilmektedir. Calisma
grubumuzda da plazmositom varligi, plazmositom yerleri ve sayisi, litik lezyonlarin
varlig1 ve sayilarinin tespitinde goriintiileme yontemi olarak tiim viicut diisiik doz BT,
PET-BT ve tim viicut MR (veya spinal ve pelvik MR’1 iceren semptomatik bdlgenin
MR ile goriintiillenmesi) goriintiilemeleri kullanildi. Litik lezyonlarin tespitinde direkt
grafi yontemlerinin duyarliligmin diisiik olmasi sebebiyle ¢alisma grubumuzda direkt
grafi yontemi kullanilmadi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yas ve lizeri hastalar

2. IMWG tarafindan 2014 yilinda olusturulan MM tani kriterlerini karsilayan
hastalar

Serum ve 24 saatlik idrar immiinfiksasyon elektroforezi mevcut hastalar
Uluslararasi Skorlama Sistemi’ne sahip hastalar (ISS)

Revised Uluslararas1 Skorlama Sistemi’ne (R-ISS) sahip hastalar.

PET-BT goriintiilemeye sahip hastalar.

Serum hemogram ve biyokimyasal sonug¢larina tan1 aninda ulasilabilen
hastalar

Calismaya diglama kriterleri

No ok w

1. 18 yas alt1 hastalar.

2. IMWG tarafindan 2014 yilinda olusturulan MM tan1 kriterlerini karsilamayan
hastalar

Serum ve 24 saatlik idrar immiinfiksasyon elektroforezi olmayan hastalar
Uluslararas1 Skorlama Sistemi’ne sahip olmayan hastalar (ISS)

Revised Uluslararasi Skorlama Sistemi’ne (R-1SS) sahip olmayan hastalar.
PET-BT goriintiilemeye sahip olmayan hastalar.

Serum hemogram ve biyokimyasal sonuglarina tan1 aninda ulagilamayan
hastalar

Bu ¢alisma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapilmis olup

Noogakow

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Etik Kurulu tarafindan onaylidir (Etik
kurul tarth:16 Eyliil 2022 Karar no: 125/20 ve 4 Kasim 2022 Karar no: 127/20).

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1r ve yiizde olarak, stirekli
Ol¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastiriimasinda Ki-kare ve Fisher

exact testleri kulanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip
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gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerde bagimsiz Student t-testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise
ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullanildi. Plazmositom varligina etki
eden faktorlerin ¢oziimlenmesinde ise cok degiskenli lojistik regresyon testine

bagvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 144 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 60,5+10,3 yil iken,
79 (% 54,9)u erkek idi. Durie&Salmon evre dagilimi hastalarda sirasiyla 23 (%
16)tinde 1A, 7 (% 4,9)’sinde 1B, 18 (% 12,5)’inde 2A, 2 (% 1,4)’sinde 2B, 60 (%
41,7)’inda 3A, 34 (% 23,6)’linde ise 3B seklinde idi. Litik lezyon varligr 74 (% 51,4)
hastada, plazmositom bulgularina ise 44 (% 30,6) hastada rastlanildi. Plazmositom
tespit edilen hastalarda sirasiyla 29 (% 65,9)’unda bir, 5 (% 11,4)’inde iki, 10 (%
22,7)’unda ise ikinin {iistiinde plazmasitom sayisina sahip olduklar1 tespit edildi.
Hastalarin hafif zincir tipi dagilimi 78 (% 54,2)’inde kappa, 66 (% 45,8)’sinda ise
lambda seklinde idi. Agir zincir tipi dagilimi ise hastalarin 120 (% 83,3)’sinde IgG, 24
(% 16,7)’iinde ise IgA seklinde oldugu tespit edildi. R.ISS Evre dagilimi sirastyla 21 (%
14,6)’inde evre 1, 90 (% 62,5)inda evre 2, 33 (% 22,9)’linde ise evre 3 seklinde
bulundu. ISS evre dagilimi ise hastalarda sirasiyla 25 (% 17,4)’inde evre 1, 49 (%
34)’unda evre 2, 70 (% 48,6)’inde ise evre 3 seklinde idi. Idrar lambda hastalarin 21 (%
14,6)’inde idrar kappa bulgularina ise 40 (% 27,8) hastada rastlanildi.

Tablo 8. Tanitic1 6zelliklerin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 65 45,1

Erkek 79 54,9
Durie.Salm.Evre

1A 23 16,0

1B 7 4,9

2A 18 12,5

2B 2 1,4

3A 60 41,7

3B 34 23,6
Litik lezyon 74 51,4
Plazmositom 44 30,6
Hafif zincir tipi

Kappa 78 54,2

Lambda 66 45,8
Agir zincir tipi

Ig-G 120 83,3

Ig-A 24 16,7
R.ISS.EVRE

1 21 14,6

2 90 62,5

3 33 22,9
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Tablo 8’in devami

ISS EVRE
1 25 17,4
2 49 34,0
3 70 48,6
Idrar lambda 21 14,6
idrar kappa 40 27,8
Plazmasitom sayisi
1 29 65,9
2 5 11,4
>2 10 22,7
Ort+£Ss Med (Min-Maks)
Yas (Y1l) 60,5£10,3 62 (35-88)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 9°de laboratuvar bulgular1 6zetlendi.

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar bulgularinin incelenmesi

Laboratuvar Ort+Ss Med (Min-Maks)
Kreatinin 1,82+1,5 1,3 (0,34-10,1)
Hgb 10,3£2,3 9,85 (1,7-16)
Kalsiyum 9,46+1,3 9,3 (4,9-14,7)
1gG 2628,2+2727,9 1129,5 (124-9780)
IgA 517,7+1400,9 60,5 (6-8431)
IgM 93,1+618,6 29,5 (2-7454)
LDH 270,7+197,2 186 (10-811)
Beta2 Mikroglobulin 8,43£11,2 5,1 (0,6-110,6)
Albumin 3,38+0,8 3,4 (1,4-5,1)
Sedim 61,3+34,3 64 (1-130)
T. Protein 8,37+2.3 7,9 (3,7-15,8)
WBC 7317,4+3093,9 6730 (1740-17250)
LY 1950,1+1088,6 1900 (300-5400)
Notrofil 4414,142359,3 3980 (400-12320)
PLT 225175+107933,9 207500 (21000-657000)
MPV 9,34+1,5 9,8 (6,3-12,2)
CRP 3,98+8,5 1,14 (0,11-47,5)
Ki Plaz. oram 61,3+24.9 70 (10-95)
Serum kappa 660,1+2303,5 33 (0,62-17100)
Serum lambda 205,9+439,0 26,8 (0,51-2190)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Litik lezyon orani plazmositom varligi olan hastalarda daha yiiksek bulundu

(p<0.001).

R.ISS.Evre 3 ile ISS. Evre 3 orani plazmositom varli§i olan hastalarda daha

yiiksek 1di (sirasiyla p<0.001; p<0.001).

Idrar. Lambda orami Plazmositom varligi olan hastalarda daha yiiksek idi

(p<0.001).

Tablo 10°da yer alan diger parametreler ile plazmositom gruplari arasinda anlamli

bir farkliliga rastlanilmadi (p>0.05).



Tablo 10. Tamitici 6zellikler ile plazmositom varhgi arasindaki farkliiklarin incelenmesi

Plazmositom yok

Plazmositom var

(n=100) (n=44) P
Cinsiyet (n(%))
Kadin 48 (48) 17 (38,6) 0.298"
Erkek 52 (52) 27 (61,4)
Durie.Salm.Evre (n(%))
1A 20 (20) 3(6,8) 0.158°
1B 5 (5) 2 (4,5)
2A 14 (14) 4(9,1)
2B 2 (2) -
3A 40 (40) 20 (45,5)
3B 19 (19) 15 (34,1)
Litik lezyon (n(%0)) 40 (40) 34 (77,3) <0.001**?
Hafif zincir tipi (n(%))
Kappa 53 (53) 25 (56,8) 0.672°
Lambda 47 (47) 19 (43,2)
Agir zincir tipi (n(%))
Ig-G 82 (82) 38 (86,4) 0.517%
Ig-A 18 (18) 6 (13,6)
R.ISS.EVRE (n(%))
1 15 (15) 6 (13,6)  <0.001**?
2 85 (85) 5(11,4)
3 : 33 (75)
ISS.EVRE (n(%))
1 16 (16) 9(205)  <0.001%*?
2 45 (45) 4(9,1)
3 39 (39) 31 (70,5)
idrar.Lambda (n(%)) 6 (6) 15(34,1)  <0.001**?
idrar.Kappa (n(%)) 24 (24) 16 (36,4) 0.127°
Yas (Ort+Ss) 61,2+10,1 58,9+10,8 0.180°

* p<0.05, **p<0.001, a: Ki-kare ve Fisher exact, b: Mann Whitney U

Plazmositom varligi olan hastalarin Hb, LDH, beta-2 mikroglobulin, sedimantasyon,

WBC, ndétrofil, PLT ve MPV degerlerinin oranlari, plazmositom varligi olmayan

hastalara gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.039; p<0.001; p=0.006; p=0.038;

p<0.001; p=0.001; p=0.028; p=0.031). Tablo 11°’de yer alan diger parametreler ile

gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi (p>0.05).

Tablo 11. Laboratuvar bulgular ile plazmositom varhg: arasindaki farkhhklarin incelenmesi

Plazmositom yok

Plazmositom var

Laboratuvar (Ort£Ss) (n=100) (n=44) p
Kreatinin 1,731,6 2,03+1,4 0.277°
Hgb 9,99+1,9 11,02+3,0 0.039*°
Kalsiyum 9,42+1,2 9,56+1,4 0.241°
IgG 2652,8+2730,4 2572,3+2752,9 0.706°
IgA 662,6+£1652,0 188,3+289,1 0.299°
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Tablo 11’in devami

IgM

LDH

Beta2 Mikroglobulin
Albumin
Sedimentasyon
T. Protein
WBC

LY

Notrofil

PLT

MPV

CRP

KIi Plaz. oram
Serum kappa
Serum lambda

41,4435.2
173,1£79,2
7,11+£7,6
3,38+0,7
57,8+33.4
8,46+2,3
6764,8+2921.,0
1889+1183,2
3958,6+2183,2
215080+97318,4
9,19+1,6
4,71£9,9
63,1+£21,7
500,8+1425.9
150,1+£223,8

210,7+1117,8
492,6£205,7
11,4164

3,39+0,8

69.2435,5

8,16+2,3
8573,243140,9
2089,1+830,0
5449,3+2440,8
248118,2+127127,7
9,70+1,5

2,3243,1

57,3309
1022,2+3573,7
332,9+708,4

0.350°
<0.001**°
0.006**¢
0.977°
0.038*¢
0.213°
<0.001**°
0.062°
0.001**°¢
0.028*¢
0.031*¢
0.621¢
0.444°
0.893°
0.159°

* p<0.05, **p<0.001, b: Bagimsiz Student t-test, c: Mann Whitney U test
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1 R
YOK VAR

PLAZMOSITOM

Sekil 1. Hastalarin beta-2 mikroglobulin degeri ile plazmositom gruplar: arasindaki farkhihklar
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Sekil 2. Hastalarin sedimentasyon degeri ile plazmositom gruplar arasindaki farkhhklar
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Sekil 3. Hastalarin hemoglobin degeri ile plazmositom gruplar1 arasindaki farkhhklar
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Sekil 4. Hastalarin LDH degeri ile plazmositom gruplar arasindaki farklihklar

Tablo 10 ve 11°de plazmositom gruplar1 ile anlamli farklilik tespit edilen
parametreler Tablo 12°de c¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi.
Calismada kurulan modele gore litik lezyon varligmin 10,7 kat (OR: 10,712), Idrar
lambda varliginin 30,7 (OR: 30,677), ISS Evre 2’nin 0,16 kat (OR: 10,712), R.ISS Evre
3’ln 0,4 kat (OR: 0,403), HgB yiiksekliginin 2,06 kat (OR: 2,060), LDH yiiksekliginin
1,01 kat (OR: 1,015) plazmositom varligina etkisi oldugu anlasildi (p<0.05).

Tablo 12. Plazmositom varh@ina etki eden faktorler

95% C.I.

B SE. P BxP(B) —piDisik  En Yiiksek
LITIK.LEZYON(1) 2,371 ,950 0.013 10,712 1,663 69,010
IDRAR.LAMBDA(1) 3,424 1,203 0.004 30,677 2,903 324,132
ISS Evre 1 0.472
ISS Evre 2 -1,845 0,668 0.006 0,158 0,043 0,585
ISS Evre 3 0,346 0,481 0.001 0,413 0,150 3,629
R.ISS Evre 1 0.997
R.ISS Evre 2 -1,917 0,667 0.004 0,147 0,040 0,544
R.ISS Evre 3 22,119 0,696 0.016 0,403 0,102 0,759
HGB 723 ,260 0.005 2,060 1,237 3,431
LDH ,015 ,003 0.000 1,015 1,009 1,022
BETA2.MIKR -,031 ,066 0.636 ,969 ,851 1,103
SEDIM ,028 ,014 0.054 1,028 1,000 1,058
NOT ,000 ,000 0.358 1,000 1,000 1,001
PLT ,000 ,000 0.657 1,000 1,000 1,000
MPV ,396 272 0.146 1,486 871 2,535
Constant -18,682 5,211 0.000 ,000

a. Variable(s) entered on step 1: LITIK. LEZYON, IDRAR.LAMBDA, HGB, LDH, BETA2.MIKR, SEDIM,
NOT, PLT, MPV,, Cok degiskenli lojistik regresyon modeli
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Litik lezyon varlig1 olan hastalarda R.ISS Evre 3 olma siklig1 daha yiiksek idi
(p=0.004).

Durie Salmon evre 3A ve 3B goriilme siklig1 litik lezyon tespit edilen hastalarda
daha yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 13’te yer alan diger parametreler ile litik lezyon varlig1 arasinda anlamli bir

farkliliga rastlanilmadi (p>0.05).

Tablo 13. Litik lezyon varhgi ile ilgili parametreler arasindaki farkhihklar

Litik lezyon yok Litik lezyon var
(n=70) (n=74) b
Hafif zincir tipi (n(%0))
Kappa 34 (48,6) 44 (59,5) 0.190°
Lambda 36 (51,4) 30 (40,5)
Agr zincir tipi (n(%))
Ig-G 57 (81,4) 63 (85,1) 0.551°
Ig-A 13 (18,6) 11 (14,9)
R.ISS.EVRE (n(%))
1 10 (14,3) 11 (14,9) 0.004** 2
2 52 (74,3) 38 (51,4)
3 8 (11,4) 25 (33,8)
ISS.EVRE (n(%))
1 12 (17,2) 13 (17,6) 0.162°
2 29 (41,4) 20 (27,0
3 29 (41,4) 41 (55,4)
Idrar.Lambda (n(%)) 10 (14,3) 11 (14,9) 0.922°
idrar.Kappa (n(%)) 17 (24,3) 23 (31,1) 0.363°

* p<0.05, **p<0.001, a: Ki-kare ve Fisher exact test

oo LITIK.LEZYON oo LITIK.LEZYON
[ [ Wro
Wes WEes

Count
Count

2,00 200

R.ISS.EVRE ISS.EVRE

Sekil 5. Litik lezyon varhgi ile R.ISS Evre ve ISS Evre bulgular: arasindaki farkhiiklar
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5. TARTISMA

MM hematolojik kanserlerde ikinci siklikta goriilen post-germinal B
hiicrelerinden kéken alan, klonal plazma hiicrelerinin bir neoplazisidir." Tanmim kemik
iliginde veya ilgili kemik lezyonunda plazma hiicre infliltrasyonun gdsterilmesine
dayanan bu hastalikta genis bir semptom ve klinik 6zellik igeren spektrum mevcuttur.
Yorgunluk, kemik agrisi, tekrarlayan enfeksiyonlar, kanama gibi semtomlar1 veya
sikayetleri olan hastalarda anemi (hemoglobin 12 g/dI’nin altinda olasilikla TNF-alfa,
IL-1, inflamatuvar sitokinlerin eritropoetin iiretimini baskilamasi ile iligkili), litik kemik
lezyonu, trombositopeni, hiperkalsemi (serum kalsiyum 11 mg/dl ve istiinde olmasi),
renal hasar (serum kreatinin 2mg/dl ve {istiinde olmasi), hipogamaglobulinemi,
hiperviskozite klinigi goriilebilir.?® Ekstramediiller miyelom MM hastalarinda plazma
hiicrelerinin kemik iligi disinda bir yerde olmas1 olarak tanimlanabilir. Hastalik kemik
iliskili plazmositom, ekstramediiller hastalik, plazma hiicreli 16semi ve soliter
plazmositom alt gruplarina ayr111r.76 Ekstramediiller hastalik prevelansi net olmayip bazi
serilerde %20’lere kadar goriilebilmektedir.”® Ekstramediiller miyelomun prognozu
kotiidiir.Ekstramediiller niiks ile bagvuran hastalarda ortanca sagkalim alti aymn
altindadir. MM hastalarinin seyri sirasinda MR ve PET-BT gibi hassas yotemlerle
hastalarn %30’unda  gosterilebilir.”®  Ekstramediiller miyelom yeni tan1 MM
hastalarinin yiizde 7 ile 18’1 arasinda gérﬁlﬁr.72 Bizim caligmamizda ise 144 hastamiz
icinde 44 hastamizda plazmositom (hastalarin %30.6’s1) 77 hastamizda litik lezyon
saptanmistir (hastalarin %51.4°1).

Ekim 2010 ve Ekim 2012 yillar1 arasinda Afrika, Ortadogu ve Avrupa’dan 22
tilkedeki 2358 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin % 51°1 erkek ve hastalarin %

43.7’si 65 yas veya iizerinde oldugu gdriilmiistiir.'®

Kemik iligi plazma hiicre
biyopsisinde plazma hiicre oran1 %10 iistiinde olan ve CRAB bulgusu eslik eden yani
MM hastalik tanisin1 karsilayan iki kanser merkezinden 345 hasta ile yapilan
retrospektif bir ¢alismada ise hastalarin 219’u erkek 126’s1 kadin ve hastalarin ortalama
yas1 61,98 yil idi. 1% Ingiltere ve Almanya’daki 11 merkezde rutin takip altindaki MM
hastalar ile yapilan kesitsel bir ¢alismada ise takipteki 154 hastanin analizi yapildiginda
bu hastalarin %63’linli erkekler olusturuyordu. Bu hasta grubu ile yapilan analizde

takipte hastalarin ortalama yasinin ise 64 yil oldugu tespit edildi.*®” Son olarak Mayo
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Klinik’te 1 Ocak 1985’ten 31 Aralik 1998’¢ kadar MM tanist konan 1027 hastanin
kayitlart gozden gegirilmis, bu hastalarin yiizde 59’unun erkek oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin ortalama yaslarinin ise 66 yil oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.43 MM vyaslilikla sikligi
artan tanida ortalama yasin 66-70 yil oldugu ve erkeklerde kadinlara gore daha fazla
goriilen bir hastaliktir.? Bizim ¢alismamizda da hastalarin yas ortalamalar1 60,5+10,3 yil
olarak bulundu. 79 hasta (%54,9) erkek hastalardan olusmaktaydi. Calismamizin
yukarida 6rneklendirilen literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriildi.

Multipl miyelom hastalarinda prognoz ve tedavi tercihinde kullanilan farkli
evreleme yontemleri mevcuttur. ISS Evreleme Sistemi beta-2 mikroglobulin ve serum
albumin diizeylerini igeren ve li¢ evreden olusan bir sistemdir. Greipp ve arkadaslar
tarafindan 17 merkezden 10750 yeni tan1 multipl miyelom hastasinin katilimi ile yapilan
calismada evre 1 hastalarda 62, evre 2 hastalarda 44, evre 3 hastalarda 29 aylik toplam
sag kalim siireleri goriilmiistiir.>* Palumbo ve arkadaslariin yaptiklar1 R-1SS evreleme
calismasinda ise medyan 46 aylik takipte, 5 yillik sagkalim oranlari evre 1°de %82, evre
2’de %62 ve evre 3°de ise %40 olarak saptanmustir.®® Evrelendirme sistemleri prognozu
belirlemede en 6nemli belirteglerdendir. Bizim ¢alismamizda da ISS ve R-ISS evreleri
arttikca, daha once kotii prognostik 6zellik gosterdigi bilinen plazmositom varligina
daha sik rastlanildig1 goriilmiistiir.

Beta-2 mikroglobulin ¢ogu lenfoid malignenside oldugu gibi MM hastalarinda
onemli bir prognostik belirtectir. Hastalikta yaygin olarak kullanilan ISS evreleme
sistemi MMhastalarin1 beta-2 mikroglobulin ve serum albumin diizeylerine gore
evrelendirmektedir. Greipp ve arkadaslarinin genis katilimli 10750 hasta ile yaptiklar
ISS evreleme calismasinda beta-2 mikroglobulinin prognostik énemi gdsterilmistir.*
Rossi ve arkadaslarinin 148 hastali calismalarinda u¢ organ hasar1 olmayan
asemptomatik miyelom hastalarinda beta-2 mikroglobulin yiiksekligi, semptomatik ve
daha agresif bir MM a ilerleyis ile iliskilendirilmistir ve bagimsiz bir prognostik faktor
olarak gt')sterilmistir.lo8 Aviles ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise soliter plazmositomu
olan hastalarda MM gelisme riski ile beta-2 mikroglobulin yiiksekligi arasinda iliski
gé’)rﬁlmﬁstﬁr.84 Bizim hastalarimizda da plazmositomu olan hasta grubunda, olmayan
hastalara gore daha yiiksek beta-2 mikroglobulin diizeyleri (ortalama 7,11°e kars1 11,4)
izlenmistir.(Sekil 1°de beta-2 mikroglobulin ile plazmositom gruplari arasindaki iligkisi

gosterilmistir.)
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MM ile takipli hastalarda eslik eden tiimdr yiikii ile arasindaki iligki gdsterilen ve
Durie&Salmon Evreleme Sistemi’nde kullanilan litik lezyonun kotii bir prognostik
faktor oldugu bilinmektedir.” Iki yiiz on iki MM ve SMM hastasindan olusan 146’s1
MM tanili hastalarda yapilan bir ¢calismada 99 hastada goriintiileme tetkikleri ile litik
lezyon saptanmis. Ve litik lezyonlarin sinirda prognostik degeri oldugu gésterilmistir.'*
Bizim calismamizda ise 144 hastamizin 74’iinde litik lezyon goriildi. Ayrica litik
lezyon orani plazmositom varlig1 olan hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0.001). Litik
lezyonun plazmositomu olan hastalarimizda da 10,7 katlik artis etkisi yaptig1 tespit
edildi (Sekil 5°te litik lezyon varligt ile R.ISS Evre ve ISS Evre bulgular arasindaki
farkliliklar gosterilmistir.).

MM kemik iliginde %10’un iizerinde klonal plazma hiicresi gosterilmesi ve ug
organ hasarma atfedilebilecek CRAB bulgularina (hiperkalsemi, renal hasar, anemi,
kemik lezyonu) dayanan bir hastaliktir.’ Asya’da yedi iilke 23 merkez 3405
semptomatik MM hastasi ile yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda CRAB bulgular1 anemi
% 60, hiperkalsemi %16, kemik lezyonu %60.2 ve kreatinin yiiksekligi % 76.6 oraninda
olarak 61(;iilmii§tﬁr.110 Bizim caligmamizda ise kemik lezyonu hastalarin %51,3’iinde
Olciilmiistiir. Laboratuvar verileri degerlendirildiginde ise ortalama kalsiyum: 9,46 ,
ortalama kreatin 1,82 , ortalama hemoglobin 10,3 olarak saptanmistir. Bu sonuglarla
degerlendirildiginde 6zellikle bizim hasta popiilasyonunda anemi ve renal yetmezligin
hiperkalsemiye gore daha 6n planda oldugu goriilmektedir.

MM kemik iliginde malign klonal plazma hiicrelerinin monoklonal
immiinglobulin proteinini anormal miktarda iiretmesi ile karakterize bir hastaliktir.
Uretilen bu immiinoglobiilinlerin analizi yapildiginda ise %52 sini IgG, % 21’inin IgA,

% 16 kadar1 hafif zincirlerden (kappa, lambda) olusmaktadir.'®

Blimark ve arkadaslar
tarafindan 2008 ile 2015 yillar1 arasinda genis bir hasta grubu ile yapilan ¢aligmaya gore
hastalarin % 58,8’inde IgG tipi, %22,3 ‘linde IgA tipi, % 14’iinde Bence Jones (hafif
zincir) tipi, kalan % 4,9’unda ise non-sekretuvar miyelom veya digerleri olacak sekilde
dagilim gosteren bir dagilim olusmustur'78 Bizim c¢alismamizda ise hastalarimizin
120’sinde IgG, 24’inde IgA, 78’inde kappa, 66’sinda lambda tipi miyelom
gorilmistiir. Agir zincir oram 1gG / IgA: 83,3/ 16,7 hafif zincir kappa/lambda orani
54,2/ 45,8°dir. 1gG ortalamas1 2628, IgA ortalamasi 517 olarak 6l¢iilmiistiir.

LDH degerleri MM hastalarinda 6nemli prognostik durum arz etmektedir.
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Simonsson ve arkadaslarmin Isve¢ merkezli 219 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada LDH
yiiksekligi olan hastalarin toplam sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha kisa bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada LDH diizeylerinin serum kreatinin,
beta-2 mikroglobulin, timidin kinaz diizeyleriyle de korele oldugu goriilmiistiir.®* Yine
Dimopoulos ve arkadaglarmin 391 hasta ile yaptiklart ¢alismada LDH yiiksek olan
grubun ilag direnci ve daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu goriilmiistiir.>®
Gkotzamanidou ve arkadaslarinin ¢alismasinda da LDH diizeyi yliksek olan hastalarin
toplam sagkalim siireleri 54 aya kars1 21 ay olarak daha kisa saptanmlstlr.‘r’7 Fassas ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ekstramediiller olarak CNS yerlesimini aragtirdiklari
calismada kromozomal anomalilerle beraber, tanida yiikksek LDH seviyelerinin
ekstrameduller CNS tutulumuyla iligkili oldugu saptanmlstlr.52 Chen ve arkadaslariin
MM hastalar1 ile yaptiklar1 ¢aligmada ise ekstramediiller plazmositomu olan hastalarla
LDH seviyeleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir.*’ Bizim ¢alismamizda ise
plazmositomu olan MM hastalarinda, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde (ortalama LDH degeri: 173,1’¢ karsi 492,6) daha yiiksek LDH seviyeleri
saptanmistir. (Sekil 4’te LDH seviyeleri ile plazmositom gruplar1 arasindaki iliskisi
gosterilmistir.)

MM hastalarinda, kemik iligi tutulumu disinda ekstramediiller hastalik ve tutulum
da gelisebilmektedir. Ekstramediiller tutulumun hastalik seyri agisindan kotii prognostik
ozellikler gosterdigi diislinilmektedir. Zhang ve arkadaslarimin 177 yeni tan1 MM
hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada ekstramediiller tutulumu olan hasta grubunun daha kotii
prognostik davraniglar sergiledigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada LDH yiiksekligi, renal
disfonksiyonu olan hastalarin da hastalik seyri daha kotii ilerlemistir.**> Yine Cin
merkezli bir ¢alismada ise ekstramediiller tutulumu olan 46 MM hastas1 ile
ekstramediiller tutulumu olmayan 53 MM hastas1 karsilastirilmis ve ortalama sagkalim
ekstramediiller tutulum olan grupta anlaml sekilde daha kisa saptanmistir.(42,6 ay ile
53,9 ay). Ayni ¢alismada ekstramediiller tutulum olan hasta grubu daha yiiksek beta-2
mikroglobulin diizeyleri ve sik kemik lezyonlart ile iliskili bulunmugtur.™?
Ekstramediiller plazmositomun yeri ile prognoz iizerine de ¢aligmalar mevcut olup,
Gerry ve Lentch’in SEER wverileri ile yaptiklart ¢alismada bas-boyun bdlgesinde
plazmositomu olan grubun, diger bolgelerde olan hasta grubunda daha iyi 6zellikler

gosterdigini belirtmislerdir.™* Bizim calismamizda ise ekstramediiller tutulumu olan
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hastalarda yukaridaki literatiir verilelerini destekleyecek sekilde beta-2 mikroglobulin
seviyesi yiiksekligi, LDH yiiksekligi, litik lezyon varligi gibi kotii prognostik
parametrelere ekstramediiller tutulumda daha sik rastlanmustir.

Kan tetkiki yapilan bir hastada yliksek saptanan eritrosit sedimentasyon hizi
ozellikle sirt agris1 da tarifleyen hastalarda MM hastaliginin 6nemli bir belirleyicisi
olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksekliginin ayrica bu hasta grubunda
prognostik 6nemi saptamak {izere yapilan aragtirmalar da meveuttur.'% Alexadrakis ve
arkadaslar1 tarafindan 42 MM hastas1 ve 25 kontrol grubu ile eritrosit sedimentasyon
hizinin klinik prognostik faktér olarak Onemini ortaya koymak i¢in yapilan bir
caligmada eritrosit sedimentasyon hizinin MM hasta grubunda sagkalimda 6nemli bir
belirleyici oldugu gé')sterilmistir.102 Birinci basamak takipte normal Olciilen eritrosit
sedimentasyonu hizinin hastalig1 dislamasinin degerlendirilmesi i¢in 2018 yilinda 2703
vaka ile yapilan calismada hastalarda MM tanisindan onceki kan degerleri ile takibe
alinan hastalarin tanidan bir y1l 6nce kontrol grubunda %46 oraninda olan anormal
eritrosit sedimentasyon hizi, bir yil sonra MM gelisecek hastalarda %85 oraninda
gén’jlmﬁstﬁr.lm Bizim g¢aligmamizda hastalarimizin ortalama eritrosit sedimentasyon
hiz1 degeri 61.3 ¢ikmistir. Plazmositom olan hastalarimizda ise plazmositom olmayan
hastalarimiza gore kotii prognostik faktdr oldugu bilinen sedimentasyon anlamli
derecede (57.8 e karst 69.2) yiiksek c¢ikmustir. (Sekil 2’de sedimentasyon ile

plazmositom gruplar1 arasindaki iligkisi gosterilmistir.)
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6. SONUC

Calisma verilerimiz iki merkezden elde edilen verilerden olugmasina ragmen
hasta popiilasyon ve sayisi olarak literatiir verileri ile karsilastirildiginda iyi bir
popiilasyona sahip oldugumuz ortaya ¢ikmaktadir. MM hastalarinda artik evrelemenin
sadece prognoz amaci ile degil, ayn1 zamanda hastalarin tedavilerinde de belirleyici
oldugunu gérmekteyiz. Bizim ¢alismamiz ozellikle evrelemede ve genetik 6zelliklerin
yaninda kemik tutulumu ve plazmositom varligimin da olumsuz o6zelliklerle birlikte
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu olumsuz 6zelikler beta-2 mikroglobulin, LDH gibi
biyokimyasal parametreler ve ISS evrelemesi, R-ISS evrelemesi ile de uyumluluk
gostermekteydi. Sonu¢ olarak MM hastalarinda evrelemenin yaninda hastalarin
ekstramediiller tutulumun varligt mutlaka degerlendirilmelidir. Tutulumun olmasi
halinde bu hasta gruplarinin tedavi yanit1 ve niiksii acisindan dikkatli olunmasi gerektigi
ve yeni evreleme sistemi R-ISS yaninda ekstramediiller tutulumun da
degerlendirilmesini 6nermekteyiz. Ancak ekstramediiller tutulumun lokalizasyonlar1 bu
tutulumlar ile birlikte yeni generasyon genetik analizleri ile birlikte ¢ok merkezli,

prospektif, randomize kontrollii calismalara da ihtiya¢ oldugu ortaya ¢cikmaktadir.
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