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OZET

Amag: Multipl myelom, kemik iliginde monoklonal immiinglobulin iireten plazma
hiicrelerinin artis1 ile karakterize bir malignitedir. Hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu,
anemi ve litik kemik lezyonlarini igeren bir¢ok ug¢ organ hasart ile kendini gosterir. Klinikte bir
grup hastada kemik lezyonlar1 ve kemik kiriklar1 ile seyreden klinik bulgular daha 6n planda
gozlenirken, bir grup hastada ise kemik lezyonlarina daha az siklikta rastlanmaktadir. Bu
calismada, myelom tanili hastalarin klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak incelenerek
kemik hastalig1 olanlar ve olmayanlar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi, kemik hastalig
yoniinden riskli hasta grubunun belirlenmesi ve sagkalima etki eden faktdrlerin belirlenmesi
amagclanmistir.

Materyal ve Metot: Ocak 2011 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda myelom tanisi alan

18 yas iistiindeki hastalar ¢alismaya alinmis ve verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 179 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 61,7+11,2,
%354,7 si erkek ve %45,3” i kadin, erkek/ kadin orani:1,2/ 1 saptandi. Hastalarin 123 (%68,7)
tanesinde kemik hastalig1 varken, 56 (%31,3) tanesinde kemik hastalig1 yoktu. CRAB bulgulari
siklik siralamasina gore, kemik lezyonlari (%58,7), anemi (%36,3), bobrek yetmezligi (%29,1)
ve hiperkalsemi (%16,9) seklinde bulundu. Kemik hastaligi varligi ile hiperkalsemi saptanma
orani arasinda anlamli iligki vardi (p<0,001). Kemik hastalig1 olanlarin %72,1° inde kemik
agrisi, %43,1” inde plazmasitom ve %40,6’ sinda patolojik fraktiir vardi (her 3 faktor icin de
p<0,001). Kemik hastaligi olan hastalardaki amiloidoz orani (%#4,1), olmayan hastalardaki
amiloidoz oranina (%19,6) gore anlaml sekilde disiikti (p<0,001). Biyokimyasal verilerden
ortalama 1gG, serbest kappa hafif zincir, serbest kappa/ lambda hafif zincir orani,
sedimentasyon ve diizeltilmis kalsiyum diizeyi, kemik hastalig1 olan hastalarda olmayanlara
gore anlamli sekilde yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,008, p=0,02, p=0,02, p=0,01, p<0,001).
Ancak albiimin, globulin, beta-2-mikroglobulin, LDH, hemoglobin, trombosit degerleri ve ISS
evresi arasinda anlamli fark saptanmadi. Kemik hastaligi varligi ile kemik iligi plazma hiicre
yiizdesi 60 ve lizerinde olmasi arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,03). Yine kemik hastaligi
varhigt ile kemik iliginde yiiksek fibrozis saptanma orani arasinda anlamli iligki bulundu
(p=0,03). Immiinohistokimyasal boyama &zelliklerine bakildiginda CD 56 pozitif olma orani
kemik hastalig1 olanlarda anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,005). Ancak kemik hastalig: ile
c-myc, siklin D1, bcl-2 ve CD 117 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Yapilan binary regresyon
analizinde hiperkalsemi (OR:15,32) ve CD 56 pozitifliginin (OR:2,67) kemik hastaligini 6n

gdrmede bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu.



Hastalara en sik verilen tedavi VCD rejimi (%63,3) idi. Kemik hastalig1 olanlarin ortalama hat
tedavi sayist 2,3£1,2 olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0,01). Kemik
hastaligi nedeniyle hastalarin %91,7° sine bifosfonat ve/veya denosumab, %?26,8” ine
radyoterapi, %25,2” sine hem bifosfonat hem de radyoterapi verildigi goriildi. Sagkalim
analizinde kemik hastalig1 olan hastalarin 1 yillik sagkalimi %85,4 iken, 3 yillik sagkalim
%50,4 idi. Kemik hastalig1 olmayan hastalarin 1 yillik sagkalimi %68,9 iken, 3 yillik sagkalim
%51,8 idi. Sagkalim ile kemik hastalig1, hiperkalsemi, kemik iligi plazma hiicre ytlizdesi, c-myc
, siklin D1 ve CD 56 arasinda anlamli iliski bulunamadi. Ancak bobrek yetmezligi ve anemi
olan hastalarda sagkalim anlamli sekilde azalmis saptandi (sirastyla HR:8,89; p=0,001,
HR:2,89; p=0,02). Ayrica I1SS-3 hastalarda, 1SS-1" e gore sagkalim anlamli sekilde azalmis
saptand1 (HR:4,27; p=0,03).

Sonug¢: Tani aminda saptanan hiperkalsemi (OR:15,32) ve CD 56 pozitifliginin (OR:2,67)
myelom iliskili kemik hastaligini dngérmede bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu. CRAB
bulgularindan kemik hastaligi ile sagkalim arasinda iliski saptanmazken, bobrek yetmezligi ve
anemi olan hastalarda sagkalim anlaml sekilde azalmis saptandi (sirasiyla HR:8,89; p=0,001,
HR:2,89; p=0,02). Ayrica I1SS-3 hastalarda, ISS-1’ e gore sagkalim anlamli sekilde azalmis
saptand1 (HR:4,27; p=0,03).

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, myelom iligkili kemik hastaligi, hiperkalsemi,

CD 56, hasta sagkalimi, mortalite



ABSTRACT

Introduction and Aim: Multiple myeloma is a malignancy characterized by an
increase in plasma cells producing monoclonal immunoglobulin in the bone marrow. It is
manifested by multiple end-organ damage, including hypercalcemia, renal dysfunction,
anemia, and lytic bone lesions. While clinical findings with bone lesions and bone fractures are
more prominent in a group of patients, bone lesions are less common in a group of patients. In
this study, it was aimed to determine the differences between those with and without bone
disease, to determine the risky patient group in terms of bone disease, and to determine the
factors affecting survival by retrospectively examining the clinical and laboratory data of
patients with a diagnosis of myeloma.

Materyal and Method: Patients over the age of 18 who were diagnosed with multiple
myeloma between January 2011 and January 2022 were included in the study and their data
were retrospectively analyzed.

Results: 179 patients were included in the study. The mean age of the patients was
61.7£11.2, 54.7% male and 45.3% female, male/female ratio: 1.2/1. While 123 (68.7%) of the
patients had bone disease, 56 (31.3%) did not have bone disease. In order of frequency, CRAB
findings were found as bone lesions (58.7%), anemia (36.3%), renal failure (29.1%) and
hypercalcemia (16.9%). There was a significant correlation between the presence of bone
disease and the rate of detection of hypercalcemia (p<0.001). Of those with bone disease, 72.1%
had bone pain, 43.1% had plasmacytoma, and 40.6% had pathological fracture (p<0.001 for all
3 factors). The rate of amyloidosis in patients with bone disease (4.1%) was significantly lower
than the rate of amyloidosis (19.6%) in patients without bone disease (p<0.001). From
biochemical data, mean IgG, free kappa light chain, free kappa/lambda light chain ratio,
sedimentation and corrected calcium level were found to be significantly higher in patients with
bone disease than in patients without bone disease (p=0,008, p=0,02, p=0,02, p=0,01, p<0,001,
respectively. However, there was no significant difference between albumin, globulin, beta-2-
microglobulin, LDH, hemoglobin, platelet values and ISS stage. A significant correlation was
found between the presence of bone disease and a bone marrow plasma cell percentage of 60
and above (p=0.03). And, a significant correlation was found between the presence of bone
disease and the rate of high fibrosis detection in the bone marrow (p=0.03). According to the
immunohistochemical staining characteristics, the rate of being CD 56 positive was

significantly higher in those with bone disease (p=0.005). However, no significant relationship



was found between bone disease and c-myc, cyclin D1, bcl-2 and CD 117. By binary regression
analysis, hypercalcemia (OR: 15.32) and CD 56 positivity (OR: 2.67) were found to be
independent risk factors in predicting bone disease. The most common treatment given to the
patients was the VCD regimen (63.3%). The mean number of line treatments in patients with
bone disease was found to be 2.3+1.2, significantly higher than those without (p=0.01). It was
observed that 91.7% of the patients were given bisphosphonate and/or denosumab, 26.8%
radiotherapy, 25.2% both bisphosphonate and radiotherapy due to bone disease. In the survival
analysis, 1-year survival of patients with bone disease was 85.4%, while 3-year survival was
50.4%. The 1-year survival of patients without bone disease was 68.9%, while the 3-year
survival was 51.8%. No significant relationship was found between survival and bone disease,
hypercalcemia, bone marrow plasma cell percentage, c-myc, cyclin D1 and CD 56. However,
survival was significantly reduced in patients with renal failure and anemia (HR:8.89; p=0.001,
HR:2.89; p=0.02, respectively). In addition, survival was found to be significantly reduced in
ISS-3 patients compared to ISS-1 (HR:4.27; p=0.03).

Conclusion: Hypercalcemia (OR:15.32) and CD 56 positivity (OR:2.67) detected at
the time of diagnosis were found to be independent risk factors in predicting myeloma-related
bone disease.While no relationship was found between bone disease, which is one of the CRAB
findings, and survival, in the case of renal failure and anemia, which are other CRAB findings,
survival was found to be significantly reduced (HR:8.89; p=0.001, HR:2.89; p=0.02,
respectively). In addition, survival was found to be significantly reduced in ISS-3 patients
compared to ISS-1 (HR:4.27; p=0.03).

Key words: Multiple myeloma, myeloma induced bone disease, hypercalcemia, CD
56, patient survival, mortality
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1.GIRIS

Multipl myelom, kemik iliginde monoklonal immunglobulin {ireten plazma
hiicrelerinin artis1 ile karakterize bir malignitedir. Klinikte hiperkalsemi, bdbrek fonksiyon
bozuklugu, anemi ve litik kemik lezyonlarini (CRAB bulgulari) igeren birgok u¢ organ hasari
ile kendini gosterir. Proteazom inhibitorleri, immiinomodiilatér ilaglar ve monoklonal
antikorlar gibi yeni ajanlar ve otolog kok hiicre nakli ile sagkalimda olumlu sonuglar elde edilse
de myelom kiirabl bir hastalik degildir. Hastalarin ¢ogunda ¢ok sayida niiks ve komplikasyon
gelisir.

Myelomun 6nemli 6zelliklerinden biri de kemik hastaligina yol agmasidir. Hastalarin
tan1 sirasinda %60’ 1nda litik lezyonlar, %20’ sinde osteopeni ve %10-15 kadarinda
hiperkalsemi mevcuttur. Myelom hastalarinin %20’ sinin patolojik kiriklarla geldigi, %40' inda
tanidan sonraki ilk yil i¢inde kirik gelistigi ve yaklasik %60° inda hastalik seyri boyunca
patolojik kirik gelistigi tahmin edilmektedir. Hastalarda uzun siireli remisyon saglansa da litik
lezyonlarin ¢ogu iyilesmemektedir. Ayrica siddetli kemik agrisi, hiperkalsemi ve patolojik
kiriklar gibi iskelet sistemiyle ilgili olaylar, hareketliligi ve giinlik bagimsizligi kisitlayarak
yasam kalitesini diigiirir. Omurilik kompresyonu siklikla sakatliga yol acarak myelom kontrol
altina alinsa bile prognoz tlizerine negatif etki eder. Ek olarak patolojik kiriklar mortalite riskini
artirarak sagkalimi azaltir.

Klinikte bir grup hastada kemik lezyonlari ve kemik kiriklari ile seyreden klinik
bulgular daha 6n planda goézlenirken, bir grup hastada ise kemik lezyonlarina daha az siklikta
rastlanmaktadir. Hangi hasta grubunda kemik hastaliginin daha sik goriildiigiine dair net veriler
yoktur. Kemik hastaligin1 6ngordiirecek belirteclerin tan1 aninda tanimlanmasiyla, kemik hastaligi
yoniinden riskli olan hastalarinin belirlenmesi, bu hastalarin yakin takibi ve kemik sagliginin
tyilestirilmesi i¢in uygun ajanlarin kullanilmasi saglanarak mortalite ve morbidite azaltilabilir. Bu
caligmada, myelom tanili 179 hastanin laboratuvar ve klinik verileri retrospektif olarak incelenerek
kemik hastaligi olanlar ve olmayanlar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi, kemik hastaligi
yoniinden riskli hasta grubunun belirlenmesi ve sagkalima etki eden faktorlerin ortaya konmasi

amaclanmustir.



GENEL BILGILER

Multipl myelom (MM), kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin ¢ogalmasiyla
karakterize bir hematolojik hastaliktir. Plazma hiicreleri tarafindan iiretilen anormal
monoklonal paraprotein (M protein) ve/veya immiinglobulin (Ig) hafif zincirleri u¢ organ
hasarma neden olur (1). Klinikte hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi ve litik
kemik lezyonlarini igeren birgok ug¢ organ hasari ile kendini gosterir (2). MM tedavisinde
ozellikle son on yilda yeni gelistirilen ilaglarla 6nemli asamalar kaydedilmis ve sag kalim
uzamis olsa da giiniimiizde halen kiir elde edilemeyen bir hastaliktir (3).

2.1. Myelom Tanimi ve Epidemiyoloji

MM, kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin malign proliferasyonu ve
monoklonal hafif ve agir zincir agir1 liretimi ile giden hematolojik bir malignitedir. MM, gorece
nadir bir malignite olup tiim kanserlerin % 1’ ini olusturur (2,3). Hematolojik malignitelerin ise
yaklasik %10’ unu olusturur. MM, lenfomalardan sonra ikinci en sik goriilen hematolojik
malignitedir (2,4). Ayrica MM, hematolojik malignitelere bagh oliimlerin yaklasik %20' sinin
ve tim kanserlere bagli dlimlerin %2' sinin nedenidir (2). Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore her yil yaklasik 34.000 kisi MM tanist almakta ve 13.000 kisi MM nedeni ile
hayatin1 kaybetmektedir (1,5). Yillik prevalans yaklasik 7/ 100.000 olarak ifade edilebilir (1,5).
Tan1 aninda ortanca yas 65-74"' tiir ve hastalarin sadece %10' u 50 yasindan kiigiiktiir (1,6). MM
insidansi etnik kokene gore farklilik gosterir. Yapilan ¢alismalar, insidansin siyah irkta beyaz
irka gore 2-3 kat daha fazla oldugunu gostermektedir (1,5). Buna karsilik Japonlarda ve
Meksikalilarda risk daha diisiiktiir (1,5). MM, erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir
(yaklasik 1,4:1) (1,3).

2.2. Etiyoloji

MM’nin nedeni net olarak bilinmemektedir, bu nedenle potansiyel risk faktorlerine
yonelik bir¢cok ¢alisma mevcuttur.

Ozellikle Hirosima ve Nagazaki’deki atom bombasmna maruz kalan bireylerin
degerlendirildigi son calismalarda, radyasyona maruz kalan bireylerin 6nemli ol¢iide artmis
MM riskine sahip olmadig1 sonucuna varilmistir (7). Amerikali ¢iftcilerin degerlendirildigi bir
meta-analizde rolatif risk 1,38 olarak bildirilmistir. Ancak artan riskin pestisitlere, ¢oziiciilere,
bulasic1 ajanlara veya diger faktorlere maruz kalma ile ilgili olup olmadigi belirlenememistir
(7). Benzen ve petrol iiriinlerine maruziyet ile MM gelisimi arasindaki nedensel iliskiye yonelik
net veriler azdir (7,8).

MM kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte bazi ailesel olgular bildirilmistir (1,3,9).
Genom Boyu Iliskilendirme Calismalarinda (GWAS) artmis MM riski ve artmis mortalite ile
iliskili lokuslar bildirilmistir (7,10). Bu ¢alismayla, MM progresyonu ile iliskili genlerden biri
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olan myc aktivasyonuna neden olan bir¢ok tek gen polimorfizmi ve daha diislik sag kalimla
iliskilendirilen gen lokuslar1 (6p25 ve 16p13 gibi) tanimlanmistir (7,10-12).
2.3. Patogenez

MM’ nin patogenezi olduk¢a karmasik olup hala bilinmeyen bir¢ok nokta vardir (2,7).
MM’ nin neredeyse tamaminin, 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) olarak
adlandirilan, asemptomatik bir premalign asamadan gelistigi diisliniilmektedir (13). Ayrica
smoldering/sinsi multipl myelom (SMM) olarak adlandirilan, yine asemptomatik ancak
MGUS’ tan daha ileri bir premalign evre tanimlanmistir (2).

MM patogenezinde 2 oOnemli asama vardir. ilk asama, birincil sitogenetik
anormallikler sonucu, monoklonal Ig iireten bir plazma hiicre klonunun olusumu ile sonuglanan
MGUS gelisimidir (2). Ikinci asama, ikincil genetik anormalliklerin eklenmesi ve kemik iligi
mikrogevresindeki degisiklikler sonucunda MGUS' un asikar MM' ye progresyonudur (2,7).
MGUS’ un SMM ve MM’ ye progresyonunu anlamak i¢in B hiicre farklilasmasi ve gelisimini
anlamak onemlidir. Kemik iliginde, antijenik uyaridan bagimsiz sekilde hematopoetik kok
hiicreden gelisen lenfoid hiicreler, sekonder lenfoid organlarda antijenle karsilagir ve birgok
farklilasma asamasindan gegerek plazma hiicresini olusturur (2,3). En 6nciil lenfoid hiicre pro-
B hiicresidir (3,14). Pro-B hiicresinde Ig agir zincir (IgH) gen diizenlenmesi olustuktan sonra
pre-B hiicresi adin1 alir (3). Pre-B hiicresinde Ig hafif zincir (IgL) gen diizenlenmesi olur. IgH
ve Igl gen diizenlenmesi (V(D)J-Variable Diversity Joining) ile Ig {iretimi sonrasi, B hiicre
zarinda ilk kez IgM saptanabilir (3,7). Membranda IgM saptanan bu hiicre, immatiir B hiicredir
(3). Membran yiizeyinde bulunan Ig ayni zamanda antijenik uyarimda gorev alan B hiicre
reseptorii (BCR) olarak gorev yapar (3,14). Immatiir B hiicre (IgM +) negatif seleksiyondan
gecerek olgunlagmasini tamamlar ve matiir naiv B hiicreye dondisiir (3,7,14). Matiir naiv B
hiicre, lenf nodlar1 veya dalak gibi sekonder lenfoid organlara gog eder (3,7). Sekonder lenfoid
organlarin germinal merkezlerinde antijenle karsilasan B hiicreleri, yiiksek afinite ve farkli
fonksiyonel oOzelliklere sahip antikorlarin iiretilebilmesi i¢in afinite olgunlasmasi, somatik
hipermutasyon ve agir zincir sinif (izotip) degisimi gibi farklilagma asamalarindan gecer
(2,3,7). Somatik mutasyona ugramis B hiicreleri, bellek hiicreleri olarak kana gecebilir veya Ig
tiretimini IgM' den, IgG ve IgA' ya (bazen IgD veya IgE' ye) degistiren postgerminal merkez
plazmablastlarma farklilasabilir (14). izotip degisimine ugramis B hiicreleri ise daha sonra
kemik iligine go¢ eder ve fazla miktarda antikor iiretebilen uzun Omiirlii plazma hiicrelerini

olusturmak tizere farklilagir (14).
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Sekil 1. B Hiicresinden Plazma Hiicre Gelisimi (14)

Kisaltmalar: IgM= Immiinglobulin M

MM,  genellikle  post-germinal  merkez

plazma  hiicrelerinin  malign

transformasyonundan kaynaklanir (IgM MM hari¢) (15,16). MM plazma hiicreleri, germinal

merkezde somatik hipermutasyona ugramis ve agir zincir

degisimini tamamlamis B

hiicrelerinden farklilasir (3,7). Ozellikle somatik hipermutasyon ve Ig izotip degisimi sirasinda

DNA ¢ift zincir kiriklart meydana gelir (7). Bu DNA kiriklari, genomun bagka yerinde meydana

gelen kiriklarla birleserek anormal DNA fiizyonlarina ve kromozomal translokasyonlara yol

acabilir (7). Bu nedenle kromozomal translokasyonlar, MM patolojik siirecini baglatici primer

genetik degisikliklerdendir. Andploidiler, 6zellikle hiperdiploidiler MGUS, SMM ve MM

gelisimini baglatan diger birincil genetik degisikliklerdendir (2,7).
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Sekil 2. Monoklonal Gamopati Gelisimi (7)

Kisaltmalar: MGUS= 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati; SMM= smoldering Multipl Myelom; MM=multipl

Myelom,; IgH= immiinglobin agir zincir

2.3.1 Genetik Degisiklikler

Birincil sitogenetik anormallikler, MGUS gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Cogu
MGUS ve MM vakasinda kromozomal anormallikler saptanmistir. Patolojik siirecin, IgH
lokusunu iceren translokasyonlar (yaklasik %40), trizomiler (yaklasik %40) veya hem
translokasyon hem de trizomileri (yaklasik %10) i¢eren kromozomal anormallikler ile basladig:
diistiniilmektedir (17,18).

Ig agir zincir translokasyonlari: MGUS vakalarinin yaklasgik yarisi, MGUS
gelisiminde kritik bir adim olan ve Ig izotip degisimi sirasinda meydana gelen
translokasyonlardan kaynaklanir (2,7). Bu translokasyonlar kromozom 14q32 tizerindeki IgH
lokusunu etkiler. "IgH transloke MGUS" veya "non-hiperdiploid MGUS" olarak adlandirilir
(17,18). Bu translokasyonlarda en yaygin partner kromozom lokuslar1 ve genler 11q13, 6p21 ,
4p16.3, 623 ve 20q11°dir (18,19).

Trizomiler/ hiperdiploidi: IgH igeren translokasyonlarin olmadigit MGUS
vakalarinin ¢ogu, kromozom kazanimlar1 (trizomi) ile seyreder. MGUS' un bu alt kiimesi,

"hiperdiploid MGUS" veya "IgH non-transloke MGUS" olarak adlandirilir (2). Hiperdiploid
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MGUS ve MM tipik olarak bir veya daha fazla tek numarali kromozomun trizomilerini gosterir
(18-20).

Diger kromozomal anormallikler: Delesyon 1p, 1q kazanimi, delesyon 13p,
delesyon 17p gibi tiim kromozomlarin ve daha kii¢iik kromozom bdélgelerinin kayip ve/ veya
kazanimlarini igerir (21,22).

MGUS' tan MM' ye ilerlemeyi saglayan ikincil genetik degisiklikler ise, hiicre
cogalmast, hiicre sagkalimi ve DNA onarimu ile ilgili hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkiler. En
stk mutasyon gozlenen genler KRAS, NRAS, FAM46C (Family with sequence similarity 46,
member C), DIS3 ve TP53 (tumor protein p53)’ tiir. Bu ikincil mutasyonlar c-myc gen
aktivasyonu, RAS/MAPK ve NF-kB gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivasyonuna yol
acarak MM gelismesine neden olur (7,23,24). Ek olarak, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve miRNA deregiilasyonu gibi epigenetik degisiklikler de gen ekspresyon
diizensizligine katkida bulunur(2,7).

2.3.2 Mikrogevre

MM hiicreleri ile kemik iligi mikrogevresi arasindaki etkilesim, MM gelisimi
acisindan dnemlidir. Mikrogevre yapisinda;
1.Kemik iligi stromal hiicreleri, endotelyal hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar, hematopoetik
hiicreler, bagisiklik hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler;
2.Kollajenler, fibronektin, laminin, trombospondin, proteoglikanlar gibi hiicre dis1 matris
elemanlari
3.Biiyiime faktorleri, sitokinler, kemokinler gibi solubl faktorler bulunur (2).

Kemik iligi mikrogevresinde anjiyogenez indiiksiyonu, immiin disregiilasyon, IL-6
(interlokin-6) ve VEGF (vascular endothelial growth factor) gibi sitokinlerin iiretimi ve kemik
iligi stromal hiicresi tarafindan tiimor biiytimesinin modiilasyonu gibi bir¢ok olay gergeklesir.
Mikrocevrede gerceklesen bu degisiklikler, MGUS' taki anormal plazma hiicre klonunun
hayatta kalmasini destekler ve MGUS' un MM' ye ilerlemesini saglar (2,25,26). Klonal plazma
hiicre popiilasyonu olustuktan ve MM' ye ilerledikten sonra, hastalarda plazma hiicrelerinin
kemik ve diger organlara infiltrasyonuna bagli semptomlar (hiperkalsemi, litik kemik
lezyonlari, bobrek fonksiyon bozuklugu ve anemi) gelisir.

2.4. Klinik Bulgular

MM, plazma hiicrelerinin kemik ve diger diger organlara infiltrasyonu veya Ig
birikiminden kaynaklanan bdbrek hasari ile kendini gosterir. Coklu organ tutulumu nedeniyle
farkli klinik bulgular gelebilir. Basvuru nedenleri arasinda en ¢ok anemi (%73), kemik agrisi

(%58), kreatinin yiiksekligi (%48), halsizlik (%32) ve hiperkalsemi (%28) yer alir (1). Daha az



siklikla parestezi (%5), hepatomegali (%4), splenomegali (%1), lenfadenopati (%1) ve ates (%
0,7) goriilebilir (1).

MM’ de goriilen tan1 koydurucu bulgulardan olan hiperkalsemi, kreatinin yiiksekligi,
anemi ve kemik hastalig1 ‘CRAB bulgular1’ olarak adlandirilir.

Hiperkalsemi: MM’ de kemik demineralizasyonunun sonucu olarak hiperkalsemi
geligebilir. Tan1 aninda, hastalarin yaklasitk %13' tinde saptanir (27). Semptomatik
hiperkalsemi, biling bozuklugu, konfiizyon, kas gii¢csiizliigii, kabizlik, anoreksi, poliiiri ve
polidipsi ile ortaya ¢ikabilir. Ciddi hiperkalsemi koma veya kardiyak aritmilere yol a¢ip acil
tedavi gerektirebilir (28).

Bobrek yetmezligi: MM’ de ana hedef organlardan biri bobreklerdir ve prognostik
oneme sahiptir. Bobrek yetmezligi sik rastlanan klinik bulgulardan biridir ve MM' nin ilk
bulgusu olabilir. Serum kreatinin konsantrasyonu, tan: aninda hastalarin yaklasik %50’ sinde
artmistir ve %20' sinde 2 mg/ dL (miligram/ desilitre) tizerindedir (29). MM’ de bobrek
yetmezliginin iki ana nedeni vardir. Bunlar hafif zincir kast (silendir) nefropatisi (myelom
bobregi) ve hiperkalsemidir (30). Saglikli bireylerde hafif zincirler glomeriillerden siiziiliir ve
proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir. MM’ de ise asir1 hafif zincir varligi nedeniyle bu
reabsorsiyon kapasitesi asilir. Biriken hafif zincirler, distal tiibiillerde Tamm Horsfall idrar
glikoproteini ile birlesip kastlar olusturur. Bu kastlar ¢okerek obstriiksiyona ve bobrek
yetmezligine yol agar (31,32). Bir diger bobrek yetmezligi nedeni olan hiperkalsemide
bobreklerin idrar1 konsantre etme yetenegi bozulur. Fazla diiireze bagli dehidratasyon ve
prerenal azotemiye neden olmaktadir. Hiperkalsemi bobrek taglarinin olusumuna da zemin
hazirlamaktadir. MM' de bobrek yetmezliginin diger nedenleri arasinda eszamanli hafif zincir
(AL) amiloidozu, hafif zincir birikim hastalig1 hastalig1 ve ilaca bagli bobrek hasari bulunur
(33,34).

Anemi: Yorgunluk, halsizlik ve solukluk gibi sikayetlere neden olan anemi, tani
aninda hastalarin %73' iinde ve hastalik seyri boyunca %97’ sinde mevcuttur. Kemik iliginin
plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ve IL-6 nedeniyle eritropoezin azalmasi, bobrek
hasar1 nedeniyle gelisen eritropoetin eksikligi ve biiylik M protein varligi nedeniyle olusan
diliisyon, MM’ da saptanan anemi nedenlerindendir (35,36). Ayrica demir, B12 vitamini ve
folik asit eksikligi gibi nedenler de klinige eklenebilir (37). MM’ de genellikle normokrom
normositer anemiye rastlanir (hemoglobin (hb) < 12 g/dL (gram/desilitre)). Ancak nadiren
makrositik ve mikrositik anemi de goriilebilir (38).

Kemik hastahigi: MM’ de sik goriilen u¢ organ hasarlarindan bir digeri kemik
hastaligidir. Hastalik seyri boyunca hastalarin %80-90' inda kemik hastalig1 gelisir (39,40).
MM, kemiklerde tipik olarak litik lezyonlar, osteopeni ve patolojik kiriklara yol agar. Litik
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lezyonlara siklikla kafa kemikleri, vertebra, kaburga kemikleri, sternum, proksimal humerus ve
femurda rastlanir. Kemik agris1 hareketle ortaya cikar, gece uykuda azalir ancak hareketle
tetiklenebilir. Genellikle sirt-bel ve gogiis bolgesinde lokalizedir, ektsremitelerde nadiren
hissedilir. Kemik agrisi, yumusak doku kitleleri olarak ortaya ¢ikan plazmasitomlara bagh
olarak da gelisebilir (1). Kemik tutulumu olan hastalarda kirik riski 9 kat artmistir ve patolojik
kirig1 olanlarda, kirigr olmayanlara gore mortalite oran1 %20 daha fazladir (41). Kemik
hastaligi, hayat kalitesini etkilemesi ve prognostik 6nem tasimasi nedeniyle klinik ac¢idan
Oonemlidir.

Norolojik hastahk:

-Radikiilopati: MM' nin en yaygin goriilen norolojik komplikasyonu radikiilopatidir.
Genellikle torakal ve lumbosakral bolgede goriiliir (1). Paravertebral plazmasitomun veya
vertebral kompresyon fraktiiriine bagli ¢oken kemigin sinir basis1 yapmasi nedeniyle olusur.

-Ekstradural spinal kord kompresyonu: Tibbi bir acil durumdur. Plazmasitom veya
vertebral kiriklara bagli kemik pargasinin spinal korda basi yapmasindan kaynaklanir.
Vakalarin %5’ inde gorilir (42). Siddetli sirt agrist olan hastalarda eslik eden alt
ekstremitelerde giicsiizliik, parestezi, mesane veya bagirsak disfonksiyonu ve inkontinans varsa
stiphelenilmelidir. Bu belirtiler durumunda tani igin vakit kaybetmeden tiim spinal MR
(magnetik rezonans) veya BT (bilgisayarli tomografi) ¢ekilmelidir. Tedavide kalic1 paraplejiyi
onlemek i¢gin kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi dekompresyon uygulanabilir (43).

-Hiperviskozite: Semptomatik hiperviskozite tibbi bir acil durumdur. Yiiksek
paraprotein konsantrasyonlarma bagli gelisir. IgM tipinde paraproteinemi durumlarinda
hiperviskozite daha sik olarak izlendigi icin Waldenstrom makroglobulinemisinde daha sik
olarak izlenir. MM igin goérece nadir bir durum olsa da IgG ve IgA tipinde MM hastalarinda M
proteinine bagli olarak goriilebilmektedir (44—46). Oronazal kanama, bulanik gérme, nérolojik
semptomlar, konfiizyon ve/veya kalp yetmezligi seklinde bulgu verebilir. Tedavide terapdtik

aferez uygulanir.

-Periferik néropati: Tan1 aninda MM ile iligkili periferik ndropati nadirdir.
Genellikle MM’ ye eslik eden AL amiloidoza baglh periferik noropati gériiliir (47). Istisna
olarak polinoropati, organomegali, endokrinopati, M proteini varligi gibi klinik durumlarin
birlikte bulundugu POEMS sendromunda (osteosklerotik myelom) tiim hastalarda néropati
gortiliir (48).

-Santral sinir sistemi tutulumu: Leptomeningeal myelomatozis ve intrakraniyal
plazmasitomlar olduk¢a nadirdir. Ozellikle ileri evre hastalikta goriiliir. Genellikle yiiksek riskli

sitogenetik ve kotii prognoz ile iliskilidir (1).



-Ensefalopati: MM’ de karaciger tutulumu olmaksizin gelisen hiperamonyemi
durumuna bagli ensefalopati olgular1 bildirilmistir. Bu hastalarda mekanizma net olarak
bilinmese de myelom hiicre gruplarinin yiiksek miktarda amonyak tirettigi diisiiniilmektedir.
MM hastaliginin tetikledigi bu durum, MM’ nin tedavisi ile gerilemektedir (49,50).

-Enfeksiyon: Enfeksiyon, MM’ de Onemli bir komplikasyon ve erken donem
mortalitenin en sik nedenidir (51). Enfeksiyon riski, primer hastalik ve anti-myelom tedavi gibi
birgok faktdre bagl olarak artar. Kemik iligi infiltrasyonuna bagli lenfopeni ve nétropeni,
myelom hiicreleri tarafindan iiretilen IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin, Thl/ Th2 (T helper 1/ T
helper 2) oranm degistirerek Thl yanitina neden olmasi ve hipogamaglobulinemi,
immiindisfonksiyona yol agarak enfeksiyona yatkinlik yaratir (52). Ayrica bobrek yetmezligi,
patolojik kirik ve agriya sekonder hipoventilasyon, omurilik kompresyonu nedeniyle gelisen
parapareziye bagli idrar retansiyonu da enfeksiyon riskini artirir. On planda B hiicre
fonksiyonlart bozuldugu i¢in Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi
kapsiillii bakterilerin neden oldugu enfeksiyon riski artmistir (53). Bunun yaninda gram negatif
basiller ve viriisler (influenza ve herpes zoster) MM’de en sik izlenen patojenlerdir (54).

2.5. Laboratuvar ve Goriintiileme

Klinikte MM siiphesi tasiyan bir hastanin baslangi¢ degerlendirmesinde yapilmasi
gereken bircok inceleme vardir. Bu incelemelerin eksiksiz yapilmasi hasta izleminde 6nemlidir
ve tedavi yanitinin net olarak degerlendirilmesine olanak tanir.

MM tetkik edilen hastada mutlaka hemogram ile birlikte periferik yayma goriilmelidir.
Periferik yaymada en sik goriilen bulgular rulo formasyonu (> %50), 6zellikle ilerlemis
hastalikta saptanan 16kopeni (%20) ve trombositopenidir (%5) (6).

Bobrek fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in iire, kreatinin, kreatin klirensi (eGFR veya
24 saatlik idrar ile) ve elektrolitler (kalsiyum ve fosfor dahil), karaciger fonksiyon testleri,
serum albiimin ve total proteini, beta-2 mikroglobulin, tirik asit, laktat dehidrogenaz (LDH),
ferritin, B12 ve folik asit istenecek diger laboratuvar tetkikleri arasindadir. Ozellikle beta-2
mikroglobulin, LDH ve albumin diizeyi prognostik skor degerlendirmesi i¢in gereklidir (3).

Yapilmasi gereken diger bir tetkik M protein varliginin saptanmasidir. MM siiphesi
olan hasta, 6ncelikli olarak serum protein elektroforezi (SPEP) ile taranmalidir. SPEP hastalarin
%80’ inde M protein varligini saptar (6). Protein elektroforezinde saptanamayan M proteinler
immiinfiksasyon elektroforezinde (IFE) saptanabilir. Serum IFE ile hem M protein varligi
dogrulanmig olur hem de M protein alt tipi tespit edilir. Serumda M proteini varliginda, idrarda
da siklikla Bence-Jones proteini olarak adlandirilan serbest hafif zincirlerin asir1 birikimi

saptanmaktadir. 24 saatlik idrarda protein elektroforezi (UPEP), proteiniiri tespiti ve takibi i¢in



kullanilmaktadir. Eger SPEP” de M protein saptanmis ise UPEP de yapilmalidir. idrar iFE,
UPEP’ te saptanan protein tipini belirlemeye yardime1 olur.

MM' 1i hastalarin bazilarinda serum veya idrarda Olgiilebilir hastalik olmamasi
nedeniyle oligo-sekretuar ve non-sekretuar myelom tanimlart yapilmustir.

Oligo-sekretuar myelom: %5-10 oraninda goriiliir. Tanida serum M proteini 1
g/dL’nin ve idrar M proteini 200 mg/ 24 saat’ in altindadir. Oligo-sekretuar MM' li hastalarda
FLC (free light chain) oran1 genellikle anormaldir. Bu da FLC oranini, oligosekretuar
myelomda hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi i¢in dnemli bir yontem haline getirir (55).

Non-sekretuar myelom: %3 oraninda goriilir. Tamda serum ve idrar
immiinfiksasyon elektroforezi ile serum FLC orani normaldir. Bu nedenle non-sekretuvar MM'
li hastalarin esas olarak goriintiilleme tetkikleri ve kemik iligi degerlendirmesi ile izlenmesi
gerekir.

MM tani, takip ve tedavi yanit degerlendirilmesinde g diizeyleri ile serum kappa ve
lambda hafif zincir 6l¢timiiniin 6nemli yeri vardi. MM’ li hastalarda genellikle tutulu olmayan
serum Ig (1gG, IgA, IgM) diizeyleri azalmistir. Bu durum immiinoparez olarak adlandirilir. Alt
tiplerin prevalansi IgG (%52), IgA (%21), hafif zincir myelom (%16), IgD (%?2), biklonal (%
2), IgM (%0,5) ve negatif (non-sekretuar veya oligo-sekretuar MM) (%6,5) seklindedir (6,56).

Serbest hafif zincir analizi, serumdaki agir zincirlere bagli olmayan kappa ve lambda
hafif zincirlerini 6lger. Normal kappa/ lambda hafif zincir oram1 0,26- 1,65 arasindadir.
Hastalarin yaklasik %90' inda anormal FLC oranlar1 goriiliir (57,58)

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, MM'de tanisal degerlendirmesinin en 6nemli
parcalarindandir. Klonal kemik iligi plazma hiicre oranimnin %10 ve iizeri olmast MM tam
kriterleri arasindadir. Bu oranin %60 ve lizerinde oldugu asemptomatik hastalarda, iki y1l i¢ginde
%80' den fazla ug¢ organ hasar riski vardir ve medyan progresyonsuz sagkalim yaklasik yedi
aydir (59,60). Diger bulgulardan bagimsiz olarak plazma hiicre ylizdesinin %60 ve tizerinde
olmast MM tanisi koydurur (3). Hastalarin yaklasik %4' inde, yamali kemik iligi tutulumu
nedeniyle biyopside %10’ dan az plazma hiicresi goriilebilir (6). Bu hastalarda diger tani
kriterleri karsilanirsa ve en az bir yumusak doku veya kemik plazmasitomu histopatolojik
olarak dogrulanirsa MM tanis1 konulabilir

Plazma hiicreleri, kemik iliginde morfoloji ve immiinfenotipe dayali olarak tanimlanir.
Ozellikle immiinfenotipleme, tanisal agidan ¢ok yararli katkilar saglamaktadir.
Immiinhistokimya ve akis sitometrisi yontemleri ile immiinfenotipleme yapilabilir (1). Genel
olarak myelom plazma hiicrelerinde kappa veya lambda hafif zincirlerinden biri pozitiftir (ikisi
birden pozitif degildir). Myelom plazma hiicreleri sitoplazmik 1g icerir ve yiizey lg tasimazlar.
CD138, CD38 ve CD79a gibi belirtecler hem normal hem de neoplastik plazma hiicrelerinde
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pozitif saptanir (61). Normal plazma hiicrelerinin aksine myelom hiicreleri ¢ogu zaman CD19
negatiftir. CD56 ise normal plazma hiicrelerinde negatif iken, neoplastik plazma hiicrelerinde
genellikle pozitif saptanir . Ancak plazmablastik MM ve plazma hiicreli 16semilerde CD56
negatiftir (62,63). MM olgularinin yaklasik %25’ inde saptanan siklin D1 pozitifligi ise t(11;14)
ile iliskili olabilmektedir (14,15).

Glinlimiizde, prognoz belirlenmesinde ve tedavi se¢iminde sitogenetik 6zellikler de
dikkate alinmaktadir. Bu konudaki en 6nemli inceleme, plazma hiicrelerinde yapilan interfaz
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemidir. FISH ile dell7p, t(4;14), t(14;16), t(14;20),
+1q veya dellp anomalisi saptanan hastalar yiiksek riskli hastalardir. Bu hastalar MM
olgularmin %25’ ini olusturur (3). Bu degisikliklerden en sik goriilenleri dell7p, t(4;14) olup,
t(14;16), t(14;20) daha az siklikta goriiliirler. FISH analizlerinin hepsi yapilamiyor ise 6ncelikli
olarak dell7p ve t(4;14) arastirilmasi 6nerilmektedir (1,3).

Gorilintlileme, stipheli MM' li tiim hastalarin degerlendirilmesinin  6nemli bir
pargasidir. Tan1 aninda kemik hastaligi agisindan tiim hastalara uygun goriintiilemenin
yapilmasi gerekir.

Kemik lezyonunun saptanmasi i¢in dnerilen goriintiileme yontemleri tiim viicut diisiik
doz bilgisayarli tomografi (BT), tim viicut magnetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon
tomografi-bilgisayarli tomografidir (PET-BT). Tercih, goriintiileme yontemine ulasilabilirlik,
goriintiileme yonteminin maliyeti ve merkezin tercihi yaninda hastanin klinik 6zelliklerine gore
de degisebilir.

Yeni tan1t MM’de kemik tutulumunun temel degerlendirmesi i¢in tiim viicut diisiik doz
BT onerilir. BT; hizl, kullanish, sensitif ve uygun maliyetlidir. SMM siipheli hastada
miimkiinse tiim viicut MR, miimkiin degilse en azindan tiim spinal MR ve pelvik MR ile kemik
lezyonlarinin olmadigint dogrulamak gerekir (64). MR, BT ve PET-BT’ ye gore fokal kemik
lezyonlarini saptamada daha sensitiftir (65). Ayrica radyasyon maruziyeti olmamasi avantajdir.
Ozellikle ekstramediiller hastalik ve plazmasitom acisindan tetkik edilen hastada PET-BT
giivenilir ve Onerilen bir yontemdir. Soliter plazmasitom tanisi ile radyoterapi planlanan bir
hastada mutlaka diger plazmasitomlarin veya litik lezyonlarin varligin1 diglayabilmek i¢cin PET-
BT uygulanmalidir. PET-BT, tiim viicut BT ye gore daha fazla radyasyon maruziyetine neden
olur ve daha pahalidir. Ayrica kraniumdaki lezyonlar tespit etmede yetersiz kalmaktadir.
Yiiksek doz steroid kullanilan veya hiperglisemik olan hastalarda yalanci negatif sonuglar
izlenebilir (66).

2.6. Tam

MM’ de en yaygin kabul edilen tani kriterleri, Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu

(IMWG) kriterleridir. 2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma Grubu tarafindan MM tani
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kriterleri revize edilmistir. Bu revizyona gore CRAB bulgularina ek olarak ‘SLiM’ kriterleri

olarak kisaltilan ii¢ yeni belirte¢ daha tan1 kriteri olarak kabul edilmistir. SLIM kriterlerine gore

kemik iliginde %60’ 1n {lizerinde klonal plazma hiicre varligi, FLC oraninin 100’ iin lizerinde

olmasi (tutulu hafif zincir diizeyinin en az 10 mg/ dl olmasi sart1 ile) ve tim viicut MR’ de

birden fazla 5 mm (milimetre) veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi myelom tanimlayici olay
olarak kabul edilmistir (67). Myelom tanimlayict olaylar, MM’ nin MGUS ve SMM gibi diger

plazma hiicre bozukluklarindan ayirt edilmesini saglar.

Tablo 1: Multipl Myelom Tam Kriterleri (3)

MYELOM TANIMLAYICI OLAYLAR
CRAB bulgular:

(C) Hiperkalsemi: Serum kalsiyumu >11 mg/ dl veya {ist limitten en az 1mg/ dl
yiiksek olmasi

(R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensi< 40 ml/ dk veya serum kreatinin>2 mg/ dl
olmasi

(A) Anemi: Hb< 10 g/ dl veya alt limitten en az 2 g/ dl diisiik olmasi

(B) Kemik litik lezyonu: Tim viicut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla
osteolitik lezyon olmasi

SLiM kriterleri:

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 > %60 olmasi1

(Li) Etkilenen/ Etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 > 100 (Etkilenen
serbest hafif zincir diizeyi > 10 mg/ dl olmalidir)

(M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi

MGUS

SMM

MM

Serum M proteini < 3
g/dl

Idrar M proteini<
500 mg/ 24 saat
Kemik iligi klonal
plazma hiicre orani <
%10

Herhangi bir myelom
tanimlayici olay veya
amiloidoz yok

Serum M proteini >
3 g/dL

Idrar M Proteini >
500 mg/ 24 saat
Kemik iligi klonal
plazma hiicre orani
%10-60

Herhangi bir myelom
tanimlayici olay veya
amiloidoz yok

v Kemik iligi klonal

plazma hiicre orani >
%10 veya biyopsiyle
kanitlanmis
ekstramediiller
plazmasitom

Myelom tanimlayici
olay:

En az bir veya daha
fazla CRAB bulgusu
veya en az bir veya
daha fazla SLiM
kriterinin bulunmasi

Kisaltmalar: mg/dl= miligram/desilitre; ml/dl= mililitre/dakika; g/dl= gram/desilitre; MR= magnetik rezonans;

MGUS= Onemi bilinmeyen monoklona gamopati; SMM= Smoldering Multiple Myeloma, MM=Multiple Myelom
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Tablo 2: Giincel Risk Belirleme Sistemleri (3)

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Revize Edilmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-1SS)

ISS evre gruplarina ek olarak interfaz FISH
<35 Ibiimin diizevi > 3.5 a/ ile kromozomal anomaliler
»> Mg ve albumin uzeyl = 3,091 | yijksek Risk: del 17p varligi ve/ veya t(4;14)

. Serum beta-2-mikroglobulin diizeyi

dL varlig1 ve/ veya t(14;16) varligi

. ISS evre | ve I kriterlerinin Standart Risk: Yiiksek riskli sitogenetik
saglanmamasi anomalilerin yoklugu

II. Serum beta-2-mikroglobulin diizeyi
>55mg/ L Normal LDH: Laboratuvar st limitinin

altinda serum LDH diizeyi
Yiiksek LDH: Laboratuvar iist limitinin
iistiinde serum LDH diizeyi

l. R-ISS evre I: ISS evre | ve iFISH ile
standart risk kromozomal anomaliler
ve normal LDH

1. R-ISS evre | ve evre |11 kriterlerinin
saglanmamasi

I11.  ISS evre III’e ek olarak ya iFISH ile
yiiksek risk kromozomal anomaliler

ya da yiiksek LDH varlig1
ISS’ye gore ortanca genel sagkalim R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
v ISS evre I: 62 ay v R-ISS evre I: Ortanca sagkalima
v' ISSevre II: 44 ay erisilememis
v 1SS evre IlI: 29 ay Y R-ISSevrell:83ay

v' R-ISS evre lll: 43 ay

Kisaltmalar: FISH= floresan in situ hibridizasyon; LDH= laktat dehidrogenaz

MM' de sitogenetik anormallikleri saptamak i¢in en yaygin olarak tercih edilen
yontem, kemik iligi plazma hiicreleri iizerinde yapilan interfaz FISH calismalaridir (68). Ilk
tan1 aninda gergeklestirilen FISH analizi, R-ISS evresinin belirlenmesine ve tedaviyi
yonlendirmeye yardimci olur.

Spesifik IgH translokasyonlari: MM' deki en yaygin kromozomal translokasyonlar,
IgH lokusunu da iceren 14q32'yi igerir. t(4;14), t(14;16) ve t(14;20) yiiksek riski sitogenetik
degisiklikler olarak tanimlanip kotii prognozla iliskilendirilirken, t(6;14) ve t(11;14) standart
riskli sitogenetik degisiklik olarak kabul edilir (69). Bu translokasyonlardan en sik goriileni
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t(11;14)’ tiir. MM 1i hastalarin yaklasik %10-31" inde saptanir (70). Standart riskli sitogenetik
degisikler i¢inde kabul edilse de daha diisiik tedavi yanitlar1 ve diger standart riskli hastalara
gore daha az progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim ile iliskilidir. t(4;14) kemoterapiye
duyarli olmasma ragmen yiiksek doz kemoterapi ve ardindan otolog kok hiicre nakli
transplantasyonu (OKHN) uygulananlarda bile yliksek oranda niiks ile iliskili bulunmustur.
Ancak, bortezomib' in kullanimiyla tedavideki basari orani artmistir (71).

Delesyon 17p: TP53 gen lokusunun bulundugu 17p13’ i igeren delesyondur.
Hastalarin %10’ unda saptanir. Diisiik oranda tam yanit, hizli hastalik progresyonu, plazma
hiicreli 16semi ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile yiiksek oranda iliskilidir (18,72).

Trizomiler: Hiperdiploidiler MM’ de genellikle iyi prognozla iliskilendirilmistir.
Tipik olarak tek sayili kromozomlarin trizomileri goriiliir. Yiiksek riskli sitogenetik
degisikliklerin saptandigi hastalarda, es zamanl trizomi varliginin olumsuz prognostik etkileri
iyilestirdigini One siirenler ¢alismalar vardir (73,74). Trizominin prognoz lizerindeki etkisi,
ilgili kromozoma bagli olabilir. Trizomi 1 ve 21’ de daha diisiik sagkalim goriilmiistiir (75).

Kromozom 1 anormallikleri: Genel olarak, 1q kazanimi (ii¢ kopya), Iq
amplifikasyonu (dort veya daha fazla kopya) ve 1p delesyonu ve 121 aberasyonlari hastalik
progresyonu ve kotii prognoz ile iliskilidir (76).

MYC rearranjmani: Myc onkogeni 8q24.21' de bulunur. MYC translokasyonlari,
daha yiiksek bir hastalik yiikii ve daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir (77)

MM’ de sitogenetik anomaliler Tablo.3’ te gosterilmistir.
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Tablo 3: Multipl Myelomda Sitogenetik Anomaliler (3)

Kaotii Prognostik Sitogenetik Anomaliler

Kaotii Prognostik Etkisi Olmayan
Sitogenetik Anomaliler (Standart Risk)

v Kompleks karyotipik anomali v' Trizomiler
v t(4;14)* (1,13,21 harig tek sayili
v t(14:16)* kromozomlarin trizomileri)
v 1(14;20)* v 1(6;14)
v del 17p* v 1(11;14)*

(heterozigot TP53 mutasyonuna v' Hiperdiploidi

neden olur) (tek say1li kromozomlarin trizomileri
v’ 1q amplifikasyonu (+ kopya say1s1)* kotii sitoger.le.tik ozellikleri
v’ Yiiksek riskli gen ekspresyon profili dengeleyebilir)
v 1p delesyonlar1
v Hipodiploidi

*Bu genetik anomalilerin herhangi ikisinin
birlikte varligi Double Hit, tigiiniin birlikte
varligt Triple Hit Myelom olarak
adlandirilmaktadir.

*Plazma hiicreli 16semi veya AL-amiloidoz
ile iligkili olabilir.

Not: Daha 6nce del 13q kotii risk
grubundaydi ancak ¢ogu hastada saptanmasi
nedeniyle risk gruplandirmasindan
cikarilmistir.

MM' de benzer hasta grubunda prognoz oldukga farkli olabilir. Bu farklilik, klinik
seyri biiyiik o6l¢iide etkileyebilen hastalik biyolojisindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Olumsuz prognozun en dnemli belirteglerinden bazilari, atipik plazma hiicre immiinfenotipi,
plazma hiicresinde artan proliferatif hiz, plazmablastik morfoloji, dolagimda artan plazma
hiicreleri ve ekstramediiller tutulumu igerir (1,2).

MM’ de klinik seyri etkileyen 6nemli durumlardan biri de hastaya iliskin faktorlerdir.
Yas, performans durumu ve komorbiditeler gibi hastaya 6zgii faktorler klinik seyri 6nemli
Olciide etkiler. Tedavi direncini sinirlayan komorbiditeleri olan hastalar, iy1 prognozla iliskili
Ozelliklere sahip olsa bile kotii bir prognoza sahip olacaktir. MM’ de prognozu etkileyen

faktorler Tablo 4.’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Multipl Myelomda Prognozu Etkileyen Faktorler (3)

Evreleme Hastaya Ozgiil Faktorler
R-ISS evresi
v Yiiksek beta-2-mikroelobulin diizevi v’ Performans durumu 3 veya 4
§ URSER betaerIKroglobulin Cuzeyt v Serum albiimini < 3 g/ dL
’ 2?ls(ukka§;rll{nn diizeyi v Yas>70
L, Yljksek i " v Serum kreatinin > 2 mg/ dL
ukesek Tist sitogenetl v Trombosit sayisi < 150.000/ microL
anomalilerin varlig1
v' Beta-2- mikroglobulin >4 mg/ L
v Plazma hiicre etiketleme indeksi >
%1
v Serum kalsiyumu > 11 mg/ dL
v" Hemoglobin< 10 g/ dL
v' Kemik iligi plazma hiicre ylizdesi >
%50
Hastalik Biyolojisi Tedavi Yaniti

v" Plazmablastik hiicre morfolojisi

v Artmig plazma hiicre proliferasyon
hiz1

v" Yiiksek sayida dolasan plazma hiicre
sayi1sl

(>400 hiicre/mikroL.)
v" Monoklonal protein tipi

(IgD ve hafif zincir myelom bobrek

yetmezligi ve amiloidozla iligkili)
v Anormal serbest hafif zincir orani
v" Ekstramediiller hastalik

(Ekstramediiller plazmasitom,
plazma hiicreli I6semi, santral sinir
sistemi tutulumu)

v Indiiksiyon tedavisine yetersiz yaniti
V' Yamtsizlik durumu
(Optimal tedaviyi takiben gelisen
erken niiksler)

v" Tedavi sonrast minimal kalinti
hastalik ve koti sitogenetik

(veya eklenen kotii sitogenetik
ozellikler)

Kisaltmalar: LDH= laktat dehidrogenaz; g/ dl= gram/ desilitre; mg/ dl= miligram/ desilitre; mg/ L=
miligram/ litre; mikroL= mikrolitre; g/ dl= gram/ desilitre
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2.7. Ayirict Tam

MM' yi prognoz ve tedaviyi dogru belirlemek amaciyla, hem benzer belirtiler ile
prezente olabilen benign nedenlerden hem de diger plazma hiicre diskrazilerinden ayirt etmek
Oonemlidir.
MM ayirici tamisinda MGUS, SMM, Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), soliter
plazmasitom (SP), primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu ve metastatik karsinom gibi
patolojileri akla getirmek gerekir.

MGUS ve SMM: Ozellikle MGUS ve SMM, MM’ nin 6nciil klonal lezyonlaridir.
Hemen her myelom olgusunun bu onciil lezyonlardan evrildigi diistiniilmektedir. Bu nedenle
bu Onciil lezyonlarin dogru ve zamaninda tanist olduk¢a 6nemlidir.
MGUS prevalansi yasla birlikte artar ve 50 yas listii popiilasyonda prevalansi %3,5” tir (78).
1.Serum M proteini (IgA, 1gG veya IgM) < 3 g/ dL
2 Klonal kemik iligi plazma hiicre oran1 < %10
3.Plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek litik lezyon, anemi, hiperkalsemi ve
bobrek yetmezliginin (ug organ hasart) olmamasi durumunda MGUS tanisi konabilir.

MGUS’ un non-IgM MGUS (IgG, IgA ve IgD MGUS), IgM MGUS ve hafif zincir
MGUS olmak iizere ii¢ tane subtipi vardir. Non-IgM MGUS en sik goriilen alt tiptir. Non-IgM
MGUS siklikla SMM ve MM’ ye progrese olurken nadiren AL amiloidoz, hafif zincir depo
hastalig1 ve diger lenfoproliferatif neoplazilere ilerler. IgM MGUS ise tiim hastalarin yaklasik
%15’ ini olustur ve Waldenstrom makroglobulinemisine progrese olma potansiyeli ile farklilik
arz eder. Genel olarak bakildiginda MGUS, yilda yaklasik %1 oraninda MM' ye ilerleme riski
tasir (79,80). MGUS her ne kadar onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati olarak
adlandirilsa da renal 6nemi olan monoklonal gamopati (MGRS), nérolojik 6nemi olan
monoklonal gamopati (MGNS), deri 6nemi olan monoklonal gamopati (MGDS) gibi klinik
onemi belirlenebilen monoklonal gamopati (MGCS) gibi alt tanisal gruplar da literatiirde
tanimlanmustir (3).

Asemptomatik MM olarak da adlandirilan SMM, MGUS ile semptomatik MM
arasinda bir ara asamadir.
1.Serum M proteini > 3 g/ dL ve/ veya
2.Klonal kemik iligi plazma hiicre oran1 > %10 ve < %60
3.Altta yatan plazma hiicre proliferasyonuna atfedilebilen litik lezyon, anemi, hiperkalsemi ve
bobrek yetmezligi (ug organ hasari) olmamasi ile SMM tanisi konabilir (81).
SMM’ den MM’ ye doniisiim riski ilk 5 yil igerisinde en yiiksektir. ilk 5 yil, her y1l i¢in %10
sonraki yillarda ise plato cizerek azalan bir progresyon riski vardir (sonraki 5 yil i¢in yillik
%3,ardindan yillik %1,5) (3). Progresyon orani 6zellikle t(4,14), del17p ve 1q amplifikasyonu
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olan hastalarda daha yiiksektir. Cesitli risk belirleme sistemleri gelistirilmis olup en giincel risk
belirleme sistemi Mayo Klinik tarafindan 6nerilen ve IMWG tarafindan onaylanan 20/ 20/ 20
sistemidir (82). Yeni/Revize IMWG Risk Belirleme Kriterleri:

1. Kemik iliginde %20’nin iizerinde klonal plazma hiicre artis1 (KIPH > %20)

2. M protein miktarinin 2 g/ dL’ nin iizerinde olmas1 (M protein >2 g/ dL)

3. Serbest hafif zincir oraninin 20’ nin iizerinde olmasi (SHO > 20)

Bu risk faktorlerinin higcbirini tasimayan hastalar diisiik riskli, en fazla birini tasiyan hastalar
orta riskli, iki veya daha fazla risk faktorii tasiyan hastalar ise yiiksek riskli SMM kabul edilir.
Yiiksek riskli SMM hastalarinda 2 yil igerisinde tedavi gerektiren MM’ ye progresyon orani
%46’ dir (82). Diisiik ve orta riskli SMM’ de, MM benzeri tedavilerin etkinligi net degildir.
Ancak 2 yil igerisinde MM’ ye progrese olma riskinin %50’ lerde oldugu ytiiksek riskli SMM
hastalarinda lenalidomid ve deksametazon kombinasyonunun kullanimini 6neren arastirmalar
mevcuttur (67).

Waldenstrom makroglobulinemisi: WM, monoklonal IgM artisi ile seyreden bir

lenfoplazmositik lenfomadir.

1. Serumda monoklonal Ig M protein varligi

2. Kemik iliginde > %10 lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu saptanmasi ile WM tanisi
konabilir (83). Hematopoetik doku ve diger dokularin infiltrasyonuna bagli olarak anemi,
lenfadenopati, hepatosplenomegali goriilebilir. Monoklonal IgM proteini varligi, hiperviskozite
sendromu, periferal néropati, hemolitik anemi ve immiin kompleks vaskiiliti gibi durumlara da
yol agabilir. WM ve MM arasindaki ayrim, klinik 6zelliklerin nispeten farkli olmas1 ve WM'
de goriilen M proteini tipinin MM' 1i hastalarin %1’ inden az goriilmesi nedeniyle daha kolaydir
(84). WM' de goriilen lenfoplazmositik hiicreler klonal yiizey Ig tasimasi, CD56 negatifligi,
CD19 ve CD20 pozitifligi ile myelom plazma hiicrelerinden ayrilabilir. WM' de t(11;14)
goriilmez, bu da WM ve MM ayrimda yardimcidir (83).

Soliter plazmasitom: SP, kemik iliginde plazma hiicre infiltrasyonu olmaksizin
ortaya ¢ikan, monoklonal plazma hiicrelerinin nadir bir malign tiimortidiir. Tiim malignitelerin
%2-5' ini olusturur (85). Soliter kemik plazmasitomu ve ekstramediiller soliter plazmasitom
olmak {iizere iki subtipi vardir. Soliter kemik plazmasitomu daha ¢ok aksiyal iskelet ve pelvik
kemiklerde intramediiller kemik lezyonu olarak ortaya c¢ikarken, ekstramediiller soliter
plazmasitom yumusak dokulardan kaynaklanir ve 6zellikle iist solunum yolu olmak iizere bas-
boyun bolgesinde daha sik goriiliir (1,86).
1.Kemik veya yumusak doku kdkenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom
2.Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek tutulumun
olmamasi (Tiim viicut BT, vertebral kusak ve pelvik MR veya PET-BT)
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3.Ug organ hasarinin olmamasi

4 Kemik iliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi ile soliter plazmasitom tanisi
konabilir. Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artis1 mevcutsa ve bu oran %10’ un altinda
ise minimal ilik tutulumu ile seyreden soliter plazmasitom tanimi kullanilir (3).

AL amiloidoz ve hafif zincir birikim hastaligi AL amiloidoz; hatali katlanmis hafif
zincirlerin, organ ve dokularda depolanmasi ile karakterize klonal plazma hiicre
hastaliklarindan biridir. Amiloidozlu hastalarda genellikle kemik iligi plazma hiicresi %20' den
azdir, goriintiilemede litik kemik lezyonu yoktur ve Bence-Jones proteiniirisi saptanir. Bobrek,
kalp, sinir sistemi, intestinal sistem gibi bircok doku ve organi tutabilir ve semptomlar bir¢ok
hastalig1 taklit edebilir. Tanida, etkilenen doku biyopsisinde amiloid birikimi gosterilmeli ve
serum ve idrarda monoklonal protein arastirtlmalidir (1,3).

Hafif zincir birikim hastalig1, patogenetik olarak AL amiloidoza benzer, ancak biriken
hafif zincir fragmanlari, amiloid fibrillerden farkli olarak graniilerdir ve kongo red boyasi ile
boyanmaz. Genellikle kappa hafif zincir birikim goriiliir. Hastalar genellikle renal, kardiyak,
hepatik veya pulmoner tutulum ile bagvurur (87).

POEMS sendromu: POEMS sendromu (Osteosklerotik myelom) polinéropati,
organomegali, endokrinopati, M protein varligi ve deri degisiklikleri ile karakterize nadir
goriilen klonal bir plazma hiicre hastaligidir (88). Sklerotik kemik lezyonlari, Castleman
hastaligi, organomegali, ekstravaskiiler volim artigi, papilodem, trombositoz/ eritrositoz,
restriktif akciger hastali§i/ pulmoner hipertansiyon eslik eden diger 6énemli bulgulardir. Bu
hastalarda tipik olarak yiiksek serum VEGF seviyeleri saptanir (89). Anemi, hiperkalsemi,
bobrek yetmezligi, patolojik kiriklar ve kemik iliginde plazma hiicrelerinin yiizdesinin yiiksek
olmasi klasik MM' yi POEMS sendromundan ayirmaya yardimcidir.

Metastatik karsinom: Monoklonal gamopati olan bir hastada, litik kemik
lezyonlarmin varligit MM olasiligin1 diisiindiiriir. Bununla birlikte, metastatik karsinomlarda
(bobrek, meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri) da litik lezyonlar gortilebilir. Serum
veya idrarda M proteini saptanmayan ancak litik lezyon saptanan hastalarda, nonsekretuar
myelom tanist konulmadan once lezyondan biyopsi yapilarak metastatik karsinom ekarte
edilmelidir (1).

Reaktif plazmasitoz: Kemik iligindeki normal kappa/ lambda orani 2:1' dir. 4:1' den
fazla veya 1:2' den kiiciik bir oran saptandiginda sirasiyla kappa veya lambda
monoklonalitesinden bahsedilir (90). Bu sayede monoklonal gammopatiler, otoimmiin
hastaliklar, metastatik karsinom, kronik karaciger hastaligi, edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) gibi plazma hiicrelerinin her iki hafif zincir tipi i¢in de reaktivite gosterdigi
ve kappa/ lambda oraninin normal aralikta oldugu reaktif plazmasitozdan ayrilabilir.
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2.8. Baslangic Tedavisi

MM tedavisi, hastalik biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, oldukga etkili ilag siniflarinin
kullanilmas1 ve destekleyici bakimin etkisi ile son on yilda ilerleme gostermistir. Tedavide ana
hedef, MM’ nin hizli ve etkili kontroliiniin saglanmasi, komplikasyonlarin yonetilmesi ve
OKHN i¢in uygun hastalarin belirlenmesidir. Kalic1 bir tedavi yanit1 ile yagam kalitesi artar ve
genel sagkalim uzar.

MM tedavisinde kullanilan cesitli tedavi rejimleri bulunmaktadir. Kullanilan ana
ajanlar arasinda alkilleyici ajanlar (melfalan, siklofosfamid), kortikosteroidler (deksametazon,
prednizon), immiinmodiilator ilaglar (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ve proteazom
inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, iksazomib) bulunur. Daratumumab ve isatuksimab,
CD38' i hedefleyen monoklonal antikorlardir ve MM tedavisinde giderek daha 6nemli bir rol
oynamaktadir. Diger onayli ajanlar arasinda elotuzumab (SLAMF7 antijenini hedefleyen bir
monoklonal antikor), panobinostat (histon deasetilaz inhibitorii), selinexor (exportin-1
inhibitori) bulunur (7).

Tedavi yaklasimimi yonlendiren iki ana faktdr, risk siniflamasi ve OKHN igin
uygunluk durumudur. Bu iki faktére dayali ¢esitli tedavi algoritmalari belirlenmistir. Yeni tani
MM hastalarinda, eger uygunsa yiiksek doz kemoterapiyi takiben OKHN yapilmasi standart
tedavi yaklasimidir (91). Bu nedenle, MM' li tiim hastalarda tani aninda, risk siniflamasi
yapildiktan sonra OKHN i¢in uygunluk durumu belirlenmelidir. Tedavi rejimleri arasindan
secim yapilirken hastanin yas (70 yasa kadar), performans durumu, komorbiditeler (6zellikle
kardiyak, renal ve pulmoner fonksiyonlar), kemoterapiye bagl yan etki potansiyeli ve tedavi
tercihi de g6z 6niinde tutulmalidir (92).

2.8.1. Indiiksiyon Tedavisi

Standart riskli myelom: Standart riskli MM' li hastalarda genel sagkalimi artirdig1
icin genellikle ¢ ilaghh rejimler tercih edilir. Toksisite riski nedeniyle dort ilagh
kombinasyonlar sik kullanilmaz. IMWG’ye gore bortezomib-lenalidomid-deksametazon
(VRd), ozellikle var olan periferik ndropati nedeniyle bortezomib'i tolere edemeyen hastalar
i¢in daratumumab,-lenalidomid-deksametazon (DRd), lenalidomid komplikasyonlari agisindan
daha yiiksek riske sahip hastalar ve lenalidomidin indiiksiyon kemoterapisi i¢in onay almadig1
tilkeler i¢in bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VCd, CyBorD) gibi rejimler indiiksiyon
tedavisi i¢in onaylanmistir (93-95)

OKHN i¢in uygun olan hastalara genellikle 3-6 siklus tedavi verilir. Ardindan, OKHN
icin kok hiicre toplanir. OKHN, yapilma zamanina gore erken OKHN veya gecikmis OKHN
seklinde yapilir. Erken OKHN’ de indiiksiyon kemoterapisi sonras1 kok hiicre toplanir ve
sonrasinda OKHN yapilir. Gecikmis OKHN’ de ise ayn1 kemoterapi rejimine devam edilir ve
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OKHN ilk niikse kadar geciktirilir. Yapilan ¢alismalar erken OKHN’ in progresyonsuz sag
kalimi uzattigin1 ancak genel sag kalima katkis1 olmadigini gostermektedir (96,97). OKHN
zamani belirlenirken hasta faktorleri (tercih, yas) ve hastalik faktorleri (yiiksek riskli hastalar
icin erken OKHN tercih edilir) dikkate alinmalidir.

Tirk hematoloji dernegi (THD) klavuzuna gore uygun hastalarda 4-6 siklus
indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli onerilir. OKHN’ e uygun hastalarin
indiiksiyon tedavisinde, proteozom inhibitdrii, immiinmodulatdr ilag ve steroidlerden olusan
kombinasyonlarin kullanimini dnermektedir. Siklofosfamid iceren rejimleri (6rnegin VCD)
sadece agir bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda kisa siireli kullanima uygun bulmaktadir
(3).

Yiiksek riskli myelom: Yiiksek riskli myelomda tercih edilen rejim hastanin OKHN
aday1 olup olmamasina, bulunan spesifik genetik anormallige ve komorbiditelere bagl degisir.

OKHN aday1 olan yiiksek riskli MM hastalar1 i¢in, 3-6 siklus proteazom inhibitorii
ve/veya daratumumab igeren bir rejim uygulanir. Sonrasinda tek veya tandem OKHN yapilir
ve hasta progresyona kadar idame tedavi ile izlenir. Tandem OKHN ilk transplantasyonu
takiben 6-12 ay i¢inde yapilan ikinci OKHN” i tanimlar.

Cogu hasta i¢in bortezomib-lenalidomid-deksametazon (VRd) veya daratumumab-
lenalidomid-deksametazon (DRd) onerilmektedir (98). Yine bortezomib-siklofosfamid-
deksametazon (VCd) da bu hastalar i¢in uygun bir alternatiftir.

OKHN i¢in uygun olmayan yiiksek riskli MM hastalari i¢in, 8-12 siklus proteazom
inhibitorii veya daratumumab iceren {i¢ ilagh bir rejim sonrasi progresyona kadar idame tedavi
ile izlem Onerilir (94).

dell7p, 1q kazanimmi, t(4;14), t(14;16) veya ikiden fazla yiiksek riskli genetik
anormalligi olan hastalarin indiiksiyon tedavisi i¢in, daratumumab-bortezomib-lenalidomid-
deksametazon (DVRd) igeren dortli ilag rejimi Onerilir. Yapilan bazi c¢alismalarda,
daratumumabin baslangi¢ tedavisine eklenmesiyle progresyonsuz sagkalimda artis saptanmigtir
(99).

THD klavuzu, OKHN’ e uygun yiiksek sitogenetik riske sahip hastalarda baglangi¢
tedavisi olarak karfilzomib temelli rejimlerin tercih edilmesi yoniinde goriis bildirmektedir.
Ayrica OKHN’ e uygun hastalarda daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon (Dara-
VTD) kombinasyonunu da remisyon indiiksiyon segenegi olarak uygun bulmaktadir. Yine
THD klavuzu, ozellikle yiiksek sitogenetik riske ve/ veya R-ISS 3 risk skoruna sahip ve
proteozom inhibitdrli ve immiinmodiilatuar ilag kombinasyonuyla indiiksiyon tedavisi almamis

hastalarda tandem OKHN” in yararli olabilecegini vurgulamaktadir. ilk nakil sonrasi ¢ok iyi
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kismi yanittan daha kotii bir yanit elde edilmesi durumunda ise giiglii konsolidasyon tedavileri
ile yanit iyilestirilebileceginden tandem OKHN’ i 6nermemektedir (3).

THD klavuzu OKHN’ e uygun olmayan fit hasta grubunda VRD ve VRD lite
kombinasyonlarini remisyon indiiksiyonu olarak dnerirken OKHN’ e uygun olmayan kirilgan
hasta ve baz1 se¢ilmis standart riskli fit hasta grubunda Rd ile siirekli tedaviyi remisyon
indiiksiyonu olarak 6nermektedir. Deksametazonun ek toksisitelerini 6nlemek i¢in 9. kiirden
sonra kesilmesini uygun bulmaktadir (3).

2.8.2. idame Tedavi

Kiirabl bir hastalilk olmamasi ve niikks durumunda hayati tehdit edici
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle MM' de idame tedavisi uygulanir. Yapilan
calismalar, idame tedavinin progresyonsuz sagkalimi uzattigini ancak genel sagkalimda anlaml
bir iyilesme saglamadigini ortaya koymaktadir.

Standart riskli ve OKHN i¢in uygun hastalara 3-6 siklus indiiksiyon tedavisi verilir ve
ardindan kok hiicre toplanir. Tedavi, erken OKHN yapilarak veya OKHN” i ilk niiks i¢in ayirip
ayn1 kemoterapi rejimine devam edilerek siirdiiriiliir. Erken OKHN yapilmayanlar i¢in, hasta
tolerasyonuna gore 8-12 siklus olacak sekilde tedavi verilir, ardindan progresyona kadar tek
ajan lenalidomid ile idame tedavi onerilir.

Standart riskli ve kirilgan hastalar i¢i modifiye tg¢li tedavi veya lenalidomid ve
deksametazon (Rd) ile 8-12 kiir indiiksiyon tedavisi verilir, ardindan progresyona kadar tek
ajan lenalidomid ile idame tedavi 6nerilir (95).

Yiiksek riskli MM' li hastalarda ise OKHN’ e uygunluk durumuna gore tedavi
algoritmas belirlenir. OKHN aday1 olan hastalara 3-6 siklus proteazom inhibitorii ve/ veya
daratumumab igeren rejim verilir. Daha sonra OKHN yapilir ve ardindan progresyona kadar bir
proteazom inhibit6rii ve lenalidomid ile idame tedavi verilir (93). OKHN aday1 olmayan
hastalarda 8-12 siklus indiiksiyon tedavi sonrasi progresyona kadar lenolidomid ve bortezomib
iceren idame tedavi Onerilir. Bortezomib yerine karfilzomib idamesi etkinligi iyilestirmedigi
igin ve toksisite riski nedeniyle 6nerilmez (100).

THD klavuzuna gore, standart riskli hastalarda, OKHN sonras1 progresyona kadar
lenalidomid ile idame tedavi 6nerirken, yiiksek riskli hastalarda, progresyona kadar proteozom
inhibitori iceren idame tedavilerin tercih edilmesi 6nerilir (3).

Yeni tan1 MM’ li hastada baslangi¢ tedavisi algoritmasi Sekil 3’ te gosterilmistir.
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Sekil 3. Yeni Tam1 Myelomda Baslangi¢c Tedavisi Algoritmasi (96)

!Indiiksiyon tedavisinde DVRd veya VRd verilen hastalar i¢in lenalidomid ve bortezomib ile

idame Onerilirken, DRd verilen hastalar igin lenalidomid ve daratumumab ile idame Onerilir.

Kisaltmalar: FISH= fluorescence in situ hybridization; MM= multipl myelom; OKIT= otolog kemik iligi nakli;

DVRd: daratumumab, bortezomib, lenalidomid ve diisiik doz deksametazon, VRd= bortezomib, lenalidomid ve

diisiik doz deksametazon; Rd= lenalidomid ve diisiik doz deksametazon;, DRd: daratumumab, ve diisiik doz

deksametazon

IMWG MM yanit kriterleri Tablo 5’ te gosterilmistir.
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Tablo 5: IMWG Multipl Myelom Yamt Kriterleri (3)

Miikemmel tam yamit (mTY-stringent CR)

Tam yanit kriterlerine ek olarak

-Hafif zincir oraninin normal araliklarda 6l¢iilmesi ve

-Kemik iliginde immiinhistokimyasal olarak klonal plazma hiicrelerinin saptanmamasi

(en az 100 plazma hiicresinde kappa/ lambda oraninin, kappa tutulumu olan hastalar i¢in < 4:1, lambda

tutulumu olan hastalar i¢in > 1:2 olmasi)

Tam yanit (TY-CR)

-Serumda ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmasi
-Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’ in altinda olmasi

-Yumusak doku plazmositomlarimin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi yamit (CIKY-VGPR)

- Elektroforezde serum ve idrar M proteininin gosterilememesi fakat immiinfiksasyon elektroforezinde
saptanabiliyor olmasi veya
-Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M proteinin <100 mg/ 24 saat

olmasi

Kismi yamt (KY-PR)

Serum veya idrar M proteini dlgiilebilir hastalik kriterlerini tasiyor ise

-Serum M proteininde %50 veya daha fazla azalma ve

-24 saatlik idrar M proteinin %90 veya daha fazla azalmasi veya 200 mg/ 24 saat altina inmesi veya
Eger Serum veya idrar M proteinleri 6l¢iilebilir hastalik kriterlerini tagimiyor ise

-Tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincir arasindaki farkta %350 ve iizerinde azalmanin
gosterilmesi veya

Eger Serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir 6l¢iimleri de Olgiilebilir hastalik kriterlerini
tagimiyor ise

-Bazal kemik iligi plazma hiicresi oraninin en az %30 veya iizerinde olmasi kaydi ile plazma hiicre
oraninda %350 veya daha fazla azalma olmasi ve

Yukaridaki kriterler ile birlikte

-Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarimin ¢arpimlarinin

toplaminda %350 veya daha fazla azalma gereklidir.
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Minimal Yamit (MR)

-Serum M proteininde > %25 ve < %49 azalma olmasi veya

-24 saat idrar M proteininde > %650 ve < %90 azalma olmasi ve

Yukaridaki kriterler ile birlikte

-Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarmmin en uzun iki dikey akslarimmin carpimlarinin
toplaminda %350 veya daha fazla azalma gereklidir.

Duragan (stabil) hastalik (DH-SD)

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

Ilerleyici (Progresif) Hastahk (PD):

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde > %25 artis varligs;

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

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

Sadece 6lgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar i¢in;

-Serbest hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis > 10 mg/ dL) veya

-Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis > %10)

Veya

-Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi veya mevcut kemik
lezyonlarinin ve yumusak doku plazmasitomlarimin boyutlarinda artis olmasi (1°den fazla lezyonun en
uzun iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda en az %50 veya daha fazla artis, veya daha 6nce kisa aksi 1
cm’nin {izerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya iizerinde artis)

Veya

Eger tek olciilebilir hastalik kriteri ise

-Minimum 200/ mikroL olmak kaydiyla dolasan plazma hiicre sayisinda %350 veya iizerinde artis

2.9. Relaps ve/veya Refrakter Hastalik

MM’ 1i hastalarin cogunda tedaviye yanit olsa da geleneksel tedavi kiir saglamaz ve
MM nihayetinde niiks eder.

Relaps hastalik, tedaviyle mindr veya daha iyi bir yanit elde edilen ve tedavisiz izlenen
bir donem sonrasi tekrar tedavi gereksinimi olusan hastaliktir. Refrakter hastalik, tedaviye yanit
vermeyen ya da son tedaviden sonraki 60 giin i¢erisinde progresyon gosteren hastaliktir. Relaps
ve refrakter hastalik, niiks gelismis hastalifin kurtarma tedavisine yanitsiz olmasi ya da
kurtarma tedavisini takiben 60 giin icinde progresyon gostermesi olarak tanimlanir. Primer
refrakter hastalik ise baslangi¢ tedavisine hi¢bir yanit alinamamig olan hastaliktir (101).

Birinci basamak tedaviden 12 aydan kisa bir siire sonra niiks eden veya birinci
basamak tedavinin tam dozlarinda niiks gelisen hastalar, sitogenetik olarak standart riskli
saptanmis olsa bile agresif hastalik olarak kabul edilir. Daha 6nce sitogenetik olarak yiiksek

riskli saptanan ve ilk tedaviden iki yildan fazla bir siire sonra niikks eden hastalar, son
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degerlendirmede ek yiiksek riskli sitogenetik anormallik yoksa, niiks aninda standart riskli
olarak kabul edilebilir (101).

Klinik izlemde, laboratuvar testlerinde progresyon gosteren hastalarin tiimiinde acil
tedaviye ihtiya¢ yoktur. Tedavinin zamanlamasi ve hangi ilag veya rejimin kullanilacagi
degiskenlik gosterir. Hasta, klinik relaps (CRAB bulgular1) bulgular1 varsa mutlaka tedavi
edilmelidir. Ekstramediiller hastalik gelisen hastalarin da tedavi edilmesi gerekir. Ancak sadece
biyokimyasal relapsin oldugu durumlarda tedaviye hemen baslanmasi tartigmalidir. 2 aylik
izlemde, ardisik 2 dlgiimde serum M proteininin iki katina ¢ikmasi ve serum M protein > 1 g/
dL veya 24 saatlik idrarda M protein > 500 mg veya iFLC > 20 mg/ dL olmasi durumunda
hastada biyokimyasal niiks oldugu kabul edilir ve geciktirilmeden tedavi baglanmalidir. Klinik
niiksli olmayan ve paraprotein diizeylerinde daha yavas artis olan hastalarda kurtarma tedavisi
ertelenebilir. Indolen seyir gosteren stabil hastalarda yakin aylik izlem ile klinik relaps takibi
cok onemlidir. Ozetle niiks hastalikta klinik niiks, ekstramediiller hastalik veya paraprotein
diizeyinde hizli bir artig varsa tedavi endikasyonu vardir (3,97,101).

Relaps refrakter MM i¢in tedavi se¢imi varsa klinik arastirmalara uygunluk durumu,
OKHN’ e uygunluk durumu, daha o6nce kullanilan ajanlar, alinan tedavi yaniti, relapsin
agresiflik durumu, verilecek ajanlarin yan etki profilleri ve hastanin komorbiditelerine bagl
olarak onemli 6l¢tide degisir. OKHN i¢in uygun olan, ancak baslangi¢ tedavisinde OKHN
uygulanmayan hastalar i¢in, yiiksek doz kemoterapi ardindan niiks durumunda OKHN o6nerilir.
Indiiksiyon kemoterapisine refrakter olan hastalar, daha sonra yapilan OKHN’ e iyi bir yamt
verebilir ve ilk tedaviye yamt olmamasi OKHN’ e engel degildir. Ikinci OKHN ise ilk OKHN
sonrasi en az 18 ila 24 ay sonra niiks gelisen hastalar i¢in kabul edilebilir bir secenektir. THD
klavuzuna gore idame tedavi almamis ve 12 aydan erken relaps gelisen hastalarda ikinci OKHN
diistiniilmemelidir. Yine ilk OKHN sonrasi lenalidomid ile idame tedavisi alan ve nakil sonrasi
36 ay igerisinde relaps gelisen hastalarda ikinci OKHN diisiiniilmemelidir (102)

Myeloablatif allojenik kok hiicre nakli myelomda kiir sans1 olan tek tedavi secenegidir.
Ancak mortalite oraninin yiiksek olmasi nedeniyle rutin olarak uygulanmaz. Performans
durumu iyi ve tedavi segenekleri tilkkenmis relaps refrakter hastalar i¢in allojenik kok hiicre
nakli diisliniilebilir (3)

Relaps ve/ veya refrakter MM’ 1i hastalar i¢in onaylanmis birgok tedavi kombinasyonu
vardir. Idame tedavi olarak diisiik doz verilen bir ajan ile progresyon gelisse de ayni ajan
standart dozda verildiginde hasta bu ajana duyarli olabilir. Bir hastanin lenalidomid duyarlt
veya direncli olusu ikinci veya li¢lincli basamak tedavinin 6nemli bir belirleyicisidir. Clinki
relaps ve/ veya refrakter hastalarda onay alan rejimlerin ¢ogu lenalidomid igerir. Bu nedenle
tedavi algoritmasi lenalidomid duyarlilik ve direncine gore belirlenir (97,101).
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Sekil 4’te Birinci veya ikinci relapsta MM tedavi se¢im algoritmasi gosterilmistir.

MM lenalidomide
direngli mi?

|

| I

Lenalidomid direncli Lenalidomid duyarh

¥ A4
Diger :: DRd
ajanlara KRd
direngli mi? v Ird
v ERd

]

I 1 1

Bortezomib direngli Daratumumab direngli Bortezomib ve

daratumumaba
l l direncli degil
\d
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v IsaKd v VPd v DPd
v DPd v vCd v IsaPd
v IsaPd v svd v VPd

Sekil 4. Birinci veya Ikinci Relapsta Myelom Tedavi Secimi (101)

Kisaltmalar: MM= multipl myelom; DRd= daratumumab-lenalidomid-deksametazon; KRd= karfilzomib-
lenalidomid-deksametazon; IRd= iksazomib-lenalidomid-deksametazon; ERd= -elotuzumab-lenalidomid-
deksametazon; DKd: daratumumab-karfilzomib-deksametazon; IsaKd= isatuximab-karfilzomib-deksametazon;
DPd= daratumumab-pomalidomid-deksametazon; IsaPd= isatuximab-pomalidomid-deksametazon; KPd=
karfilzomib-pomalidomid-deksametazon; VPd= bortezomib-pomalidomid-deksametazon; VCd= bortezomib-
siklofosfamid-deksametazon; SVd= selinexor-bortezomib-deksametazon; DVd= daratumumab-bortezomib-

deksametazon

Ugiincii ve daha sonraki niikslerde, birinci veya ikinci relaps i¢in kullanilan rejimlerin
cogu, daha once kullanilmamigsa uygun olabilir. Hasta, anti-CD38 monoklonal antikoru
(daratumumab, isatuximab gibi), lenalidomid, pomalidomid, bortezomib ve karfilzomibten
herhangi birine duyarli ise penta-refrakter olmayan hastalik olarak kabul edilir (103). Penta-

refrakter olmayan hastalar i¢cin bu ajanlar1 iceren ve hastanin heniiz direngli hale gelmedigi
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kombinasyon tedaviler onerilir. Penta-refrakter hastaligi olan hastalar igin ise alkilator (VDT-
PACE rejimi  (bortezomib-deksametazon-talidomid-sisplatin-doksorubisin-siklofosfamid-
etoposid), DCEP rejimi (deksametazon-siklofosfamid-etoposid -sisplatin) ve bendamustin gibi)
ve anti-BCMA tedaviler (CAR-T (chimeric antigen receptor (CAR)-T), belantamab mafodotin

gibi) oOnerilir (103). Ayrica penta-refrakter MM hastalar1 klinik arastirmalar agisindan da
degerlendirilmelidir. Klinik aragtirmalar disindaki secenekler, selinexor veya panobinostat

iceren rejimlerdir.

2.10. Myelom Tliskili Kemik Hastahg1

Myelom iliskili kemik hastaligi (MIKH), MM’ li hastalarda sik gériilen osteolitik
lezyonlar, patolojik kiriklar, norolojik semptomlar (agri, felg) ve ciddi hiperkalsemiyi igerir.
Hastalarda, tan1 aninda %60 ve tiim hastalik seyri boyunca %80-90 oraninda myelom iliskili
kemik hastalig1 saptanir (104). Malign plazma hiicreleri ile kemik mikro ¢evresindeki etkilesim
yaygin kemik kayb1 agisindan kritik rol oynar. Osteoblastik say1 ve aktivitenin 6nemli dlgiide
baskilanmasi ve osteoklastik say1 ve aktivitenin artmasi sonucunda yaygin kemik hastaligi
gelisir (7).

Saglikli bireylerde kemik remodellingi, yeni kemik olusumu ve kemik rezorbsiyonu
arasinda dengeli sekilde devam eden bir siiregtir (105). Osteoblastlar (OB), kemik iligi
stromasindaki mezenkimal kok hiicrelerden koken alir ve kemik matriks sentezi ve
mineralizasyonundan sorumludur. Osteoblastlar olgunlasip mineralize matriks ile
cevrelendiginde osteosit adini alir. Osteoklastlar (OC) ise monosit ve makrofajlarin da onciilii
olan mononiikleer hiicrelerden koken alir. Cok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Kemik
rezorbsiyonunda gorevlidir (40,105,106).

Saglikli kemikten myelom iligkili kemik hastalig1 gelisme siirecinde, kemik iligi
mikrogevresinde bulunan myelom plazma hiicreleri, hiicreler arasi etkilesimler, ¢esitli hiicre i¢i
sinyal yolaklar1 ve sitokinler rol oynar. Kemik rezorbsiyonunu tetikleyen faktorler genellikle
OC aktive edici faktorler veya OB inhibe edici faktorler olarak kategorize edilir.

Osteoklast aktice edici faktorler:

OC’ lerin artmis aktivitesinin MIKH gelisiminde oldukga énemli bir yeri vardir. MIKH’
nin giincel tedavisinde kullanilan bifosfonatlar osteoklastlari inhibe ederek etki gosterir. OC
aktive edici faktorler dogrudan myelom plazma hiicreleri tarafindan eksprese edilir veya plazma

hiicrelerinin etkilesimi ile mikrogevrede bulunan diger hiicrelerde sentezi artirilir.

1. RANK-RANKL-OPG: Kemik remodelling dengesini korumak igin bir¢ok sinyal

yolu mevcuttur. Tanimlanan en 6nemli yol, reseptor aktivatdr niikleer faktor kappa
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B (RANK)/ RANK ligandi (RANKL)/ Osteoprotegerin (OPG) sinyalinin reseptor
aktivatorii sinyal yolagidir (7,107,108).

RANKL, osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri ve T ve B hiicreler tarafindan
eksprese edilir. Osteoblastlar tizerindeki RANKL, osteoklast prekiirsor hiicreleri tizerinde
bulunan RANK reseptoriine baglanir. RANK reseptorii, transmembran bir protein olup, TNF
(tumor necrosis factor) reseptor siiperailesinin bir iiyesidir. Preosteoklastlara RANKL
baglanmasini saglayan tek reseptordiir.

RANK-RANKL etkilesimi ile osteoklastlarin matiirasyonu artarken, apopitozu azalir.
Boylece osteoklastik aktivite artmis olur. OPG ise osteoblastlar tarafindan iiretilir. RANKL' 1
bloke ederek OC olugsum ve aktivitesini engeller, boylece kemik rezorbsiyonu 6nlenmis olur
(40,41,106,109).

2. IL-6: Myelom plazma hiicreleri i¢in giiclii bir biliylime faktoriidiir. IL-6,
osteoklastojenik faktorler olan MIP-la (macrophage inflammatory proteins-1a), 1L-3 ve
RANKUL iizerine gii¢lendirici etkiye sahiptir. Ayrica RANKL iiretimini indiikler (31,110).

3. TNF-a: Myelom plazma hiicreleri tarafindan firetilir ve timor hiicrelerinin
cogalmasina ve sagkalimina katki saglar.IL-6" nin gii¢lii bir upregiilatoriidiir. RANKL ile
sinerjistik hareket ederek OC gelisimini indiikler. Ayrica OB apopitozunu indiikleyebilir ve
mezenkimal kok hiicrelerin olgun OB'lere farklilasmasini azaltabilir. Bu ikili osteolitik etki
TNF-a’y1 MM de terapdtik miidahale i¢in kritik bir hedef haline getirebilir.

4. MIP-1a: OC, makrofaj ve monositler i¢in kemotaktik bir sitokindir (CC). Myelom
plazma hiicreleri tarafindan {iretilen MIP-lo tiimdr hiicrelerinin biiylimesi ve hayatta
kalmasinda en oOnemli faktorlerdendir. OC farklilagmasi ve aktivasyonunun terminal
asamalarini tetikler, bdylece artan kemik rezorpsiyonuna yol acgar. Plazma hiicreleri ile
mikrogevre arasindaki adhezyonu artirarak IL-6 ve RANKL {iretimini artirir ve
osteoklastogenezi uyarir. MM’ de yiiksek serum MIP-1a seviyeleri, litik lezyonlar ve azalmis
sagkalim ile iliskilendirilmistir (40,104,106).

5. IL-3: IL-3 seviyesi MM’ de dnemli dlciide artar ve IL-6" nin etki mekanizmalarindan
bagimsiz olarak myelom plazma hiicrelerinin biiyiimesini uyarir. MIP-1a. ve RANKL ile
kombinasyon halinde osteoklastogenezi ve kemik yikimini artirir. Ayrica OB baskilanmasinda
rol oynar (40,110).

6. HGF: HGF (hepatocyte growth factor), myelom progresyonu ve MIKH’ nin
patofizyolojisinde anahtar bir hedeftir. Yapilan ¢aligmalar kemik iligi stromal hiicreleri ve
myelom plazma hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen Met reseptdriine baglanmasi, RAS

sinyal yolagini indiikler. Boylece tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu yonlendirir ve
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apopitozunu inhibe eder. HGF hem OC gelisimini hem de OB farklilasmasinin inhibisyonunu
diizenleyen bir sitokindir (41,104,110).

Osteoblast inhibe edici faktorler:

Son zamanlarda, MIKH’ da OB' lerin ve kemik olusumunun rolii daha belirgin hale
gelmistir. Ozellikle MM’ nin erken evresinde OB &nciillerinin upregiilasyonu goriiliir. Myelom
plazma hiicrelerinin kemik mikrogevresi ile etkilesimi IL-1 ve TNF- o iiretimini baslatir. Bu da
OB’ leri etkileyerek giiclii bir myelom hiicre biiylime faktorii olan ve kemik rezorpsiyonda rol
oynayan IL-6 iiretimini indiikler. OB’ ler ayrica erken myelom hiicre biiylimesini ve kemik
rezorpsiyonunu uyaran IL-3 ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) gibi
biiyiime faktorlerini tiretir (110,111). Hastalik ilerledikge, OB olgunlagmasi ve islevi azalir.
Sonug olarak azalan kemik olusum hizi, artan rezorpsiyona karst koyamaz ve net osteoliz olur.
Bu siirecte, birgogu Wnt sinyal yolak inhibitdrleri olarak hareket eden bir dizi farkl efektor yer
alir.

Wnt sinyal yolagi, hiicre dis1 ve hiicre i¢i etkilesimleri i¢eren yollar araciligiyla
osteoblastogenezi etkiler, Lipoprotein ile iliskili (Lrp) 5/6 ve Frizzled (Fzd) transmembran
proteinlerinin bir kompleksinden olusan hiicre ylizeyi reseptorleri, Wnt proteinlerini baglayarak
bu yolagin uyarilmasini baslatir (110,112,113). Cesitli hiivre i¢i kaskadlarin aktive olmasi
sonucunda [-katenin seviyeleri artar. Boylece OB gelisiminde rol oynayan genlerin
transkripsiyonunun up regiilasyonu saglanir (104,110,112-114).

Dkk (Dickkopfs), Sfrp (Secreted frizzled-related proteins), Wif-1 (Wnt inhibitory
factor-1), sklerostin, SOSTDC-1 (Sclerostin domain containing 1), aktivin A, TGF-p
(Transforming growth factor-p) siiperailesi, IL3 ve IL-7 gibi Wnt sinyal yolunu diizenleyen
birkag¢ inhibitér faktor tanimlanmistir (110,113,114). Bu molekiiller igin dogrudan OB ve OC
aktivitesi ile ilgili rolleri mevcuttur.

Adhezyon molekiilleri:

Yapilan ¢aligmalar myelom plazma hiicrelerinin benzer spesifik osteojenik ve anjiyojenik
nislerde bulundugunu ortaya koymustur. Plazma hiicrelerinin bu nislerde mikrogevre ile
etkilesimi MM gelisimi ve progresyonunda kritik rol oynar. Bu etkilesimlere bircok kemotaktik
faktor ve adezyon molekiilii aracilik eder (25,110). Yapisma molekiillerinin, plazma hiicreleri,
kemik iligi stromal hiicreleri ve hiicre disi matris arasindaki etkilesimlere aracilik ettigi 6ne
stiriilmiistiir. Ek olarak bu molekiillerin dogrudan OB ve OC aktivitesi ile ilgili rolleri bulunur.

En ¢ok arastirilan adezyon molekiilleri integrinler, 6zellikle VLA-4 (very late antigen-
4), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) ve sindekandir (63). Plazma hiicreleri
tarafindan iiretilen bir integrin olan VLA-4, stromal hiicrelerde bulunan fibronektin ve VCAM-

l'e baglanir. Integrinler, bilyiime faktdrlerinin iiretimi yoluyla plazma hiicrelerinin
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proliferasyonunu indiikler ve ayrica hiicre yapisma aracili ilag¢ direncine (CAMDR) neden olur.
VLA-4 ve VLA-5' asir1 eksprese eden hiicre dizilerinde melfalan veya doksorubisine direng
gosterilmistir (25,104).

Adhezyon molekiillerinden Notch-1/ Jagged-1 ve N-kadherin' in MM tizerindeki rolii
de arastirllmistir. Notch-1, hematopoetik kok hiicre iizerinde eksprese edilir ve kemik iligi
stromal hiicreleri lizerindeki Jagged reseptoriine baglanir. Bu baglanma, IL-6, VEGF ve IGF -
1 (insulin like growth factor -1) iiretimini indiikleyerek myelom gelisiminin erken déneminde
proliferasyona neden olur. Ozellikle, MM ve MGUS’ da Notch ve Jagged ekspresyonu biiyiik
Olclide artmistir. N-kadherin ise myelom plazma hiicrelerinin lokalizasyonuna ve kemik
iliginde adezyona aracilik eder. Myelom plazma hiicreleri N-kadherin eksprese eden OB
hiicrelerine yakin bulunur. Wnt sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla osteoblastogenezi
azaltabilir. N-kadherin asir1 ekspresyonu artmis tiimor yiikii, kemik rezorsiyonu ve koti
prognozla baglantilidir (40,41,113-115).

Sekil 5.” te MIKH gelisiminde myelom plazma hiicreleri ve kemik iligi hiicreleri ile
etkilesimleri ile kemik iligi mikrogevresinde sitokin salinimi ve pro-osteoklastojenik faktorlerin

salgilanmasi gosterilmistir.
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Kisaltmalar: RANK= receptor activator of nuclear factor-xB; RANKL= receptor activator of nuclear factor-
xB ligand; OPG= osteoprotegerin; VLA-4=very late antigen 4; VCAM-1= vascular cell adhesion molecule 1;
IL=interlokin, TNF-a= tumor necrosis factor alpha; Th-17=t helper 17; Dkk-1= Dickkopf-related protein 1;
sFRP-2= soluble frizzled-related protein 2; BAFF= B-cell activating factor; CCL3= C-C motif chemokine
ligand 3; HGF= hepatocyte growth factor

2.11. Myelom Tliskili Kemik Hastahginda Tedavi

MIKH tedavisinde amag yeni litik lezyon olusumunu, agriy1, spinal kord basisin,
patolojik kiriklari, hiperkalsemiyi azaltmak ve onlemektir. Tedavide kemoterdpatik ajanlar,
lokal radyoterapi, cerrahi miihadale ve antirezobtif ajanlar kullanilmaktadir. Kemoterapdtik
tedavi ile tiimoriin proliferasyonu baskilanmakta ve yeni gelisecek kemik lezyonlar
engellenmektedir. Ozellikle bortezomibin direk osteoklast farklilasmasmi ve kemik
rezorbsiyonunu onleyici, malign plazma hiicreleri tarafindan indiiklenen osteosit apopitozunu
engelleyici etkisi mevcuttur (3,116)

Bifosfonatlar: Bisfosfonatlar osteoklastik aktiviteyi baskilayip, kemik rezorbsiyonunu
onleyerek etki gosterirler. Osteoklastlar tarafindan olusturulan kemik rezorpsiyonu, hidroksi

apatit molekiillerinin agiga ¢ikmasina neden olur. Bisfofonatlar 6zellikle bu alanlara yerleserek
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osteoklastik aktiviteyi durdurur. Ayrica anti-tiimoral etki ile tiimor mikrogevresini etkileyerek
timor hiicrelerinin biiyiimesini dogrudan etkiler (41,116). Klinik etkinlik ve yapisina gore
nitrojen icermeyenler; Klodronat ve etidronat ve daha giiglii etkiye sahip olan nitrojen icerenler;
pamidronat, alendronat ve zoledrononat olarak 2 gruba ayrililar (3). IMWG, tedavi baslanan
yeni tani tim myelom hastalarinda oOzellikle de kemik iliskili hastalik varliginda
kontrendikasyon yoksa iv bisfosfonat tedavi baglanmasini 6nermektedir (117). MGUS, soliter
plazmasitom, asemptomatik myelom tanisiyla takip edilen hastalarda bisfosfonat tedavisi
osteoporoz ve osteopeni haricinde rutin kullanilmaz.

Zolendronat, 3-4 haftada bir, 4 mg, 15 dakikalik intravendz inflizyon seklinde
uygulanir. Pamidronat ise 3-4 haftada bir, 90 mg, 2 saatlik intravendz infiizyon seklinde
uygulanir (115,118). MiKH komplikasyonlarini azaltmada pamidronat ile zoledronatin benzer
etkinlikte oldugu gosterilmistir (35,118).

Bisfosfonatlarin nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, hipokalsemi ve ¢ene
osteonekrozu gibi komplikasyonlar1 vardir. Ozellikle zoledronat akut tiibiiler nekroza yol acar.
Bu nedenle hastalarda kreatinin klirensi yakin takip edilmeli ve gerekirse doz ayarlamasi
yapilmalidir. Cene osteonekrozu nadir ancak ciddi bir yan etkidir. Tedavi sirasinda uygulanann
dental girisimlerle iliskili olabileceginden, bifosfonat tedaviye baslamadan once hastalara
dental muayene yapilmasi onerilir. Bifosfonatlarin uzun stireli kullanimda atipik femur fraktiirii
gortilebilir (115,116).

Bifosfonat tedaviye, kontraendikasyon yoksa ve hasta tolere edebiliyorsa 2 yila kadar
devam edilmesi Onerilir 2 yildan uzun siireli kullanimda ve aktif hastalig1 olmayan hastada
tedaviye devam edilmesi hekimin kararina birakilmistir. Fakat relaps hastalikta tekrar
baglanmasi 6nerilir (3,113).

Denosumab: Denosumab insan kaynakli IgG2 sinifi monoklonal antikordur (3).
Yiiksek affinite ile RANKL’ ye baglanarak RANK ile etkilesimini nler. Denosumab OPG’ yi
taklit ederek, kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bifosfonatlar matur osteoklastlari inhibe
ederken, denosumab osteoklastik prekiirsorleri inhibe eder. Aylik 120 mg subkutan olarak
uygulanir. Renal yetmezlikli hastada doz ayarlamasi gerektirmez. Cene osteonekrozunu
onlemeye yonelik oneriler bifosfonatlar ile aynidir. Bifosfanatlar gibi atipik femur fraksiyonu
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Klinik rehberler MIKH’ da bifosfanatlara alternatif bir ajan
olarak denosumabi 6nermektedir. Ozellikle renal yetmezlikli hastada kullanilabilmesi
avantajdir. Ancak maliyetinin yiiksek olmasi dezavantajdir (3,104,115,119).

Radyoterapi: MM hastalarinin yaklasik %40’ inda klinik izlemde radyoterapi ihtiyaci
gelisir (115). Sistemik kemoterapiye refrakter hastalarda litik lezyonlarda agri kontrolii,
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plasmasitoma bagli spinal kor basis1 ve soliter plasmasitomun primer tedavisinde endikedir
(42,104,110).

Agr1 kontrolii: Kemik agrisinin nedeni olan iskelet lezyonlari tan1 sirasinda hastalarin
%60’ mmda mevcuttur (106). Agri yumusak doku kitleleri olarak ortaya ¢ikan plazmasitomlara
bagl olarak da gelisebilir. Kemik survey ile 6 aylik periyodlarla iskelet lezyonlarindaki yeni
gelismeler takip edilmelidir (3). Ayrica agiklanamayan veya yeni bir bolgede gelisen kemik
agrist durumunda PET, PET/CT veya MRI ile goriintiileme yapilmalidir (3).

Cerrahi miidahale: Uzun kemiklerde kortikal kemikte %50’ den fazla kayba yol acan
lezyonlarda ortopedik cerrahi miidahale gerektirmektedir. Patolojik fraktiirler veya uzun
kemiklerin kirilma ihtimali yliksek lezyonlarinda preemptif cerrahi diisliniilebilir.
Vertebroplasti ve kifoplasti, vertebral kiriklarda agr1 kontrolii ve stabilizasyon amaciyla yapilan
ortopedik girisimlerdendir. Spinal kord basis1 ise acil girisim gerektiren bir MM
komplikasyondur (3,42,43,115).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularin Se¢imi

Bu calismada Ocak 2011 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Poliklinik’te takip edilmis ve kemik iligi biyopsisi ile multipl
myelom tanis1 almisg 218 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Dis merkezde tam
almas1 nedeniyle verilerine ulagilamayan 14 hasta, klinik takibine devam etmek iizere dis
merkeze giden ve verilerine ulagilamayan 16 hasta ve klinik takibe devam etmemesi nedeniyle
verileri eksik olan 9 hasta ¢alismaya alinmadi. Toplamda 179 hasta ¢alismaya dahil edildi.

18 yas ve iizeri ¢calismaya alinan hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri, klinik
verileri, biyokimyasal verileri, tibbi patoloji raporlari, radyolojik goriintiileme raporlari, verilen
ilk kemoterapiler ve OKHN durumu, toplam kemoterapi sayisi, radyoterapi ve bifosfonat tedavi
bilgilerine poliklinik hasta dosyalar1 ve elektronik hasta dosyalar1 geriye doniik taranarak
ulasildi.

Demografik 6zelliklerden hastalarin adi, soyadi, protokol numarasi, cinsiyeti, tani
tarihi, tan1 yas1 ve eslik eden kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, romatolojik hastalik,
osteoporoz, tromboembolik olay ve malignite gibi komorbiditeleri olanlar kaydedildi.

Laboratuar verilerinde; serum M protein, 1gG, IgA, IgM, kappa, lambda,
kappa/lambda orani, alblimin, globulin, beta-2-mikroglobulin, sedimentasyon, c-reaktif protein
(CRP), iire, kreatinin, glomeriil filtrasyon hizi, diizeltilmis kalsiyum (Ca), laktat dehidrogenaz,
alkalen fosfataz (ALP), demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, b12, folik asit, 16kosit
(Wbc), hemoglobin, trombosit (Plt) degerleri kaydedildi. Spot idrarda 0,3 gram/giin ve {istiinde
saptanan degerler proteiniiri olarak kabul edildi.

Tibbi patoloji raporlarindan kemik iligi plazma yiizdesi, retikiiler lif derecesi, 19G,
IgA, IgM, IgE, IgD, siklin D1, c-myc, bcl-2 (b-cell lymphoma), CD117, CD 56 verileri
kaydedildi. Kemik iligi ve solid organ biyopsi raporlar1 taranarak amiloidoz saptanan hastalar
kaydedildi.

Hasta dosyalar1 ve elektronik hasta dosya sisteminde bulunan kemik survey, BT, MR
ve PET/BT raporlari taranarak litik lezyon ve plazmasitom saptanan hastalar kaydedildi.

Poliklinik hasta dosyalar1 ve yatis epikrizlerinde bulunan anamnezlerden hastanin
basvuru sikayetleri, tan1 aninda kemik agris1 olup olmadigi, klinik izlemde ¢okme fraktiirii ve
operasyon Oykiisii belirlenip kaydedildi.

Takip siiresi 6len hastalarda 6liim tarihi, yasayan hastalarda ise poliklinige son bagvuru
tarihi olarak belirlendi.

Multipl myelom tanisi i¢in hastalarin tani tarihine goére 2010 ve 2014 IMWG tani
kriterleri referans alindi. ISS evreleme sistemine gore hasta evrelemesi yapildi.
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Hastalik seyri boyunca 2014 IMWG tani kriterlerine gore litik lezyon saptanan hastalar
myelom iligkili kemik hastaligina sahip kabul edildi. Hastalik seyri boyunca herhangi bir litik
lezyon saptanmamis olan hastalar kemik tutulumu olmayan hastalar olarak kabul edildi. iki
hasta grubu arasinda analizler yapildi.

3.2.Istatiksel Degerlendirme

Merkezi limit teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan parametrik

testler kullanilmistir. Verilerin ¢éziimlenmesinde, dl¢eklerde siirekli yapidaki verilen
istatistik yapilirken ortalama ve standart sapma, dzelliklerin minimum ve maksimum degerleri;
kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve ylizde degerler kullanilmistir. Bagimsiz iki grup
ortalamalar1 karsilastirmak i¢in Student’s t test veya Mann-Whitney U test istatistigi, iki grup
oranlarin1 karsilagtirmak igin ise z test istatistigi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasi
iliski durumunun degerlendirilmesi i¢in Ki-Kare test istatistigi kullanilmistir. Total Sag-kalim
egrileri Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilmistir. Risk faktorlerine gore farkliliklar log-rank
testi ile belirlenerek hazard ratio % 95 giliven aralig1 ile verilmistir. Bagimli degisken ile
bagimsiz degiskenler arasindaki neden sonug iliskisi binary lojistik regresyon analizi ile
belirlenerek odds ratio % 95 giiven araligi ile verilmistir. Verilerin istatistiksel agidan anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde www.e-picos.com New York
yazilimi1 ve MedCalc istatistik paket programi kullanilmistir.

3.3.Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma, Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10.06.2022 tarih,
E.730195 sayili, 22-6T/41 onay karar1 ile etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR
Bu kemik calismaya Ocak 2011 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda kemik iligi biyopsisi
ile multipl myelom tanist alan 179 hasta dahil edildi. Hastalarin 98 (%54,7) tanesi erkek, 81

(%45,3) tanesi kadindi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 61,7+11,2, medyan yas1 62 (36-

89) 1di. Hastalarin %41.9” u 65 yas ve tizeri iken, %58,1° 1 65 yas altindaydi. Caligmaya alinan
179 hastadan 50 hasta 2011-2017 yillar1 arasinda, 129 hasta 2017-2022 yillar arasinda tan1 aldu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellikler x+SD Medyan (Min-Max)
Yas 61,7+11,2 62 (36-89)
Hasta sayisi (n) (%)
Cinsiyet Erkek 98 54,7
Kadin 81 45,3
Yas <40 3 1,7
40-50 30 16,8
51-64 71 39,7
<65 104 58,1
>65 75 41,9
Tam Yil 2017-2022 129 72,1
2011-2017 50 27,9

Hastalarin kemik hastalig1 agisindan dagilimi Tablo 7. de gosterilmistir. Klinik

izlemde hi¢ kemik hastaligi saptanmayan hasta sayis1 56 idi. Tam1 anindan itibaren kemik

hastalig1 olan hasta sayis1 105, tan1 aninda kemik hastaligi olmayip klinik izlemde kemik

hastalig1 gelisen hasta sayis1 18 idi. Toplamda 123 hastada klinik izlemde kemik hastaligi

saptandi. Tan1 aninda olmayip klinik izlemde kemik hastalig1 gelisen hastalarda en erken 3.

ayda, en gec¢ 127. ayda kemik hastalig1 gelisti. Bu hastalar i¢in kemik hastalig1 gelisme siiresi

ortalama 35, 7 ay, medyan 15, 5 ay saptandi. Tablo 8.” de tan1 aninda saptanmayan hastalar i¢in

izlemde kemik hastalig1 geligsme siireleri gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin Kemik Hastahgi Acisindan Dagilimi

Kemik Hastahig Toplam
n (%)
n:179
Klinik izlemde kemik hastalig1 olmayan hastalar 56 (31,3)
Klinik izlemde kemik hastaligi olan hastalar 123 (68,7)
Tanidan itibaren kemik hastaligi olan hastalar 105 (58,7)
Tanida olmayip takipte kemik hastaligi gelisen hastalar 18 (10)

Tablo 8. Tanida Olmayan Hastalarda Klinik izlemde Kemik Hastahig1 Gelisme Siiresi

En erken En ge¢ Ortalama/
(ay) (ay) Ortanca
Kemik hastalig gelisme siiresi 3 127 35,7/ 15,5

Hastalarin tibbi ge¢misinde 139 hastada komorbidite saptanirken, 40 hastada
komorbidite saptanmadi. Komorbiditesi olanlardan 95 hastada hipertansiyon, 39 hastada
diyabetes mellitus, 30 hastada kardiyovaskiiler hastalik, 19 hastada malignite, 14 hastada
tromboembolik olay, 6 hastada romatolojik hastalik, 75 hastada diger hastaliklar saptandi.
Diger hastaliklar tiroit bozukluklari, dislipidemi, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, nefrolitiyazis, immiintrombositopenik purpura, dermatolojik hastaliklar, parkinson
hastalig1, astim- kronik obstriiktif hava yolu hastalig1 tanili hastalardi. Hasta komorbiditeleri
Tablo 9’ da gdsterilmistir.

Hastalar komorbiditelere gore analiz edildiginde kemik hastaligi durumuna gore,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik, DM, tromboembolik olay, malignite ve diger
hastaliklarin saptanmasinda anlamh fark yok idi (p>0,05). Ancak kemik hastalig1 durumuna
gore romatolojik hastalik saptanma orani arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Kemik
hastalig1r olan hastalarda, romatolojik hastalik saptanma oran1 %]1,1 iken, kemik hastalig
olmayan hastalarda, bu oran anlamli sekilde daha yiiksek ve %10,9 idi. Bu iliski Tablo 10.” da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin Komorbiditeleri

Komorbidite Hasta sayisi (n) (%)
n=139 78,1

Hipertansiyon 95 68,3
Diyabetes mellitus 39 28,1
Kardiyovaskiiler hastalik 30 21,6
Malignite 19 13,7
Tromboembolik olay 14 10,1
Romatolojik hastahik 6 4.1
Diger hastaliklar * 75 53,9

*Diger hastaliklar: tiroit bozukluklari, dislipidemi, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, nefrolitiyazis, immuntrombositopenik purpura, dermatolojik hastaliklar,
parkinson hastalig1, astim-kronik obstriiktif hava yolu hastalig

Tablo 10.
Komorbiditeler ve Kemik Hastalig: iliskisi
Kemik Kemik Toplam p degeri
Hastahgi + Hastahg -
n (%) n (%) n (%)
Komorbidite 93 (76,2) 46 (82,1) 139 (78,1) 0,38
Kardiyovaskiiler 67 (72) 36 (78,3) 103 (74,1) 0,43
hastalik
Diyabetes mellitus 25 (26,9) 14 (30,4) 39 (28,1) 0,66
Malignite 13 (14) 6 (13) 19 (13,7) 0,88
Tromboembolik 12 (12,9) 2(43) 14 (10,1) 0,14
olay
Romatolojik 1(1,1) 5 (10,9) 6 (4,3) 0,02
hastalhik

CRAB bulgularinin genel dagilimmna bakildiginda 179 hastadan 30 hastada
hiperkalsemi, 52 hastada bobrek yetmezligi, 65 hastada anemi ve 105 hastada kemik lezyonlar
saptandi. En sik saptanan CRAB bulgusu %58.7 oran ile kemik lezyonlar1 idi. Kemik hastalig1
ile diger CRAB bulgularinin iliskisi Tablo 10.” da gdsterilmistir. Kemik hastaligi olan hastalarin
29 tanesinde hiperkalsemi saptanirken, kemik hastalig1 olmayan hastalardan sadece 1 tanesinde
hiperkalsemi saptandi. Kemik hastalig1 olanlarda hiperkalsemi orani %23,6 iken, kemik
hastalig1 olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %1,8 1di (p<0,05). Kemik
hastalig1 olanlarin 36 tanesinde bobrek yetmezligi saptanirken, kemik hastaligir olmayanlarin

16 tanesinde bobrek yetmezligi saptandi. Kemik hastaligi olan hastalarin 43 tanesinde anemi
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saptanirken, kemik hastali§1 olmayan hastalarin 22 tanesinde anemi saptandi. Kemik hastaligi

durumuna gore anemi ve bobrek yetmezligi goriilme oranlari arasinda arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
Tablo 11.
CRAB Bulgularinin Genel Dagilim
Erkek Kadin Toplam
CRAB Bulgulari n:98 n:81 n:179
n (%) n (%) n (%)
Hiperkalsemi 20 (20,4) 10 (12,3) 30 (16,9)
Bobrek yetmezligi 29 (29,6) 23 (28,4) 52 (29,1)
Anemi 33(33,7) 32 (39,5) 65 (36,3)
Kemik lezyonlari 67 (68,4) 38 (46,9) 105 (58,7)

CRAB Bulgular ve Kemik Hastah@i Arasindaki iliski

Kemik hastah@ + | Kemik hastahgi — | Toplam p degeri

n:123 n:56 n:179

n (%) n (%) n (%)
Hiperkalsemi | 29(23,6) 1(1,8) 30(16,9) <0,001
Anemi 43(35) 22(39,3) 65(36,3) 0,58
Bobrek 36(29,3) 16(28,6) 52(29,1) 0,92
yetmezligi

179 hastadan 60 tanesinde plazmasitom saptanirken, 119 tanesinde plazmasitom
saptanmadi. Plazmasitom saptanan hastalarin 55 tanesinde kemik plazmasitomu, 5 tanesinde
ise ekstramediiller plazmasitom vardi. Kemik hastaligi olan hastalarin 53 tanesinde
plazmasitom saptanirken, kemik hastaligi olmayan hastalarin 7 tanesinde plazmasitom
saptandi. Kemik hastalig1 olanlarda plazmasitom orant %43,1 iken, kemik hastalig
olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %12,5 idi (p<0,001). Plazmasitom ve
kemik hastalig1 arasindaki iliski Tablo 12.” de gdsterilmistir.

179 hastadan 16 tanesinde amiloidoz saptanirken, 163 tanesinde amiloidoz
saptanmadi. Amiloidoz saptanan hastalarin 3 tanesinde sadece kemik iligi tutulumu, 2 tanesinde
sadece organ tutulumu vardi. Hem kemik iligi hem organ tutulumu olan hasta saptanmadi.
Kemik hastalig1 olan hastalarin 5 tanesinde amiloidoz varken, 118 tanesinde amiloidoz yoktu.
Kemik hastaligi olmayan hastalarin 11 tanesinde amiloidoz varken, 45 tanesinde amiloidoz

yoktu. Kemik hastalig1 olanlarda amiloidoz orani %4,1 iken, kemik hastalig1 olmayanlarda bu
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oran anlamli sekilde daha yiiksek ve %19,6 idi (p<0,001). Amiloidoz ve kemik hastaligi

arasindaki Iliski Tablo 13.” de gdsterilmistir.

Tablo 13.
Plazmasitom ve Kemik Hastalig Arasindaki Iligki
Kemik hastahigi+ Kemik hastaligl- Toplam  p degeri
n (%) n (%) n (%)
123 56 179

Plazmasitom + 53 (43,1) 7 (12,5) 60 (33,5) <0,001
Kemik 50 (40,6) 5(8,9) 55 (30,7) <0,001
plazmasitomu
Yumusak doku 3(2,4) 2(3,6) 5(2,8) 0,67
plazmasitom

Plazmasitom — 70 (56,9) 49 (87,5) 119 (%66,5) <0,001

Amiloidoz ve Kemik Hastahgi Arasindaki Iliski
Kemik hastahigi+ Kemik hastaligi- Toplam p degeri
n:123 n:56 n:179
n (%) n (%) n(%o)

Amiloidoz + 5(4,1) 11 (19,6) 16 (8,9) <0,001
Kemik iligi 3(2,4) 4(7,1) 7(3,9) 0,13
tutulumu
Organ tutulumu 2(1,6) 4(7,1) 6 (3,3) 0,06
Kemik iligi+organ 0 (0) 3(5,3) 3(1,7) <0,001
tutulumu

Amiloidoz — 118 (95,9) 45 (80,3) 163 (91,1) <0,001
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179 hastanin tant aninda 102 tanesinde kemik agris1 vardi. Kemik hastali1 olan
hastalarin 88 tanesinde kemik agrisi saptanirken, kemik hastalifi olmayan hastalarin 14
tanesinde kemik agris1 saptandi. Kemik hastaligi olanlarda kemik agris1 orami %72,1 iken,
kemik hastalig1 olmayanlarda bu oran anlaml sekilde daha diisiik ve %25 idi (p<0,01).

Kemik hastaligi olanlarda plazmasitom orant %43,1 iken, kemik hastalig
olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %12,5 idi (p<0,01).

Klinik izlem boyunca 55 hastada ¢okme fraktiirii ve/ veya patolojik fraktiir saptandi.
Kemik hastalig1 olan hastalarin 50 tanesinde fraktiir varken, 5 tanesinde fraktiir yoktu. Kemik
hastalig1 olanlarda ¢okme fraktiirii ve/ veya patolojik fraktiir oran1 %96,2 iken, kemik hastalig1
olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %62,5 idi (p<0,01). Fraktiirii olan
hastalarin 17 tanesinin cerrahi operasyon ihtiyact oldu. Kemik hastaligi olan hastalarin 15
tanesinde cerrahi ihtiyaci varken, kemik hastaligi olmayanlarin 2 tanesinde cerrahi ihtiyaci
vardi. Kemik hastaligi durumuna gore fraktiire bagl cerrahi ihtiyaci goriilme oranlari arasinda

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tablo 14.” de bu iliskiler gdsterilmistir.

Tablo 15.
Kemik Agrisi-Plazmasitom-Cokme/Patolojik Fraktiir-Cerrahi Thtiyac: Parametreleri
ve Kemik Hastah@i Arasindaki Iliski
Kemik Kemik Toplam
hastahg + hastahgi - n:179 p
n:123 n:56 n (%) degeri
n (%) n (%)
Kemik Agris1 88 (72,1) 14 (25) 102 (57,3) <0,001
Plazmasitom 53 (43,1) 7 (12,5) 60 (33,5) <0,001
Cokme/Patolojik fx 50 (40,6) 5(8,9) 55 (30,7) <0,001
Fraktiire bagh cerrahi 15 (12,3) 2 (3,6) 17 (9,6) 0,07
ihtiyaci

Biyokimya verilerinin kemik hastaligit durumu ile iligkisinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi Tablo 15. ve Tablo 16.” da gosterilmistir.

IgG diizeyi, kemik hastalig1 olanlarda ortalama 2781,71 mg/ dl iken, kemik hastalig

olmayanlarda 1858,85 mg/ dl idi. Buna gore kemik hastaligi olanlarda olmayanlara gore
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ortalama 1gG degeri anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Ayni anlamli iliski diger
Ig alt tiplerinde saptanmadi.

Serbest kappa hafif zincir diizeyi, kemik hastalig1 olanlarda ortalama 121,56 mg/ dl
iken, kemik hastalig1 olmayanlarda 38,41 mg/ dl idi. Buna gore, kemik hastalii olanlarda
olmayanlara gore ortalama serbest kappa degeri anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05).
Ayni1 anlamli iliski lambda hafif zincirde saptanmadi.

Kemik hastaligi olanlarda serbest kappa hafif zincir/ serbest lambda hafif zincir orani
ortalama 39,57 iken, kemik hastaligi olmayanlarda 12,06 idi. Buna gore kemik hastaligi
olanlarda, olmayanlara goére ortalama serbest kappa/ serbest lambda hafif zincir oran1 anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05). FLC oranlarina bakildiginda anormal kappa/ lambda
orani hastalarin %80,1° inde mevcuttu. Kemik hastaligi olanlarda normal kappa/ lambda serbest
zincir orani (0,26-1,65) olan hasta oran1 (%15), kemik hastaligi olmayanlara (%30,5) gore
anlamli derecede daha diisiik bulundu. Anormal kappa/ lamba oranlar1 (<0,26 ve >1,65) ile
kemik hastaligi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05). Tablo 17’ de FLC oranlar1 ve
kemik hastalig1 iliskisi gosterilmistir.

Sedimentasyon degeri kemik hastalig1 olanlarda ortalama 74,36 1sa-mm iken, kemik
hastalig1 olmayanlarda 56,06 1sa-mm idi. Buna gdre kemik hastaligi olanlarda olmayanlara
gore ortalama sedimentasyon diizeyi anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Diizeltilmis Ca degeri kemik hastaligi olanlarda ortalama 10,11 mg/ dL iken, kemik
hastalig1 olmayanlarda 9,22 mg/ dL idi. Buna gére kemik hastalig1 olanlarda olmayanlara gore
ortalama diizeltilmis Ca diizeyi anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Anemi ve
bobrek yetmezligini gosteren Hb ve kreatinin degerleri ile kemik hastaligi arasinda anlamli
iliski bulunamad.

R-ISS skorlamasinda kullanilan parametrelerden olan LDH, albiimin ve beta-2-
mikroglobulin diizeyleri ile kemik hastalig1 arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu iligkiler

Tablo 18.” de gosterilmistir.
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Tablo 16.

Tam Aninda Laboratuvar Verileri ve Kemik Hastalig1 Arasindaki Tliski

Laboratuvar P Kemik Hastahg + Kemik Hastahig -
verileri degeri | min max ort min max ort
Serum M 0,59 0,3 7,36 2,63 0,47 5,76 2,19
protein (gr/dl)
Globulin (g/dl) 0,34 1 301 7,02 2 8 3,61
1gG (mg/dl) 0,008 | 146 11600 |2781,71 | 221 7130 1858,85
IgA (mg/dl) 034 |7 7190 726,21 [284 |7510 | 492,09
IgM (mg/dl) 0,56 19 718 73,21 19 1690 94,55
serbest kappa 0,02 1,44 1850 121,56 1,46 579 38,41
(mg/dl)
serbest lambda | 0,43 1 2030 71,41 1 1780 109,88
(mg/dl)
serbest kappa/ 0,02 0,0037 | 500 39,57 0,0036 | 192,36 | 12,06
serbest lambda
orani
Sedimentasyon 0,01 2 140 74,36 3 140 56,06
(1sa-mm)
CRP (mg/L) 0,73 1 152 13,95 1 157 15,38
Kreatinin 0,36 1 11 1,952 1 12 2,29
(mg/dl)
Diizeltilmis Ca <0,001 | 8 17 10,11 7 11 9,22
(mg/dL)
ALP (U/L) 0,28 28 588 95,61 33 335 86,4
Proteiniiri 0,36 0,06 13,7 2,44 0,07 26,11 3,34
(g/giin)

Tablo 17.
Tam Aninda Hemogram ve Kemik Hastalig1 Arasindaki Iliski
Hemogram P Kemik Hastalhig: + Kemik Hastalig: -

degeri | min max ort min max ort

Whbe (103/uL) 0,32 1880 | 17310 7137,15 2080 | 60660 | 8230,71
Hb (g/dL) 0,58 6 16 10,88 8 17 11,07
Mcv (fl) 0,69 62 103 89,67 72 106 89,22
Plt (10°/uL) 0,45 65000 | 2760000 | 273455,28 | 50000 | 554000 | 247785,71
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Tablo 18.

Tam Aninda FLC Oram ve Kemik Hastalig1 Arasindaki Tliski
Kappa/lambda | Kemik hastahigi + | Kemik hastaligi - | Toplam
orani n:86 n:36 n:1169 p

n (%) n (%) n (%) degeri
<0,26 19 (23,7) 9 (25) 28 (24,1) 0,88
0,26-1,65 12 (15) 11 (30,5) 23 (19,9) 0,049
>1,65 49 (61,25) 16 (44,4) 65 (56) 0,09

Tam Aninda Hemogram ve Kemik Hastahg Arasindaki Iliski

Hemogram P Kemik Hastahg + Kemik Hastahgi -
degeri | min max ort min max ort

Whbe (10%/nL) 0,32 1880 | 17310 7137,15 2080 | 60660 | 8230,71
Hb (g/dL) 0,58 6 16 10,88 8 17 11,07

Mcv (fl) 0,69 62 103 89,67 72 106 89,22
Plt (10%/pL) 0,45 65000 | 2760000 | 273455,28 | 50000 | 554000 | 247785,71

Tam aninda R-ISS Parametreleri ve Kemik Hastah@ Arasindaki Iliski

R-ISS P Kemik Hastahg + Kemik Hastalig -
evreleme degeri min max ort min max ort
parametreleri

Albiimin 0,5 2 5 3,83 2 5 3,9
(g/dl)

Beta-2- 0,54 1 50 7,11 1 49 8,23
mikroglobulin

(mg/L)

LDH (U/L) 0,51 40 459 19491 | 106 530 197,1

Kemik hastaligi olanlarda; hastalarin %40,9” u 1SS-1, %23,8” i ISS-2 ve %35,2’ si
ISS-3 idi. Kemik hastalig1 olmayanlarda; hastalarin %45,2’ si ISS-1, %23,9’ u ISS-2 ve %30,9’
u ISS-3 idi. Hastalar ISS evresine gore analiz edildiginde ISS evre ile kemik hastaligi durumu
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Tablo 19’ da ISS evre ve kemik hastaligi

arasindaki iligki gosterilmistir.
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Tablo 20.

ISS Evre ve Kemik Hastalig1 Arasindaki Iliski
ISSevre | Kemik hastahig + Kemik hastahig - | Toplam
n:105 n:42 n:147 p degeri
n (%o) n (%o) n (%o)
ISS-1 43 (40, 9) 19 (45,2) 62 (42,2)
1S5-2 25 (23, 8) 10 (23.9) 35 (23,9) 0,29
ISS-3 37 (35,2) 13 (30,9) 50 (34)

172 hastanin kemik iligi plazma hiicre yiizdesine bakildiginda, kemik iligi plazma
hiicre yiizdesi 6 hastada < %10 iken, 100 hastada %10-59 arasinda, 67 hastada ise > %60 idi.
Kemik hastaligina gore gruplar analiz edildiginde her iki grupta da en sik rastlanan plazma
hiicre oran1 %10-59 idi. Kemik hastalig1 olanlarda, plazma hiicre yiizdesi > %10-59 olan hasta
orani %51,3 iken, kemik hastalig1 olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha ytiksek ve %71,4
idi (p=0,01). Ayrica kemik hastalig1 olanlarda, plazma hiicre yilizdesi > %60 olan hasta orani
%44.,4 iken, kemik hastaligi olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %26,7 idi
(p=0,03)

Tablo 21. Kemik iligi Plazma Hiicre Yiizdesi ve Kemik Hastahgi Arasidaki iliski

Kemik iligi % | Kemik hastahgi + | Kemik hastahg - Toplam
n:117 n:56 n:173 p degeri
n (%) n (%) n (%)
<9%10 5(4,3) 1(1,8) 6 (3,5) 0,40
%010-59 60 (51,3) 40 (71,4) 100 (57,8) 0,01
>%060 52 (44,4) 15 (26,7) 67 (38,7) 0,03

166 hastanin kemik iligi biyopsi 6rneklerinde analiz edilen retikiiler lif derecesine

(RLD) bakildiginda; kemik hastalig1 olan hastalarda RLD 0 goriilme oranm1 %7,2 iken, kemik
hastalig1 olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha yiiksek ve %25,5 idi (p<0,05). Kemik
hastalig1 olanlarda RLD 2 goriilme oran1 %33,3 iken, kemik hastalig1 olmayanlarda bu oran

anlaml sekilde daha diistik ve %18,2 idi (p>0,05). Ancak kemik hastalig1 durumuna gére RLD
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1 ve RLD 3 goriilme oranlar1 arasinda arasinda anlamli saptanmadi (p>0,05). Ayrica kemik

hastalig1 olanlarda retikiiler lif derecesin yiliksek olma orani %38,7 iken, kemik hastalig1

olmayanlarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %21,8 idi (p<0,05). RLD ve kemik

hastalig1 iligkisi tablo 21.” de gosterilmistir.

Tablo 22. Retikiiler Lif Derecesi ve Kemik Hastalig1 Arasindaki iliski

Retikiiler Lif Kemik hastaligi + | Kemik hastahigi - | Toplam p degeri
decesi n:111 n:55 n:166

n(%o) n(%) n(%o)
RLD 0 8 (7,2) 14 (25,5) 22 (13,3) 0,001
RLD 1 60 (54,1) 28 (50,9) 88 (53) 0,7
RLD 2 37 (33,3 10 (18,2) 47 (28,3) 0,04
RLD 3 6 (5,4) 3(5,5) 9 (5,4) 0,98
Diisiik (0-1) 68 (61,3) 43 (78,2) 111 (66,9)
Yiiksek (2-3) 43 (38,7) 12 (21,8) 55 (33,1) 0.03

[HK boyamaya gore yapilan myelon alt tiplendirmesinde, en sik saptanan myelom alt tipi IgG

kappa (%41,3), ikinci siklikta IgG lambda (21,8) ve iiglincii siklikta IgA lambda (%8,4) idi.

IgG kappa myelom orani, kemik hastalig1 olanlarda %48,8 iken, kemik hastaligi olmayanlarda

%25 olup anlamli sekilde daha diisiik idi. IgA lambda myelom orani, kemik hastalig1 olanlarda

%6,5 iken, kemik hastalig1 olmayanlarda %17,8 olup anlaml sekilde daha yiiksek idi. Diger

myelom alt tipleri ve kemik hastalig1 arasinda bir iligki saptanmada.
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Tablo 23.

Myelom Alt Tipleri ve Kemik Hastahg iliskisi

IHK’ya gore Kemik hastahigi + | Kemik hastahgi — | Toplam p degeri
myelom alt n:123 n:56 n:179

tipleri n (%) n (%) n (%)

19G Kappa 60 (48,8) 14 (25) 74 (41,3) <0,001
IgG Lambda 25 (20,3) 14 (25) 39 (21,8) 0,48
IgA Kappa 9(7,3) 6 (10,7) 15 (8,4) 0,45
IgA Lambda 8 (6,5) 10 (17,8) 18 (10) 0,02
IgM Kappa 0 0 0 -

IgM Lambda | O 1(1,8) 1(0,5) 0,14
IgD Kappa 1(0,8) 1(1,8) 2(1,1) 0,57
IgD Lambda 2 (1,6) 0 2(11 0,34
Kappa 13 (10,6) 4 (7,1) 17 (9,5) 0,47
Lambda 5(4,1) 6 (10,7) 11 (6,1) 0,09

IHK boyama &zelliklerine bakildiginda kemik hastaligi durumu ile c-myc, siklin D1,
bcl-2 ve CD 117 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Ancak CD 56 ve kemik
hastalig1 arasinda anlamli bir iligki saptandi. Kemik hastalig1 olanlarda CD 56, %54.1 oranda
pozitif iken, kemik hastaligi olmayanlarda bu oran %29,8 olup anlamli sekilde daha diisiikti

(p<0,05). Tablo 23.” te IHK boyama 6zellikleri ve kemik hastalig1 iliskisi gosterilmistir.

Tablo 24.
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Immiinohistokimyasal Boyama Ozellikleri ve Kemik Hastahg iliskisi

IHK Kemik hastaligi + | Kemik hastaligi — Toplam p degeri
n(%o) n(%0o) n(%o)

C-MYC n:100 n:44 n:144 0,73

c-myc + 18 (18) 9 (20,5) 27 (18,8)

c-myc - 82 (82) 35 (79,5) 117 (81,3)

SIKLIiN D1 n:104 n:46 n:150 0,71

siklinD1 + 32 (30,8) 16 (34,8) 48 (32)

siklinD1 - 72 (69,2) 30 (65,2) 102 (68)

BCL-2 n:56 n:31 n:87 0,99

bcl-2 + 53 (94,6) 29 (93,5) 82 (94,3)

bcl-2 - 35,4 2 (6,5) 5(5,7)

CD 117 n:47 n:26 n:73 0,93

CD 117 + 33 (70,2) 18 (69,2) 51 (69,9)

CD 117 - 14 (29,8) 8 (30,8) 22 (30,1)

CD 56 n:109 n:47 n:156 0,005

CD 56 + 59 (54, 1) 14 (29,8) 73 (46,8)

CD 56 - 50 (45,9) 33 (70,2) 83 (53,2)

Hastalarin tedavilerine bakildiginda en sik VCD (%63,3), ikinci siklikta VAD
(%25,4), tigiincii siklikta VD (%6,5) ve en az siklikta Rd (%1,2) rejimlerinin verildigi saptandi.
Tedavi tiirleri ve kemik hastaligi durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
Kemik hastalig1 olanlarda, en fazla oranda 2 hat tedavi (%33,6) verilirken, kemik hastaligi
olmayanlarda en fazla oranda 1 hat tedavi (%53,2) verildigi saptandi. Verilen toplam hat
sayisinin ortalamasi, kemik hastaligi olanlarda 2,3+1,2 iken, kemik hastaligi olmayanlarda
1,7£0,9 idi. Verilen toplam hat tedavi sayist ve kemik hastali§i durumu arasinda anlamli bir
iligski yoktu (p>0,05). Ancak ortalama hat kemoterapi sayisi, kemik hastalig1 olanlarda kemik
hastalig1 olmayanlara gére anlamli sekilde daha fazla bulundu (p=0,01). Hastalarin 85 (%47,5)
tanesine OKHN yapildig1 ve 94 (%52,5) tanesine ise OKHN yapilmadigi saptandi. Kemik
hastalig1 olanlarda OKHN yapilma oran1 %54,5 iken, kemik hastalig1 olmayanlarda bu oran
anlamli sekilde daha diisiik ve %32,1 idi. Bu iligkiler Tablo 25. ve Tablo 26.” da gosterilmistir.
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Tablo 25.

Myelom Baslangi¢ Tedavisi ve Kemik Hastahig Tliskisi
Tedavi Kemik Hastahgi + | Kemik Hastah@ — | Toplam p degeri
n(%0o) n(%0o) n(%o)
i1k hat tedavi
VCD 79 (64,8) 28 (59,8) 107 (63,3)
VAD 34 (27,9) 9(19,1) 43 (25,4)
VD 6 (4,9) 5 (10,6) 11 (6,5)
VTD 0(0) 1(2,1) 1 (0,6) 0,29
VMP 1(0,8) 2(42) 3(1,8)
MP 1(0,8) 1(2,1) 2(1,2)
Rd 1(0,8) 1(2,1) 2(1,2)
OKHN durumu
OKHN - 56 (45,5) 38 (67,9) 94 (52,5)
OKHN + 67 (54,5) 18 (32,1) 85 (47,5) 0,006
Tablo 26
Tedavi Sayis1 ve Kemik Hastahg Iliskisi
Toplam Kemik Hastaligi + | Kemik Hastahgi — | Toplam p
Hat Sayis1 | n(%) n(%o) n(%o) degeri
1 40(32,8) 25(53,2) 65(38,5)
2 41(33,6) 12(25,5) 53(31,4) 0,14
3 22(18) 7(14,9) 29(17,2)
4 10(8,2) 3(6,4) 13(7,7)
5 7(5,7) 0(0) 7(4,1)
6 2(1,6) 0(0) 2(1,2)
Ortalama+Standart | Ortalama+Standart | Ortalama+Standart
Sapma Sapma Sapma
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Ortalama
Hat Sayisi

2,3%1,2

1,7+0,9

2,11+1,2

0,01

Hastalarin 120 (%67) tanesine bifosfanat ve/ veya denosumab verildigi, 37 (%20,7)

tanesine radyoterapi uygulandigi ve 33 (%18,4) tanesine hem bifosfonat tedavi verilip hem de

radyoterapi uygulandig1 saptandi. Kemik hastalig1 olan hastalarda en sik kullanilan bifosfonat,

zolendronik asit (%86,4) ve ikinci siklikta pamindronik asit (%9,21 idi. Denosumabin ise %1,8

oranda kullanildig1 saptandi. Kemik hastalig1 olan hastalarda bifosfonat tedavi verilme siiresi

en kisa 1 ay, en uzun 60 ay, ortalama 16,2 ay, ortanca 15 ay idi.

Kemik hastalig1 olan hastalarda bifosfanat ve/ veya denosumab tedavi uygulama orani

%91,7 iken, kemik hastalig1 olmayan hastalarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %12.5

idi (p<0,001).

Kemik hastaligi olan hastalarda RT uygulama orani %26,8 iken, kemik hastaligi

olmayan hastalarda bu oran anlamli sekilde daha diisiik ve %7,1 idi (p<0,05).

Kemik hastalig1 olan hastalarda bifosfonat tedavi ve RT uygulama oran1 %25,2 iken,

kemik hastalig1 olmayan hastalarda bu oran anlaml sekilde daha diisiik ve %3,6 idi (p<0,05).

Bu iligkiler Tablo 27.” de gdsterilmistir.

Tablo 27.

Myelom iliskili Kemik Hastalig1 Tedavisi ve Kemik Hastahg Iliskisi

Kemik hastahigr + | Kemik hastalig — Toplam p degeri
n (%) n (%) n (%)

Medikal tedavi 110 (91,7) 15 (12.5) 120 (67) <0,001
Zolendronat 95 (86,4) 12 (80) 107 (89,2)
Pamindronat 10 (9,1) 1(6,7) 11 (9,2)

Ibandronat 2(1,8) 0(0) 2 (1,6)
Alendronat 1(0,9) 1(6,7) 2 (1,6)
Denosumab 2(1,8) 1(6,7) 3(2,5)

RT 33 (26,8) 4(7,1) 37 (20,7) 0,003

Bifosfanat 31 (25,2) 2 (3,6) 33 (18,4) <0,001

tedavi+RT
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Tablo 28.

Kemik Hastaligi Olusumunu Etkileyen Risk Faktorlerinin Binary Lojistik
Regresyon Analizi
Odds ratio (95% CI) p degeri
Yas 0,97 (0,94-1,01) 0,11
Cinsiyet 0,58 (0,28-1,19) 0,14
CD 56 2,67 (1,24-5,71) 0,01
Hiperkalsemi 15,32 (1,98-118,78) 0,009
Kemik iligi plazma 1,92 (0,83-4,39) 0,12
hiicre yiizdesi
Kemik iligi fibrozisi 1,46 (0,63-3,34) 0,37

Yapilan binary lojistik regresyon analizinde CD 56 pozitifligi, kemik hastalig1
olanlarda, olmayanlara gore 2,67 kat daha fazla goriildii ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

Hiperkalsemi, kemik hastaligi olanlarda, olmayanlara gore 15,32 kat daha fazla
goriildi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Yas, cinsiyet, kemik iligi plazma hiicre yiizdesi ve kemik iligi retikiiler lif derecesi
faktorlerinin, kemik hastaligi olusumunda etkili bagimsiz risk faktorii olmadigr goriildi
(p>0,05).

4.1. Sagkalim Analizleri
Hastalarda ortalama takip siiresi 47,15+41,16 ay idi. Takip siiresince 24 (%13,41)

hasta ex oldu, 155 (%86,59) hasta canli kaldi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 1 yillik
sagkalimi1 %79,9 iken, 3 yillik sagkalimi %50,8 idi.
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Sekil 6. Kemik Hastaligina Gore Sagkalim
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Kemik hastalig1 olan 123 hastanin 16 (%13,1) tanesi ex oldu, 107 (%86,99) tanesi canli
kaldi. Kemik hastaligi olmayan 56 hastanin 8 (%14,9) tanesi ex oldu, 48 (%85,7) tanesi canli
kaldi. Kemik hastalig1 olan hastalarin 1 yillik sagkalimi %85,4 iken, 3 yillik sagkalim %50,4
idi. Kemik hastalig1 olmayan hastalarin 1 yillik sagkalim1 %689 iken, 3 yillik sagkalim %51,8
idi. Yapilan istatiksel analize gore kemik hastaligi varlig1 ile sagkalim arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamad: (HR:0,84; 95% CI:0,35-2,02, p=0,7).
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Sekil 7. Hiperkalsemiye Gore Sagkalim

Hiperkalsemi olan 30 hastanin 6 (%20) tanesi ex oldu, 24 (%80) tanesi canli kaldi.
Hiperkalsemi olmayan 148 hastanin 18 (%12,16) tanesi ex oldu, 130 (%87,84) tanesi canli
kaldi. Hiperkalsemi olan hastalarin 1 yillik sagkalimi1 %86,7 iken, 3 yillik sagkalim %40 1di.
Hiperkalsemi olmayan hastalarin 1 yillik sagkalimi %78,4 iken, 3 yillik sagkalim %353,4 idi.
Yapilan istatiksel analize gore hiperkalsemi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (HR:2,52; 95% CI.0,78-8,09, p=0,12).
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Sekil 8. Bobrek Yetmezligine Gore Sagkalim
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Bobrek yetmezligi olan 52 hastanin 12 (%23,08) tanesi ex oldu, 40 (%76,92) tanesi
canli kaldi. Bobrek yetmezligi olmayan 127 hastanin 12 (%9,45) tanesi ex oldu, 115 (%90,55)
tanesi canli kaldi. Bobrek yetmezligi olan hastalarin 1 yillik sagkalimi %65,4 iken, 3 yillik
sagkalim %25 idi. Bobrek yetmezligi olmayan hastalarin 1 yillik sagkalimi %85,8 iken, 3 yillik
sagkalim %61,4 idi. Yapilan istatiksel analize gore bobrek yetmezligi olanlarda, olmayanlara

gore 8,89 kat daha yiiksek mortalite riski bulundu (HR:8,89; 95% CI:3,09-25,54, p=0,001).
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Sekil 9. Anemiye Gore Sagkalim

Anemi olan 65 hastanin 13 (%20) tanesi ex oldu, 52 (%80) tanesi canli kaldi. Anemi
olmayan 114 hastanin 11 (%9,65) tanesi ex oldu, 103 (%90,35) tanesi canli kaldi. Anemi olan
hastalarin 1 yillik sagkalimi1 %80 iken, 3 yillik sagkalim %44,6 idi. Anemi olmayan hastalarin
1 yillik sagkalimi %79,8 iken, 3 yillik sagkalim %54,4 idi. Yapilan istatiksel analize gére anemi
olanlarda, olmayanlara gore 2, 89 kat daha yiliksek mortalite riski bulundu (HR:2,89; 95%
Cl:1,21-6,91, p=0,02).
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Sekil 10. ISS Evreye Gore Sagkalim

ISS-1 olan 61 hastanin 4 (%6,56) tanesi ex oldu, 57 (%93,44) tanesi canli kald1. ISS-
2 olan 34 hastanin 3 (%8,82) tanesi ex oldu, 31 (%91,18) tanesi canli kaldi. ISS-3 olan 50
hastanin 8 (%16) tanesi ex oldu, 42 (%84) tanesi canli kaldi. ISS-1 i¢in 1 yillik sagkalim %90,2
iken, 3 yillik sagkalim %67,2 idi. ISS-2 i¢in 1 yillik sagkalim %85,3 iken, 3 yillik sagkalim
%52,9 idi. ISS-3 i¢in 1 yillik sagkalim %68 iken, 3 yillik sagkalim %30 idi. Yapilan istatiksel
analize gore 1SS-3 olan hastalarda, 1SS-1 olan hastalara gore 4,27 kat daha yiiksek mortalite
riski bulundu. (HR:4,27; 95% CI: 1,24-14,61, p=0,03). ISS-3 ve ISS-2 (HR:2,36; 95% CI.0,54-
10,37) ile ISS-2 ve ISS-1 (HR:1,81; 95% CI1:0,51-6,53) arasinda sagkalim agisindan anlamli

fark bulunamada.
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Sekil 11. Kemik iligi Plazma Hiicre Yiizdesine Gore Sagkahm

Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi %60 ve {izerinde olan 63 hastanin 10 (%15,87) tanesi
ex oldu, 53 (%84,13) tanesi canli kald1. Kemik iligi plazma hiicre ytlizdesi %60 altinda olan 114
hastanin 14 (%12,07) tanesi ex oldu,102 (%87,93) tanesi canli kaldi. Kemik iligi plazma hiicre
yiizdesi %60 ve lizerinde olan hastalarin 1 yillik sagkalim1 %76,2 iken, 3 yillik sagkalim %41,3
idi. Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi %60 altinda olan hastalarin 1 yillik sagkalim1 %81,9 iken,
3 yillik sagkalim %56,1 idi. Yapilan istatiksel analize gére kemik iligi plazma hiicre yiizdesi
ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (HR:1,72; 95% CI.0,72-
4,12, p=0,23).
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Sekil 12. C-myc’ye Gore Sagkalim

C-myc pozitif olan 27 hastanin 5 (%18,52) tanesi ex oldu, 22 (%81,48) tanesi canli
kaldi. C-myc negatif olan 117 hastanin 16 (%13,68) tanesi ex oldu, 107 (%86,32) tanesi canli

kaldi. C-myc pozitif olan hastalarn 1 yillik sagkalimi %62,9 iken, 3 yillik sagkalim %37,1 idi.

C-myc negatif olan hastalarm 1 yillik sagkalimi %78,6 iken, 3 yillik sagkalim %41,9 idi.

Yapilan istatiksel analize gore C-myc pozitifligi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (HR:1,62; 95% CI1.0,52-5,07, p = 0,41).
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Sekil 13. Siklin D1’e Gore Sagkalim
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Siklin D1 pozitif olan 48 hastanin 5 (%10,43) tanesi ex oldu, 43 (%89,58) tanesi canli
kald1. Siklin D1 negatif olan 102 hastanin 16 (%15,69) tanesi ex oldu, 86 (%84,31) tanesi canli
kaldi. Siklin D1 pozitif olan hastalarin 1 yillik sagkalimi1 %77,1 iken, 3 yillik sagkalim %39,6
idi. Siklin D1 negatif olan hastalarin 1 y1llik sagkalimi %75,5 iken, 3 yillik sagkalim %44,1 idi.
Yapilan istatiksel analize gore siklin D1 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (HR:0,71; 95% CI:0,27-1,77, p=0,23).
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Sekil 14. CD 56’ya Gore Sagkalim

CD 56 pozitif olan 73 hastanin 7 (%9,59) tanesi ex oldu, 66 (%90,41) tanesi canli
kaldi. CD 56 negatif olan 83 hastanin 12 (%14,46) tanesi ex oldu, 71 (%85,54) tanesi canli
kaldi. CD 56 pozitif olan hastalarin 1 yillik sagkalimi %75,3 iken, 3 yillik sagkalim %45.,2 idi.
CD 56 negatif olan hastalarin 1 yillik sagkalimi %79,5 iken, 3 yillik sagkalim %45,8 idi.
Yapilan istatiksel analize gore CD 56 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (HR:0,59; 95% CI:0,23-1,51, p=0,59).
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Tablo 29. Hayatta Kalma Egrilerinin Karsilastirilmasi ve Tehlike Oranlar:

EX Non-EX Median Survival (% Hazard Ratio (% Log
n(%) n(%) 95 ClI) 95 ClI) Rank
p
degeri

Kemik Hastahgi
Yok 8(14,9) 48(85,7) 143,6(122,2-164,9) 0,84(0,35-2,02) 0,7
Var 16(13,1) | 107(86,99) | 146,1(128,9-163,3)
Hiperkalsemi
Yok 18(12,16) | 130(87,84) | 147,7(133,3-162,1) 2,52(0,78-8,09) 0,12
Var 6(20) 24(80) 76,4(63,9-88,7)
Bobrek Yetmezligi
Yok 12(9,45) | 115(90,55) | 155,3(141,5-169,1) 8,89(3,09-25,54) | 0,001
Var 12(23,08) | 40(76,92) | 68,2(56,1-80,2)
Anemi
Yok 11(9,65) | 103(90,35) | 157,4(143,4-171,5) 2,89(1,21-6,91) 0,02
Var 13(20) 52(80) 109,5(91,5-127,5)
ISS Evre
1 4(6,56) 57(93,44) | 169,2(158,3-180,2) 2:11,81 0,03
2 3(8,82) 31(91,18) | 107,6(95,7-119,5) (0,51-6,53)
3 8(16) 42(84) 76,1(65,1-87,2) 3:14,27

(1,24-14,61)

3:22,36

(0,54-10,37)
Ki Yiizde
<60 14(12,07) | 102(87,93) | 152,7(138,4-167,1) 1,72(0,72-4,12) 0,23
>60 10(15,87) | 53(84,13) | 123,5(96,44-150,5)
C-myc
- 16(13,68) | 101(86,32) | 139,3(118,8-159,8) 1,62(0,52-5,07) 0,41
+ 5(18,52) | 22(81,48) | 140,1(108,4-171,7)
Siklin D1
- 16(15,69) | 86(84,31) | 132,3(111,3-153,2) 0,71(0,27-1,77) 0,45
+ 5(10,43) | 43(89,58) | 160,6(144,5-176,7)
CD-56
- 12(14,46) | 71(85,54) | 114,3(101,6-17,1) 0,59(0,23-1,51) 0,28
+ 7(9,59) 66(90,41) | 158,9(144,5-173,3)
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5. TARTISMA

Multipl myelom, kemik iliginde monoklonal immunglobulin iireten plazma hiicrelerinin
artis1 ile karakterize bir malignitedir. Klinikte hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu,
anemi ve litik kemik lezyonlarini (CRAB bulgulari) igeren bir¢cok u¢ organ hasari ile kendini
gosterir. Proteazom inhibitorleri, immiinomodiilator ilaglar ve monoklonal antikorlar gibi yeni
ajanlar ve OKHN tedavisi ile sagkalimda olumlu sonuglar elde edilse de MM kiirabl bir hastalik
degildir. Hastalarin ¢ogunda ¢ok sayida niiks ve komplikasyon gelisir. MM’nin Onemli
ozelliklerinden biri de kemik hastaligina yol agmasidir. Hastalarda uzun siireli remisyon
saglansa da litik lezyonlarin ¢ogu iyilesmemektedir. Bir grup hastada kemik lezyonlar1 ve
kemik kiriklar1 ile seyreden klinik bulgular daha 6n planda gozlenirken, bir grup hastada ise
kemik lezyonlarina daha az siklikta rastlanmaktadir. Hangi hasta grubunda kemik hastaliginin
daha sik goriildiigline dair net veriler yoktur. Bu calismada, myelom tanilt 179 hastanin
laboratuvar ve Klinik verileri retrospektif olarak incelenerek kemik hastaligi olanlar ve
olmayanlar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi, kemik hastaligi yoniinden riskli hasta
grubunun belirlenmesi ve sagkalima etki eden faktorlerin ortaya konmasi amaglanmastir.

Literatiire bakildiginda tani aninda ortalama yas 65-70 saptanmistir (6,14,120,121).
Calismamizdaki hastalarin tan1 anindaki ortalama yasi 61,7+11,2 ve medyan yas1 62 (36-89)
olup literatiir verine gore diisiiktiir. Hastalarin %41,9” u 65 yas ve iizeri iken, %18,5” i 50 yas
altindadir. Hastalarin %54,7’ si erkek, %45,3” i kadin ve erkek/ kadin oran1 1,2/ 1° dir. Robert
ve arkadaslarinin 1027 hastay1 igeren bir ¢alismasinda, 50 yas alt1 hasta oran1 %10 saptanmistir
(6). 65 yas istii hasta orami literatiirle uyumlu olmakla birlikte, 50 yas alt1 hasta orani
calismamizda literatiire gére daha ytiksektir. Bu durumda, Tiirkiye’ nin bati toplumlarina goére
daha geng bir niifusa sahip olmasi ve klinigimizin OKHN yapilan bir merkez olmas1 nedeniyle
daha ¢ok genc hasta basvurusu olmasi rol oynamis olabilir. Cinsiyet dagilimi agisindan
verilerimiz literatiirle uyumlu bulunmustur. (121,122).

Myelom iligkili kemik hastalig1 sikligina bakildiginda hastalarin %31,3” iinde tani
aninda kemik hastalig1 yokken %58,7’ sinde kemik hastalig1 vardi. Hastalarin %10’ unda tani
aninda kemik hastalig1 yokken takipte gelisti. Toplamda %68,7 hastada klinik izlem boyunca
kemik hastalif1 gelisti. Yapilan caligmalar hastalik seyri boyunca hastalarin %80-90° inde
kemik hastalig1 gelistigini gostermektedir (6,35,41,104) Calismamizda daha az oranda kemik
hastalig1 saptanmasi konvensiyonel radyolojinin daha sik kullanimu ile 6zellikle asemptomatk
hastada litik lezyonlarin gézden kagmasi ve tiim viicut MR ve PET/ BT gibi goriintiileme

yontemlerinin daha pahali ve bu yontemlere erisimin sinirlt olmasi olabilir.
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Hasta komorbiditelerine bakildiginda en sik %74,1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyon, 2. siklikta %28,1 ile diyabet, 3. siklikta ise %13,7 ile malignite saptandi. Kemik
hastaligt durumuna gore incelendiginde kemik hastalifi olmayan hastalarda, olanlara gore
romotolojik hastalik sikligi anlamli sekilde daha yiiksekti. Romatolojik hastalik saptanan
hastalarin 4’ @ spondilopati, 1° i romatoid artrit ve 1’ i Sjogren hastaligi taniliydi. Bu
romatolojik hastaliklarin tiim toplumda saptanma orani goz Oniine alindiginda, romatolojik
hastalik agisindan degerlendirme yapmak i¢in hasta sayisinin yeterli olmayabilecegi diisliniildii.

CRAB bulgular1 degerlendirildiginde, ¢alismamizda en sik kemik lezyonu (%58,7)
saptanirken, siklik siralamasina gore anemi %36,3, bobrek yetmezligi %29,1 ve hiperkalsemi
%16,9 oraninda saptandi. Hungria ve arkadaslarinin 3664 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
myelom tanili Asyali hastalarda kemik lezyonu %62,6, anemi %60,3, bobrek yetmezligi %21,5
ve hiperkalsemi %16,5 oraninda saptanmistir (123). Kihyun ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir
caligmada ise kemik lezyonlar1 %60,2, anemi %60,7, akut bobrek yetmezligi %23,4,
hiperkalsemi %16,7 oraninda saptanmistir (124). Anemi sikliginin ¢alismamizda daha disiik
olmasi hemoglobin sinir degerinin 10 mg/dl alinmasi olabilir. Calismalarda genellikle 12
mg/dl’den diisiik degerler anemi olarak kabul edilmistir. Tan1 aninda hiperkalsemi saptanma
orant %15 ve bobrek yetmezligi saptanma orani %20-40 olup bu agidan verilerimiz literatiirle
uyumludur (6,125). Calismamizda, ortalama Ca diizeyi kemik hastaligi olanlarda (10,11
mg/dl), olmayanlara (9,22 mg/dl) gore anlamli sekilde daha yiiksek saptandi. Benzer sekilde
hiperkalsemi kemik hastalig1 olanlarda, olmayanlara gore anlamli olarak daha sik goriildii.
Myelom iligkili kemik hastalig1 osteoklast aracili kemik destriiksiyonuna bagl gelistigi icin
kemik hastaligi ile hiperkalsemi sikliginin artmasi tutarlidir (28). Calismamizda kemik hastaligi
ile anemi ve bobrek yetmezligi arasinda bir iliski bulunamamastir.

Calismamizda hastalarin %57,3” iinde kemik agrisi, %33,5’ inde plazmasitom, %30,7’
sinde patolojik fraktiir saptandi. Verilerimizle benzer olarak, Huang ve arkadagslarinin 526 hasta
tizerinde yaptig1 bir caligmada, hastalarin %55’ inde kemik agrisi, %22’ sinde plazmasitom ve
%31’ inde patolojik fraktiir saptanmistir (126). Literatiire bakildiginda tan1 aninda kemik
hastalig1 olan hastalarin %60’ tan fazlasinda kemik agris1 oldugu ve hastalik seyri boyunca
hastalarin %60’ inda patolojik fraktiir gelistigi saptanmustir (40,116,119). Bizim ¢alismamizda
kemik hastalig1 olanlarin %72’ sinde kemik agris1, % 40,6 sinda patolojik fraktiir, %12,3’ inde
fraktiir nedeniyle cerrahi ihtiyacit saptandi. Literatiirle uyumlu sekilde, kemik hastaligi
olanlarda, olmayanlara gore anlamli olarak agri, plazmasitom ve patolojik fraktiir saptanma
orani daha yiiksek saptandi. Dikkat ¢ekici sekilde, kemik hastalig1 olmayan hastalarin da %25’
inde agr sikayeti vardi. Bu hastalarda agrinin, néropatik agr1 veya tani siirecinde uygulanan
prosediirlerden de kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizda tan1 aninda tiim hastalarin %8,9’ unda amiloidoz saptanirken, kemik
hastalig1 olanlarda (%#4,1), olmayanlara (%19,9) gore anlamli sekilde diisiik oranda amiloidoz
saptandi. Yapilan ¢aligmalar MM hastalarinin yaklasik %10-20' sinde eszamanli amiloidoz
oldugunu gostermektedir (127). Dinner ve arkadaslarinin AL amiloidozlu 46 hastada yaptigi
bir calismada, es zamanli myelom saptanan hastalarin sadece %10’ luk az bir kisminda kemik
hastalig1 saptanmistir (128). Amiloidozun klinik komplikasyonlarinin daha siddetli olmasi ve
MM' nin Kklinik seyrini geride birakmasi nedeniyle boyle bir iliskinin oldugu diistiniilmiistiir.

Laboratuvar verileri degerlendirildiginde, ¢alismamizda kemik hastalig1 olanlarda,
olmayanlara gére anlamli sekilde daha yiiksek ortalama IgG diizeyi, serbest kappa hafif zincir
diizeyleri ve serbest kappa/ lambda hafif zincir orani saptandi. FLC oranlarina bakildiginda,
hastalarin %80,1’ inde anormal FLC oranlar1 vardi ve kemik hastalig1 olmayan hastalarda
normal FLC oranlarina sahip olma orani anlamli sekilde daha yiiksek idi. Kemik hastaligi
durumu ile anormal FLC oranlar1 arasinda anlamli bir iliski yoktu. Literatiire gére MM
hastalarinin yaklasik %90’ inda anormal FLC oranlari saptanir (127,129) . Tutulu hafif zincir/
tutulu olmayan hafif zincir diizeylerinde artis kotii prognoz ile iligskilendirilmistir. MM tanili
hastalarin ¢cogunda anormal FLC oran1 saptandigi i¢in anormal FLC orani ile kemik hastaligi
arasinda anlaml bir iliski olmadig1 disiiniilmiistiir. Ancak 6zellikle Ig G kappa myelomda ,
yiiksek Ig, hafif zincir ve FLC oranlari, kemik hastalig1 a¢isindan ongordiiriicii olup daha
detayl1 tarama acisindan hekimi yonlendirebilir.

Sedimentasyon, MM ve diger bircok malign tiimorde genel olarak yiikselir (130).
Alexandrakis ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada, sedimentasyon degeri hasta sagkalimi
i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve ortalama sedimentasyon diizeyleri ISS-
1 igin 53.8 £ 17.6, ISS-2 i¢in 80.1 + 25.5 ve ISS-3 i¢in 102.7 £ 31.8 bulunmustur (111). Bizim
caliymamizda ortalama sedimentasyon diizeyi kemik hastaligi olanlarda 74,36 olup kemik
hastaligt olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksekti. Sedimentasyon diizeyinin hastalik
aktivitesini yansittig1 ve bu nedenle kemik hastaligi olanlarda daha yiiksek ortalama diizeylere
sahip oldugu diistintilmiistiir.

Calismamizda tiim hastalarin myelom alt tipi dagilimi IgG (%63,1), IgA (%18,4) ve
hafif zincir myelom (%15,6) olarak bulundu. Huang ve arkadaslarinin yaptig bir ¢aligmada, alt
tip dagilim1 IgG myelom %48, IgA myelom %24, hafif zincir myelom %20 seklinde olup
verilerimiz literatiir ile uyumlu saptanmistir (6,33,126). Kemik hastaligi varligina gore
bakildiginda ise kemik hastalig1 olanlarda Ig kappa myelom, kemik hastalig1 olmayanlarda ise
IgA lambda myelom anlamli sekilde daha yiiksek oranda saptandi. En sik rastlanan myelom alt

tipi IgG kappa myelom oldugu i¢in, kemik hastalig1 ile arasinda anlamli bir iliski saptanmis
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olabilir. Sik rastlanmasi nedeniyle IgG kappa myelomda, kemik hastalig1 i¢in detayli tarama
yapilmasi 6nem arzetmektedir.

Calismamizda kemik hastaligi olan hastalarda, kemik iligi plazma yiizdesi %60 ve
lizerinde olan hasta orani anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Abdullah S. Al Saleh ve
arkadaslarinin kemik iligi plazma hiicre yiizdesinin prognostik etkisini arastirdig1 1426 kisilik
bir arastirma sonug¢larimizi desteklemektedir. Bu ¢calismada kemik iligi plazma yiizdesi %60 ve
tizerinde olan hastalarda litik lezyon saptanma oram1 %71 iken, kemik iligi plazma hiicre
yiizdesi %60 altinda olan hastalarda bu oran %63 saptanmistir ve kemik iligi plazma hiicre
yiizdesi yiiksekligi ile litik lezyon varligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (131).

Kemik iligi retikiiler lif derecesi ve fibrozis durumuna bakildiginda hastalarin %66,9’
unda disiik fibrozis ve %33,1” inde yiiksek fibrozis saptandi. Kemik hastaligi olanlarda
olmayanlara gore anlaml sekilde yiiksek fibrozis orani goriildii. Calismamiza benzer sekilde
Krzyzaniak ve arkadaglarinin yaptigi ve MM’ de kemik iligi fibrozisinin prognostik énemini
arastiran bir ¢alismada, yiiksek fibrozise sahip hastalarda anlamli sekilde fazla oranda litik
lezyon saptanmistir (132)

Hastalar immiinohistokimyasal boyanma o&zelliklerine gore degerlendirildiginde
kemik hastaligi ile c-myc, siklin D1, CD 117 ve bcl-2 arasinda iligski bulunamadi. Ancak CD
56 pozitif olma orani, kemik hastalig1 olanlarda olmayanlara gore anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu. Calismamiza benzer sekilde 2013 yilinda A. G. Szabo ve arkadaslarinin MM’de c-
myc overekspresyonun klinik 6zellikler ve sagkalim iizerine etkisini aragtirdig1 bir ¢alismada,
c-myc over ekspresyonu ve litik lezyon saptanma oran1 arasinda anlamli iliski bulunamazken
c-myc overekspresyonu olan hastalarda daha fazla oranda ekstramediiller tutulum saptanmistir
(133). Calismamizdan farkli olarak Abdallah ve arkadaslarinin 2022°de myc rearanjmaninin
MM’ de prognostik etkisini arastirdigi 1342 kisilik bir calismada, myc pozitif saptanan
hastalarda litik lezyon saptanma orani anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (77). Padhi ve
arkadaslarinin siklin D1 varliginin MM klinik ve patolojik 6zellikleri ile iliskisini arastirdig:
bir vaka serisinde, siklin D1 ile kemik lezyonlar1 arasinda ¢caligmamiza benzer sekilde bir iligki
saptanmamustir (134). Y.Pan ve arkadaslarinin MM’da CD56 ve CD117 ekspresyonunin
prognostik dnemini arastirdigi bir ¢alismada, ¢alismamiza benzer olarak CD117 ve kemik
lezyonlar1 arasinda bir iliski bulunamamistir (135). Ayni ¢alismada, ¢alismamizdan farkli
olarak CD117’ de oldugu gibi CD56 ile de kemik hastalig1 arasinda bir iliski saptanmamistir
(135). Zhang ve arkadaslarinin 2022 yilinda CD56 ekspresyonunun MM’de prognostik 6nemini
arastirdig1 bir calismada, CD56 negatif olan hastalarda, ¢alismamiza benzer sekilde osteolitik
lezyonlarin daha az goriildigii saptanmistir (136). Bcl-2” ye yonelik literatiirde daha ¢ok ilag
rezistans1 ve sitogenetik anormalliklerle birlikteligine dair ¢alismalar mevcut olup kemik
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hastalig1 ile iliskisine dair veriler azdir (137-140). Genel olarak kemik hastaligi ve
immiinohistokimyasal boyama 6zellikleri agisindan yapilan karsilagtirmada, hasta gruplarinin
sayist arttirilarak daha dogru sonuglara ulasilabilecegi diiginiilmiistir.

Calismamizda yapilan binary lojistik regresyon analizinde, hiperkalsemi (OR:15,32;
%95 Cl:1,98-118,78, p=0.009) ve CD 56 (OR:2,67; %95 CI1,24-5,71, p=0.01) kemik
hastaligin1 6ngoren bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Calismamizda toplam 169 hastaya tedavi verildi, kalan 10 hasta SMM tanisi ile
tedavisiz izlemdeydi. Kemik hastalig1 olanlarda, olmayanlara gore ortalama hat tedavi sayisi
ve OKHN yapilma orani anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. VCD hem kemik hastalig1 olan
hem de kemik hastalig1 olmayan grupta en sik verilen rejimdi. Klinigimizde 65 yas alt1 ve
transplant aday1 olabilecek olgularda ilk tedavi se¢imi genellikle VCD’ dir. Lenalidomidin ilk
basamak tedavide kullanimi kisitlidir. Son 10 yilda MM tedavisi, proteazom inhibitorleri,
immiinomodiilator ilaglar, monoklonal antikorlar, histon deasetilaz inhibitorleri, niikleer export
selektif inhibitorleri gibi yeni ajanlarin dahil edilmesiyle daha etkili hale gelmistir. Ancak
tilkemizde geri 6deme kosullar1 nedeniyle ilaglarin kullanimi kisithi olabilmektedir.

Kemik hastalig1 tedavisinde ¢alismamizin da destekledigi gibi bifosfonatlar ve daha
yakin zamanda denosumab, kemik hastaligi tedavisi yonetiminde sik kullanilir (110) Daha
etkili anti-myelom tedavisi i¢in, myelom iliskili kemik hastaliginin da etkili yonetimi dahil
daha 1yi destekleyici stratejiler gelistirmek zorunludur.

Siddetli kemik agrisi, hiperkalsemi veya vertebra kiriklar1 dahil olmak tizere iskeletle
ilgili olaylarin, yasam kalitesini ciddi sekilde diigiirdiigli ve mortalite iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Sonmez ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligsmada, hastalarin yaklasik %40°inda
meydana gelen patolojik kiriklar, %23-32' lik bir mortalite riski artisi ile iligkili bulunmustur
(104,141). Ancak caligmamizda kemik hastaligi ve hiperkalsemi ile sagkalim arasinda iliski
bulunamadi. Caligmamizda mortalite riskinin 6zellikle bobrek yetmezligi (HR:8,89) ve anemi
(HR:2,89) olan hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu. Calismamiza benzer sekilde Robert ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kreatinin diizeyi ve anemi varligt MM prognozu i¢in
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Yine Kaneko ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada kreatinin diizeyinin 2 mg/ dl lizerinde olmasi1 ve Hb diizeyinin 8.5 g/ dl altinda olmas1
sagkalimi olumsuz etkileyen faktorler olarak tanimlanmistir (142).

C-myc pozitifliginin yiliksek hastalik yiikii ve kotii prognoz gostergesi olduguna dair
birgok ¢alisma mevcuttur (133,143-146). Ancak ¢alismamizda literatiirden farkli olarak c-myc
pozitifligi ile mortalite arasinda bir iliski bulunamadi. Orneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmasi
bu sonucta etkili olmus olabilir. Daha genis bir ¢alisma grubuna ve immiinohistokimyasal
sonuglarin molekiiler tekniklerle dogrulanmasina ihtiyag vardir.
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Siklin D1’ in sagkalimi1 olumsuz etkiledigi ve kotii prognostik gosterge oldugu one
stiriilse de bu durum tartismalidir (147). Rasmussen ve arkadaslariin bir kohort ¢alismasinda,
siklin D1 geninin siklikla disregiile saptanmasia ragmen, siklin D1’ in sagkalim ve MM
prognozu ile iliskisi gosterilememistir (148). Yine, Soverini ve arkadaslarinin yiiksek doz
kemoterapi ve OKHN ile tedavi edilen yeni tan1 MM hastalarinda yaptigi bir ¢alisma, siklin D1
asir1 ekspresyonunun olumlu prognostik etkisinden bahsetmistir (149). Calismamizda ise siklin
D1 ve sagkalim arasinda bir iligki bulunamadi.

CD 56 pozitifliginin sagkalim iizerine olumlu etkisi oldugu, negatifli§inin ise
sagkalimi azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur (135,136,150,151) Bizim ¢alismamizda CD 56
ile sagkalim arasinda bir iliski bulunamadi.

Calismamizda kemik iligi plazma hiicre yiizdesi ve sagkalim arasinda da anlamli sonug
bulunmadi. Bu agidan verilemiz literatiir ile farklilik gostermektedir. Abdullah S. Al Saleh ve
arkadaglariin 2020’ de yaptig1 bir kohort ¢aligmasinda, kemik iligi plazma hiicre yiizdesinin
60 ve lizerinde olmasinin progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi kisalttigi ve mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (131).

Calismamizda 5 yillik sagkalim orani ise ISS-1 i¢in %44,3, ISS-2 i¢in %29.4, ISS-3
icin %16 bulundu. Rajkumar ve arkadaslarinin 3060 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, 5 yillik
ortanca sagkalim ISS-1 i¢in %82, ISS-2 i¢in %62 ve ISS-3 i¢in %40 bulunmustur (117). EK
olarak ¢alismamizda mortalite riski ISS-3 olan hastalarda ISS-1 olan hastalara gore anlamli
sekilde yiiksek saptandi (HR:4,27). Calismamiza benzer sekilde Palumbo ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada ISS-3 olan hastalarin ISS’1 olan hastalara gére mortalite riski anlaml

sekilde yiiksek bulunmustur (HR:4,68) (152).
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6. SONUC VE ONERILER

1) Hastalarin 123 (%68,7) tanesinde kemik hastaligi varken, 56 (%31,3) tanesinde kemik
hastalig1 yoktu.

2) CRAB bulgular1 saptanma sikligina gore, kemik lezyonlar1 (%58,7), anemi (9%36,3), bobrek
yetmezligi (%29,1) ve hiperkalsemi (%16,9) seklinde saptandi. CRAB bulgularindan

hiperkalsemi ve kemik hastaligi arasinda anlamli iligski bulundu.

3) Kemik agrisi, plazmasitom ve patolojik fraktiir saptanma orani, kemik hastaligi olan

hastalarda, olmayanlara gore anlaml1 sekilde yiiksek bulundu.

4) Amiloidoz saptanma orani kemik hastaligi olan hastalarda, olmayanlara gore anlamli sekilde

daha az bulundu.

5) Ortalama IgG, serbest kappa hafif zincir, serbest kappa/ lambda hafif zincir orani,
sedimentasyon ve diizeltilmis kalsiyum diizeyi, kemik hastalig1 olan hastalarda olmayanlara

gore anlamli sekilde yiiksek saptandi

6) Kemik iligi plazma hiicre ylizdesi %60 ve iizerinde olan hasta orani, kemik hastalig1 olan

hastalarda, olmayanlara gore anlamli sekilde ytiksek bulundu.

7) Kemik iliginde yiiksek fibrozis saptanma orani1 , kemik hastaligi olan hastalarda, olmayanlara

gore anlaml sekilde yiiksek bulundu.

8) CD 56 pozitif olma orani, kemik hastalig1 olan hastalarda, olmayanlara gore anlamli sekilde
yiiksek bulundu.
9) Kemik hastalig1 olan hastalarin ortalama hat tedavi sayisi ve OKHN yapilma orani, kemik

hastalig1 olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksek saptandi.

10) Tan1 aninda saptanan hiperkalsemi (OR:15,32) ve CD 56 pozitifliginin (OR:2,67) myelom
iligkili kemik hastaligin1 6ngérmede bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu.

11) Kemik hastalig1 olan hastalarmn 1 yillik sagkalimi %85,4 iken, 3 yillik sagkalim %50,4

saptand1. Ancak kemik hastalig1 ve sagkalim arasinda anlamlio iliski saptanmadi.

12) CRAB bulgularindan olan bobrek yetmezligi ve anemi olan hastalarda, sagkalim anlaml

sekilde azalmis saptandi (sirasiyla HR:8,89; p=0,001, HR:2,89; p=0,02).
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13) ISS-3 hastalarda, I1SS-1’ e gore sagkalim anlamli sekilde azalmis saptandi (HR:4,27,
p=0,03).

14) Kemik lezyonlari, myelom klinik seyri boyunca yiiksek Klinikte kemik hastaligi yoniinden
riskli olan hastalarinin belirlenmesi, kemik hastaligint 6ngordiirecek belirteglerin tani aninda
tanimlanmastyla miimkiin olacaktir. Bu sekilde riskli hastalarin yakin takibi ve kemik
sagliginin iyilestirilmesi i¢in uygun ajanlarin kullanilmasi saglanarak yasam kalitesi artirilabilir

ve mortalite ve morbidite azaltilabilir.
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