T.C.

L]
ads

~
=
=
-=»
e
s

ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA

CERRAHPASA TIP FAKULTESI

-
, 4 f
o &
SRRAWRRS
r
.

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MULTIPL MYELOMDA TANI ANINDA SAPTANAN
KEMIK iLIGI FIBROZUNUN HASTALIGIN GIDISATINA
OLAN ETKISININ ARASTIRILMASI

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZI

Dr. Ali AHADZADE

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Ayse SALIHOGLU

ISTANBUL - 2024



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MULTIPL MYELOMDA TANI ANINDA SAPTANAN
KEMIK ILiGI FIBROZUNUN HASTALIGIN GIDISATINA
OLAN ETKIiSININ ARASTIRILMASI

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZi

Dr. Ali AHADZADE

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Ayse SALIHOGLU

ISTANBUL - 2024



ONSOZ

I¢ hastaliklar1 ihtisasim ve tez yazim siiresince bana yol gdsteren ve her zaman
destek olan degerli tez danisman hocam Dog¢.Dr.Ayse Salihoglu na, egitim siirecimde i¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali baskanlar1 olan Prof-Dr.Fuat Hulusi Demirelli ve
Prof.-Dr.Ahmet Merih Dobrucali’ya, tezin istatistik asamasinda bana yardimci olan
meslektasim DrDeniz Turguta, uvzmanlik egitimimde biiyiikk katkilar1 bulunan ve
desteklerini esirgemeyen klinigimizin biitiin hocalarina, uzmanlarina ve degerli mesai

arkadaslarima tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR ......c.coiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee e i
SEKILLER DIZINI .....ooiiiiiiiiieceeeeeeeeeeeeeeeeeee e, iii
TABLOLAR DIZINT .....oooiiiiiiiiieceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s iv
OZET oottt vi
ABSTRACT ...ttt vii
LLGIRIS ettt 1
2.GENEL BILGILER .......cocooiiiiiiiieieeeeeeeeeeet et 3
2.1 MULTIPL MYELOM FIZYOPATOLOJISI.....cocviuiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 3
2.2 BPIDEMIYOLOJI ..ottt 4
23 ETIYOLOIL ..ot n e 5
2.4 KLINIK BULGULAR VE FIZIK MUAYENE .......c.cooviiiiieiiieeeeeeeeeeeeeen. 5
241 ANEMI ..ottt 6

2.4 2 KEMIK AGRISI.....coooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee et 6

2.4.3 RENAL FONSKIYON BOZUKLUKLARI ........c.cocooiiieieeiiieeeceee, 7

2.4 4 HIPERKALSEMI.......ooooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 7

2.4.5 DIGER BULGULAR ........ooovivitieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 7

2.5 TANT ..ottt 7
2.5. 1 LABORATUVAR .......cooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee et 8

2.5.2 KEMIK ILIGI BULGULARI .......cocoovivviveieieeeeeeeeeee e 9

2.53 GORUNTULEME ........ccooviiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 10

2.5.4 TANT KRITELERT .....cooviiiiiiiiiieceeeeeeeeeeee e, 11

2.5.5 EVRELEME VE PROGNOZ ........ccocooviiiiieereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennann, 12

2.5.6 SITOGENETIK ANOMALILER...........ccooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee, 13

2.6 TEDAVI ..ot 14
2.6.1 ILK SIRATEDAVT ..o, 14

2.6.2 NUKS VE/VEYA REFRAKTER HASTALIK TEDAVISI.......cccocoue..... 14

2.7 YANIT DEGERLENDIRILMEST.......cooiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 15

3. MATERYAL METOD.........cooiiiiieeeeeeeeeeeeeeee et 18

3.1 CALISMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI ......ccocooiiviviiieiieeeeeeeeee 18



3.2 CALISMADAN DISLANMA OLCUTLERI........ccocooiiiiiiieceeeeeeeeeee 19

3.3 VERI KAYDEDILMESI .....coooiiiiiiioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
3.4 ISTATIKSEL YONTEM......oiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee et 20
ABULGULAR ....ooomiieeeeeeeeeeeee ettt 21
4.1 DEMOGRAFIK BILGILER VE HASTALARIN TEMEL OZELLIKLERI] ........ 21
4.2 TANI ANINDA LABORATUVAR BULGULARI ........ccocooviviviiiiieeereeeennn 23
4.3 EKSTRAMEDULLER TUTULUM VE ORGANOMEGALI.........cccocoevernnn. 24
4.4 KEMIK ILIGI BIYOPSI VE ASPIRASYON ORNEKLERI.........cccocvcvvvevennnnn. 24
4.5 HASTALIK EVRELEMESI ......oooviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 26
4.6 KARYOTIP VE SITOGENETIK DEGERLENDIRME .......c.ccccoovviiviereeeennn. 26
4.7 TRANSFUZYON GEREKSINIMI......cocoiiiioieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
A8 TEDAVI ..ottt ettt 27
4.8.1 KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU ......oiiiiiiieeeieeeeeeeeeeen. 28

4.9 GENEL SAGKALIM (0S) VE PROGRESYONSUZ SAGKALIM (PFS)
ANALIZLERT ..ottt 30
STARTISMA ..ottt s e nnas 42
B.SONUC ...ttt etet et eeteses et et seaeseeseseseaeasssse st esesesessssasanesesesesesesennananas 49

TEKAYNAKCA. .ot s 50



SIMGELER VE KISALTMALAR

MM : Multipl Myelom

MGUS : Anlam1 Bilinmeyen Monoklonal Gamopati
PHL : Plazma Hiicreli Losemi

SMM : Smoldering Myelom

IGH : immiinoglobulin Agir Zincir

IL-6 : Interlokin-6

ISS : Uluslararas1 Evreleme Sistemi

R-ISS : Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi
FISH : Floresan In Situ Hibridizasyon

IMWG : Uluslararas1 Myelom Calisma Grupu
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

BT : Bilgisayarli Tomografi

Pi : Proteazom Inhibitorii

IMID : immiinmodiilator Tlag

DaraVRD : Daratumumab+Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon
DaraVTD : Daratumumab+Bortezomib+Talidomid+Deksametazon
VTD : Bortezomib+Talidomid+Deksametazon
GFR: Glomertiler Filtrasyon Hiz1

EMH : Ekstramediiller Hastalik

VMP : Bortezomib+Melfalan+Prednizolon

VRD : Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon
VCD : Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon
KRD : Karfilzomib+Lenalidomid+Deksametazon

MPR : Melfalan+Prednizon+Lenalidomid

VAD : VinkristintDoksorubisin+Deksametazon
VD : Bortezomib+Deksametazon

REV-DEX : Lealidomid+Deksametazon

PAD : Bortezomib+Doksorubisin+Deksametazon

LDH : Laktat Dehidrogenaz



OS : Genel Sagkalim

PFS : Progresyonsuz Sagkalim

SPE : Serum Protein Elektroforezi

MRD : Olgiilebilir Kalit1 Hastalik

SIE : Serum Immiinfiksasyon Elektroforezi
IiE : Idrar Iimmiinfiksasyon Elektroforezi
SHZ : Serbest Hafif Zincirler

OKHN : Otolog Kok Hiicre Nakli

OKIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

MTO : Myelom Tanimlayict Olaylar



SEKILLER DIZINi

Sekil 1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Genel Sagkalim Analizi ...................... 31
Sekil 2. Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim Analizi ............ 32
Sekil 3. Fibrozis Varligima Gore Genel Sagkalim Analizi......................oooiinll 33
Sekil 4. Fibrozis Varligina Gore Progresyonsuz Sagkalim Analizi .......................... 34
Sekil 5. Yasa Gore Ayrilmis Fibrozis Altgruplarinin Genel Sagkalim Analizleri ......... 35

Sekil 6. Yasa Gore Ayrilmis Fibrozis Altgruplarmin Progresyonsuz Sagkalim Analizi ...36
Sekil 7. eGFR Degerlerine Gore Genel Sagkalim Analizi ...............c..oociiiiiiiin, 37
Sekil 8. eGFR Degerlerine Gore Progresyonsuz Sagkalim Analizi ......................... 38

Sekil 9. Plazma Hiicre Tutulum Paternlerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi............ 39



TABLOLAR DIiZINi

Tablo 1. MM igin tant Kriterleri ... ... e 11
Tablo 2. R-ISS KITterleri .......o.uiii e 12
Tablo 3. ISS KITteTIeri «....onunie e 13
Tablo 4. Demografik bilgiler ve hastalarin temel 6zellikleri .......................... 20
Tablo 5. Tani aninda laboratuvar degerler ..............oooviiiiiii i 23
Tablo 6. Tedavi protokolleri Ve yanit .............ccooviiiiiiiiiiiii i, 27
Tablo7. Nakil ile 1lisKili VETIIET ........viiit i i e 29



OZET

Amac: Kemik iligi (Ki) mikrogevresinin bir bileseni olan retikiilin veya kollajen artis1 ile
nitelenen Ki fibrozu klinik 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin amac1 multipl myelom
(MM) tanili hastalarda tam anmda KI fibrozunun sikhigini, klinik, laboratuvar
ozelliklerini, tedavi ve sagkalim {izerine olan etkisini ve bagimsiz prognostik bir faktor
olup olmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tek merkezli, geriye doniik olarak yapilmistir. Ocak 2010 ile
Haziran 2022 tarihleri arasinda MM tanis1 alan, en az 1 yillik takip siiresi olan ve tani
aninda kemik iliginde fibrozis derecesini degerlendirebildigimiz 217 hasta ¢calismamiza
alimmistir. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-¢ok degiskenli) ve Kaplan-
Meier kullanilmistir.

Bulgular: 217 hastanin kemik iligi fibrozisi (BMF) agisindan degerlendirildigi
calismada, 137 hastada (%63) fibroz variken, 80 hasta (%37) fibroz saptanmadi.
Hastalarin medyan yas1 63 (aralik:37 ila 89) olup, kadinlar ve erkekler sirasiyla %50.2
(n=109) ve %49.8 (n=108) oranindaydi. Medyan takip siiresi 44 ay (aralik: 12 ila 155)
olarak belirlenmistir. Fibrozlu hastalar ile fibrozsuz hastalar arasindaki medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) sirasiyla 20 ay (95% CI: 13-26) ve 24 ay (95% CI:
11-36) olarak bulunmus (p=0.286). Fibrozlu hastalar ile fibrozsuz hastalar arasindaki
medyan genel sagkalim stiresi (OS) sirastyla 93 ay (95% CI: 83-102) ve 95 ay (95% CI:
85-103) olarak hesaplandi (p=0.346). Plazma hiicrelerinin tutulum paternlerini
degerlendirdigimizde, diffiiz tutulum paterninin fibrozlu hastalarda daha yaygin
oldugunu (p<0.001) ve diffiiz plazma hiicre paterninin OS i¢in bagimsiz bir kotii
prognostik faktér oldugunu (p<0.023) bulduk. Fibrozlu ve fibrozsuz hastalarin ortalama
hemoglobin degerleri sirasiyla 11.1442.32 ve 10.18+2.23 g/dL olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.003). Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) evre |
hastalar1, fibrozlu hastalarin %24'inii (n=33) olustururken, fibrozsuz hastalarm %40"
(n=32) evre I hastaligina sahipti (p=0.047). Fibroz olan ve olmayan gruplari iki yas
seviyesine (<65 ve >65 yil) gore ayirdigimizda fibrozu olan ve >65 yas grubu hastalarin
OS'sinin (p=0.001) ve PFS'sinin (p=0.007) fibrozu olan <65 yas grubu hastalardan daha
kot oldugunu gozlemledik. Fibrozu olmayan hastalar arasinda OS farki istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p=0.057), ancak >65 yas grubunda PFS daha kotiiydii (p=0.035).
Fibrozu olan hastalarda eritrosit siispansiyonu transflizyon ihtiyaci olanlarm OS'si
(p=0.008) ve PFS'si (p=0.034) eritrosit iispansiyonu transflizyon ihtiyaci olan fibrozsuz
hastalardan belirgin sekilde kotiiydii.

Sonuglar: Kemik iligi mikrogevresi ilgi ¢ekici bir alan olarak degerlendirilmektedir. Bu
calismada, tani aninda fibrozu olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim farki
bulamadik. Fibrotik MM hastalariim hemoglobin degerleri daha diisiik, ISS evreleri
daha yiiksek ve diffiiz plazma hiicresi infiltrasyonu egilimleri 6nceki ¢alismalara benzer
sekilde bulunmustur. Yaslilik ve eritrosit siispansiyonu transflizyon ihtiyaci fibroza
sahip hastalarda PFS ve OS'in kétiilesmesiyle iliskilidir, yaslilik ise fibrotik olmayan
hastalarda PFS iizerinde etkilidir. Hem tan1 aninda hem de tedavi sonrasi fibrozun
degerlendirilmesi, daha iyi prognostik anlam tasiyabilir.

Vi



Anahtar kelimeler: Multipl Myelom (MM), Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN), Genel
Sagkalim (OS), Progresyonsuz Sagkalim (PFS)

ABSTRACT

Introduction: Bone marrow fibrosis (BMF) is found in 8-57% of plasma cell dyscrasias.
Increased reticulin in multiple myeloma (MM) is found to be associated with increased
plasma cell infiltration and heralds a poorer prognosis. Here we aimed to explore the
frequency of BMF at diagnosis and its impact on disease course.

Methods: We performed a single-center, retrospective analysis of 217 MM patients with
available data who had been evaluated for BMF between January 2010 and June 2022
with a follow-up period of at least 1 year. Univariate and multivariate cox-regression
analyses and Kaplan-Meier methods were used in survival analysis.

Results: Of 217 patients evaluable for BMF 137 (63%) had detectable BMF while 80
(37%) had no BMF. The median age of the patients was 63 (range: 37 to 89) and females
and males accounted for 50.2% (n=109) and 49.8% (n=108), respectively. The median
follow-up time was 44 months (range: 12 to 155). Median progression free survival (PFS)
in patients with and without BMF was 20 (95% CI: 13-26) and 24 months (95% CI: 11-
36) (p=0.286). Median overall survival (OS) in patients with and without BMF was 93
(95% CI: 83-102) and 95 (95% CI: 85-103) months (p=0.346). We evaluated the
morphologic paterns of plasma cell distribution and found out that diffuse paterns were
more common in BMF (p<0.001). Diffuse plasma cell patern was an independent poor
prognostic factor for OS (p<0.023). Mean hemoglobin values in patients without and with
BMF were 11.14+2.32 and 10.18+2.23 g/dL, respectively (p=0.003). International Staging
System (ISS) stage I patients built 24% (n=33) of patients with BMF while 40% (n=32)
of patients without BMF had stage I disease (p=0.047). When we stratified the cohorts
with and without fibrosis by two age levels (<65 and >65 years), patients >65 with BMF
had worse OS (p=0.001) and PFS (»p=0.007) compared to patients <65 with BMF. OS
difference in patients without BMF was not statistically significant (p=0.057) but PES in
patients without BMF was worse in >65 patients (p=0.035). In patients with BMF having
red blood cell (RBC) transfusion requirements OS (p=0.008) and PFS (p=0.034) were
significantly worse than patients without BMF having RBC transfusion requirements.

Conclusions: Bone marrow microenvironment is an area of interest. In this study, we
could not find any survival difference between patients with and without BMF at
diagnosis. Fibrotic MM patients had lower hemoglobin values, higher ISS stages and
tendency to have diffuse plasma cell infiltration similar to previous reports. Older age and
RBC transfusion need correlated with worsening PFS and OS in patients with BMF while
older age had an impact on PFS in nonfibrotic patients. Evaluation of BMF both at
diagnosis and following treatment may provide better prognostic significance.

Vii



Keywords: Multiple Myeloma (MM), Autolog Stem Cell Transplantation (ASCT),
Overall Survival (OS), Progression Free Survival (PFS)
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1.GIRIS

Multipl myelom (MM) post-germinal lenfoid B hiicre kaynakli klonal plazma
hiicre neoplazisidir ve kemik iliginde pregenitor hiicrelerde farklilagsma sonras1 geligir[1].
Plazma hiicre diskrazileri spekturumunda bulunur. Bu spekturum anlami belirsiz
monokolonal gamopati'den (MGUS) plazma hiicreli 16semi ve ekstramediiller MM ’ye
kadar genis bir yelpazeye sahiptir. MM yaptig1 u¢ organ hasarlari ile ciddi morbidite
nedenidir [1]. Gosterilmistir ki biitiin MM vakalarinin 6ncesinde MGUS evresi vardrr,
fakat biitiin MGUS vakalart MM’ye evrilmemektedir [2], [3]. MM en sik goriilen ikinci
hematolojik malignitedir ve biitiin malignitelerin yaklasik %1 ’ni olusturmaktadir. Yillar
boyunca tedavi konusundaki gelismelerle ortalama yasam siiresi (OS) 7-9 yila kadar ¢iksa

da, hala MM kiir saglanamayan bir hastaliktir ve neredeyse tiim hastalarda hastalik niiksii

ka¢milmaz sondur [4], [5], [6], [7].

ABD’de 2021 yilinda 34.920 yeni myelom vakas1 tespit edilmis, yaklagik 12.410
kisi ise MM nedeni ile hayatin1 kaybetmistir. Myelom siklig1 yasla birlikte artmaktadir ve
ortalama tan1 yas1 69 dur. Kirk yas altinda goriilmesi nadirdir. Erkekler kadinlardan daha
cok etkilenir. MM 2018 yilinda yapilan bir degerlendirmede tiim malignitelerin yaklasik
%1,8"ini olusturmustur. Insidans1 100.000 kiside 6,1 beyazlar arasinda, siyahilerde ise

yaklasik 13,6 gibi bir degere sahiptir.

Tiim hastalarda tan1 ve risk siniflamasi ardindan tedavi agisindan Otolog kok hiicre
nakline (OKHN) uygunlugu mutlaka degerlendirilmelidir. Son yillarda yapilan iki faz 11
calismada; yeni ajan bazl ii¢lii indiiksiyon tedavisi lizerine OKHN olan ve olmayan
gruplar karsilastirilmis ve OKHN olan grupta daha olumlu progresyonsuz sag kalim (PFS)
sonuglar1 gdzlemlenmistir. OKHN i¢in uygunluk kriterleri merkezler arasinda farklilik
gostermektedir. Genelde yas, performans durumu ve komorbidite 6n planda tutulmalidir.
Indiiksiyon tedavisinde genellikle bortezomib ve deksametazon igeren iiglii tedaviler

kullanilmaktadir [8].

Son yillarda kemik iligi (KI) mikrogevresinin hem tedaviye yanit hem de myelom

hiicresinin klonal gelisiminin yani sira ilag direnci agisindan da ciddi rol oynadigi



gosterilmistir [9], [10], [11], [12], [13]. Bu a¢idan normal KI mikrogevresinin bir bileseni
olan retikiilin veya kollajen artis1 ile nitelenen K1 fibrozisi klinik &nem arz etmektedir. Bu
calismanin amact MM tanili hastalarda tam aninda Ki fibrozisinin sikligmni, Ki fibrozisi
olan hastalarin 6zelliklerini, yeni nesil tedavi seceneklerine yanitlarini,Uluslararasi
Evreleme Sistemin’den (ISS) bagimsiz prognostik faktdr olup-olmadigmi, Ki nakli
yapilan hastalarda fibrozun hiicre toplama ve nakil hazirlik silirecine, progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalim {lizerine etkilerini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Multipl Myelom fizyopatolojisi

MM o6nciilii hiicrelerin post-germinal merkezli oldugunu destekleyen kanitlardan
biri germinal merkezden gegisin belirteci olarak kullanilan immunoglobulin (Ig) degisken
bolge gen mutasyonlaridir. Ayrica bu hiicrelerde post-germinal merkezde devam eden

antijen se¢imi nedenli somatik mutasyonlar da goriilmektedir.

Bu 6ncii hiicreler diisiik proliferasyon hizina sahip olup, in vivo ortamda timor
bliylimesini devam ettiremedigi, daha ziyade malign hiicre popiilasyonunun
proliferasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu anormal 6ncii B hiicrelerin lenf
nodundan kaynaklandig1 ve tiimor biiylimesine yardime1 olacak mikrogevrenin yer aldigi
kemik iligine gog ettigi one siirtilmiistiir. Bu varsayim biitiin aksiyel iskelet boyunca genis
yayilan bir hastalik tutulumu olmasina ragmen plazma hiicrelerinin sadece kemik iligi

mikrogevresi ile smirli olma durumunu da agiklar niteliktedir [14], [15], [16], [17].

MM patofizyolojisi plazma hiicrelerin malign replikasyonuyla karakterize ¢ok
karmasik bir patofizyolojiye sahiptir. Giinlimiizde bile hala bir ¢ok asama
bilinmemektedir. Biitiin MM vakalar1 mutlaka premalign durum olan MGUS evresinden

gecmektedir.

Bazi sitogenetik bozukluklar MM ve MGUS asamasinda benzerlik gostermektedir.

Bu sitogenetik anomalilerin klonal plazma hiicrelerinin gelismesine yol agmaktadir.

Epidemiyolojik veriler 1s1ginda genetik predispozan risk faktorlerinin yani sira
ileri yas, immiinsiipresyon ve ¢evresel faktorlere maruz kalma [18], [19], [20], [21], [22],
hormonal faktorler-kadinlarda erkeklere gére daha diistik yaslarda MGUS prevalansi daha
yiiksektir.

MM progresyon sirasinda akilda tutulmasi gereken iki ana baslik vardir

-Progresyon asamasinda biriken genetik mutasyonlar ne kadar fazla olsa da zaman
icerisinde MGUS progresyon riski neredeyse sabit kalir ( yillik %1 ), bu da aslinda tam
olarak MM asamasina gegise neden olan “olaym” tek veya ¢ok az sayida oldugunu

gostermektedir



-Suan klinikte kullandigimiz olan MGUS, SMM ve MM gibi klasifikasyonlar
hastaligm biyolojik koklerini bize yansitmaktan daha ziyade tiimor yiikdi ile iligkili olarak
tasnif etmemize dayaniyor. Fakat tiim genom analizi gibi kemik iliginde malign plazma
hiicre sayis1 ve oranina bakmaksizin yapilan ¢alismalarda baz1 genetik degiskenliklerin
yol ag¢tigt MM oOnciisii aslinda iki tip hastaligm oldugu ( stabil ve progresif tip) One
siirtilmektedir [23].

Artan sayida kanitlarla artik kemik iligi mikrogevresinin MM gelismesinde dnemli

bir rol oynadigini sdyleyebilmekteyiz. Bu mikrogevre elementlerine:

-Belirli hiicreler ( mezenkimal kok hiicreler, osteoklastlar, osteoblastlar, adipoz

hiicreler, hematopoetik hiicreler, immiin hiicreler )

-Ekstraselliiler matriks ( kollajen, fibronektin, laminin, trombospondin,

proteoglikanlar )
-Solubl faktorler (biiyiime faktorleri, sitokinler, kemokinler)

Sitokinlerin MM gelismesindeki yeri giincel bir aragtirma konusudur. Ozellikle IL-
6 in vitro myelom plazma hiicrelerinin gelismesinde ©6nemli yeri vardir. Diger

sitokinlerden TNF ve IL-1b soylenebilir.

2.2 Epidemiyoloji

MM genel maligniteler arasinda c¢ok sik goriilmez, yaklagik olarak tiim
malignitelerin %1-2 olusturur.Kansere bagl 6liimlerin yaklasik %2.1 gibi bir orant MM
nedenli olmaktadir. Tiim hematolojik maligniteler arasinda ise %17 gibi bir oranla en sik
goriilen ikinci hematolojik malignite olarak kabul edilir [24], [25]. American Cancer
Society (ACS) verilerine gore 2023 yilinda tahminen 35730 yeni vaka ( 19860 erkek
15870 kadin olmak tizere) tan1 almistir [25]. Hayat boyu MM tanis1 alma sans1 125de bir
(% 0,8 ) olarak goriilmektedir [24].

MM genel olarak ileri yas hastalig1 olarak kabul gérmektedir. Median tan1 yas1 64-
75 arasinda degismektedir. Ayrica erkeklerde kadinlardan bir az daha sik goriilmekte
(1,4:1). Afroamerikan ve siyahilerde beyazlara gore 2-3 kat daha sik oldugu ABD ve
Birlesik Krallikta yapilan ¢calismalarda gosterilmistir [26], [27].



2.3 Etiyoloji

MM etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir fakat hastalik yaranma siirecinde
rol oynayan bazi faktorler gosterilmistir. Bunlara genetik faktorler, ¢evresel etmenlerin
yant sira, MGUS, radyasyona maruz kalma, kronik inflamasyon ve enfeksiyon gibi

durumlar da dahildir.

Iki ve daha fazla yakinda, tek yumurta ikizlerinde hastalik gosterilse de hastaligin

herediter olarak kalitildigin1 gésteren kanit bulunmamaktadir.

Devam eden calismalarda insan lokosit antijeni (HLA)-Cw5 ve HLA-Cw2’nin
MM patogenezinde yer alip almadig: arastirilmaktadir [28].

Vaka kontrollii ¢aligmalar ¢evresel faktorler agisindan tarim, gida ve petrokimya
alaninda calisanlar arasinda artmus insidansdan bahsetmektedir. Ozellikle herbisid ve

insektisidlerde artmus risk vurgulanmakatadir.

Non IgM MGUS’lar arasinda MM progresyon riski yaklasik yillik %1 civarindadir
ve artmus riski gosteren bir ka¢ faktor vardir: M protein diizeyinin >1,5 gr/dl {izerinde

olmasi, IgG dis1 izotipler ve anormal serbest hafif zincir orani (FLC ratio).

2.4 Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Hastalarin tan1 aninda genelde goriilen bulgu ve semptomlar kemik agrisi, kemik
kiriklari, halsizlik, enfeksiyon (siklikla pnémokok), anemi, hiperkalsemi, spinal kord
basist ve renal fonksiyon bozukluklaridir. Hastalar ayrica hiperkalsemi ve

hiperviskozitenin neden oldugu nonspesifik konstitusyonel semptomlardan yakinmakta.

“CRAB” akronimi siklikla myelom tanimlayici olaylari- u¢ organ hasarlarini
hatirlamak amaciyla kullanilmaktadir: hiperkalsemi (hyperecalcemia),renal fonksiyon

bozukluklari, anemi, litik kemik lezyonlar1 (bone lesion) .

1027 hastayla yapilan tekmerkezli retrospektif bir ¢alismada tan1 aninda bulgu ve

semptomlar agisindan asagidaki sonuclar ortaya ¢ikmistir [29]:
-Anemi %73

-Kemik agris1 %53



-Yiikselen kreatinin diizeyleri %43

-Yorgunluk/genel olarak zayiflik % 32

-Hiperkalsemi %28

-Kilo kayb1 % 24 , bunlardan yaris1 >9 kg kayb1 mevcut

Yiizde %S5 altinda goriilen semptom ve bulgular arasinda parastezi, hepatomegali,

splenomegali, lenfadenopati ve ates gosterilebilir.

MM hastalarmin yaklasik olarak %30 gibi bir kismi1 diger nedenlere bagl olarak
hastane bagvurularinda bakilan laboratuvar sonucuyla tan1 almaktadir. Bu zaman albumin
ve total protein oranlarinda genis bir diskordans dikkat ¢ekmektedir. Fakat bazen total
protein oraninda artis goriilmeyebilir bu hastalar genelde hafif zincir myelomu olan

hastalardir. Hafifi zincirlerde olan artis genelde total protein artigina neden olmaz.

Ekstramediiller plazmasitom (EP) MM tanis1 alan hastalarin yaklasik %7 gibi bir
kisminda tan1 aninda mevcuttur. Ek olarak %6 gibi bir oranda da ilerleyen evrelerde EP

tutulumu gerceklesmektedir [30], [31].

2.4.1 Anemi

Tan1 aninda yaklasik %73 hastada , hastaligin ilerleyen evrelerinde herhangi bir
zamanda ise yaklasik %93 hastada goriiliir. Genelde normositer ve normokromiktir [30],
[32]. Aneminin nedenleri arasinda kemik iligi yetersizligi, bobrek hasarma baglh oalrak
gelisen rolativ eritropoetin azaligi veya diliisyon ( ¢ok yiiksek M protein diizeyleri
varliginda) neden olabilir [33]. Diisiik B12 vitamin diizeyi ile birlikte olan makrositoz
(MCV>100 fl) hastalarm %11-14 arasinda goriilmekte. Hastalik seyrinde bunu

aciklayacak neden olmadigi i¢in diger nedenlerin arastirilmasi 6nerilmektedir [30], [32].

2.4.2 Kemik Agrisi

Osteolitik kemik lezyonlart MM’de kemik agris1 ve patolojik kemik fraktiirlerine
neden olan esas 6zelliklerindendir. Tan1 aninda litik lezyon saptanma diizeyleri kullanilan
goriintiilleme modaliteleri ile iliskilidir. %93 hastada birden fazla yerde kemik tutulumu
mevcut. Kemik lezyonlart myelom hiicresi tarafindan osteoklast aktive edici faktorlerin

(OAFs) salinimi sonucunda olusur, litik karakterdedir ve nadiren osteoblastik yeni kemik
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olusumu ile iligkilidir. Myelom hiicrelerinden salgilanan Dickkopf-1 (DKK-1)
osteoblastik aktiviteyi baskilamaktadir.

2.4.3 Renal Fonskiyon Bozukluklari

Neredeyse %25 hastada goriilmektedir ve herhangi bir bobrek patolojisi hastalarin
%50°den fazlasinda goriiliir. Buna bir ¢ok faktor etki etse de, hafif zincirlerin neden

oldugu cast nefropatisi ve hiperkalsemi baslica faktordiir.

2.4.4 Hiperkalsemi

Genelde MM nedenli kemik demirenalizasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Serum
kalsiyum diizeyinin >11 mg/dl diizeyinde olmas1 yaklagik %13 hasta goriilmektedir ve
acil tedavi girisimi gerektirmektedir. Hiperkalsemisi mevcut olup hiperkalsemi
semptomlar1 olmayan hastalarda ionize kalsiyum diizeyi bakilabilir. Bu hastalarda yiiksek

kalsiyum oranlarinin M proteine baglanabildigi gosterilmistir [29], [34].

2.4.5 Diger Bulgular

Fizik muayenede kemik hassasiyeti goriilmesi nadirdir ve genelde lokal patolojik
fraktiirlerle iliskildir. Daha sik olan hassasiyet olmadan olan agridir. Genel olarak kemigin
kortikal ¢capinin %50 ve daha fazlasini tutumasi 6zellikle femur boynu agisindan patolojik
fraktiir i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Norolojik muayenede genellikle duysal defektler
saptanmaktadir. Batin muayenesinde nadiren de olsa hepatosplenomegali saptanabilir.
Kardiyak sistem muayenesinde yine hafif zincir birikimine baglh olarak kardiyomegali

goriilemesi olagandir.

2.5 Tam

Genelde hiperkalsemi, litik kemik lezyonlar, maligniteyi gosteren bulgular mesela
aciklanamayan anemi, akut bobrek hasari, artmis serum total protein orani ve albumin
diskordansi goriilmesi durumundan MMden siiphe edilir. Anamnez ve fizik muayene MM
acisindan On tanityr destekler nitelikteyse bir takim laboratuvar ve goriintiileme
yontemeleri ile tantya gidilir. Tam kan saymmi, serum kalsiyum ve kreatinin diizeyi, serum
immuniglobulin diizeyleri, serum protein elektrofrorezi ve immunofiksasyon, serum
serbest hafifi zincir diizeyleri MM agisindan siiphelenilen hastada goriilmesi gereken ilk

laboratuvar degerler arasindadir. Sonraki asamalarda bu bulgular da MM destekler



nitelikteyse idrar analizi, goriintiileme yontemleri , kemik iligi biyopsisi gibi yontemler

kesin tan1 koydurucu olarak kullanilir.

2.5.1 Laboratuvar

Monoklonal protein:MM tanili hastalarn kahir ekseriyyetinde monoklonal (M)
protein malign plamza hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Serum protein
elektroforezi (SPEP) , idrar protein elektroforezi, serum ve idrar serbest hafif zincir

diizeyleri, serum ve idrar immunelektroforez ve fiksasyonla genelde M protein saptanir.

SPEP %80 hastada lokalize band veya pik seklinde M protein varligin1 gosterir
[29]. Buna ek olarak serum immunelektroforez kullanimi sensitivite oranlarint %90-a
cikarir. Eger biz buna ek olarak serum FLC orani ve idrar immunfiksasyon testlerini de
eklersek %97 gibi ¢ok yiiksek bir sesnitivite oranina sahip oluruz. Biitlin bu testler

sonucunda saptanamayan M protein varliginda nonsekretuvar MM tanisi akla gelmelidir.

SPEP’de M protein varligi gosterilemeyen hastalarin biiyiik cogunlugu hafif zincir
myelomu olmakla birlikte, bir kism1 da M protein nedenli baskilanmis normal gama

globulin diizeylerine bagli olarak da goriilebilir.

Serbest hafif zincir diizeyi serumda immunoglobulin agr1 zincirine bagli olmayan
kappa ve lambda hafif zincir diizeylerini 6lgerek bakilmaktadir. Anormal FLC orani
genelde klonal plazma hiicrelerinden bu hafifi zincirlerden bir tipinin fazla
salgilanmasiyla olusmaktadir. Anormal FLC oran1 yaklasik olarak %90 hastada
goriilmektedir. Bu oran hesaplanirken hep etkilenen hafif zincirin/ etkilenmeyen hafif
zincire oran1 gosterilmektedir. Asemptomatik olan hastalarda eger oran >100 ise gelecek
2 yil iginde ug organ hasar1 gelisme riski %70-80 arasinda goriilmektedir [35], [36], [37].
Eger buna ek olarak etkilenen hafif zincir mutlak diizeyi >100 mg/dl {izerinde ise bu risk
%93 gibi bir sayiya ulagsmaktadir. Biitlin bu yiiksek riskler géz oniine alindiginda eger
FLC oran1>100 ise ve etkilenen hafif zincir diizeyi >10 mg/dl ise MM tanis1 olarak kabul
edilir [38].

M protein serum viskozitesini ve eritrosit sedimentasyon hizin1 (ESR) arttiriyor.

ESR %84 hastada >20 mm/saat , hastalarin 1/3de ise >100 mm/saat olarak 6lgiilmektedir.



Periferik yayma bulgular1 acgisindan ise hastalarin yarisindan fazlasinda rulo
formasyonu, %20 gibi bir oranda lokopeni, %5 gibi bir orandaysa trombositopeni

goriilmektedir [29].

2.5.2 Kemik iligi Bulgular

MM kemik iliginde plazma hiicre oranlarinin artmasi ile karakterizedir. Genelde
plazma hiicreleri plazma hiicre labeling index (PCLI) ile 6l¢iildiigiinde diisiik proliferativ
aktivite gosterdigi gosterilmistir. PCLI MM tanis1 agisindan degerlidir. Yiiksek indeks

hastalik progresyonu ile gii¢lii bir korelasyon gostermektedir.

Hem kemik iligi aspirasyonu, hem de biyopsisi MM agisindan degerlidir. Klonal
plazma hiicrelerin >%10 olmasi1 MM i¢in esas diagnostik kriterlerdendir. Kemik iliginde

plazma hiicresi iki metodla 6l¢iilebilir [38]:
-Kor biyopsisine hematoksilin eozinle boyamasi
-Aspirasyon 0rnegine Wright boyamasi

Kor biyopsisi 6rnegi daha degerlidir, eger aspirasyon ve kor biyopsisi arasindaki

oranlarda fark olursa yiiksek oran kullanilmalidur.
Plazma hiicresi oranina gore ayirmak gerekirse:

e > 9%60 MM tanisi diger bulgular olmaksizin konulur [38]. Asemptomatik olup >
%60 oranina sahip olan durumlarda 2 y1l i¢inde ug organ hasar1 gelisme riski %80
ve median sagkalim stiresi ise 7 aydir [39], [40]

e >9%10, fakat < %60 diizeyinde plazma hiicresi olan vakalar genelde ¢ogunlugu
olusturmaktadir, eger bu hastalarda u¢ organ hasari veya biyobelirteclerden biri
olmazsa agikar MM tanis1 koymak i¢in yetersizdir.

e < % 10 genelde yamasal tarzda kemik iligi tutulumu oldugu i¢in aspirat ve
biyopside yeteri kadar plazma hiicresi goriilmez. Yaklasik %4 hastada bu oranda

plazma hiicresi saptanmaktadir[29]



Bu vakalarda MM tanis1 koymak icin diger tanisal kriterlerin hepsini karsilamasi
ve histopatolojik olarak yumusak doku veya kemik plazmositomu gosterilmis

olmasi1 gerekmektedir [41].
2.5.2.1 Kemik iligi Fibrozu

Son yillarda kemik iligi (KI) mikrogevresinin hem tedaviye yanit, hem de
myelom hiicresinin klonal gelisiminin yani sira ilag¢ direnci agisindan da ciddi rol
oynadig1 gésterilmistir [9], [10], [11], [12], [13]. Bu acidan normal Ki
mikrogevresinin bir bileseni olan retikiilin veya kollajen artis1 ile nitelenen KIi
fibrozisi klinik 6nem arz etmektedir. Kemik iligi orneklerinde fibrozisi
degerlendirmek i¢in DSO ve Avrupa kemik iligi fibrozis derecesi ve selliilaritesi
konsensusu kullanilmaktadir [42]. Buna gére MF-0=fibrozis yoklugu, MF-1
(hafif)=diisiik ( ince retikiilin lifleri) , MF-2 (iliml)= ortalama ( birbirine
karigmayan diffiiz veya multifokal ), MF-3 (agir)= yiiksek ( kaydadeger ve diffiiz

fibrozis) olarak siniflandirilir.

2.5.3 Goriintiileme

MM ayrict tanisinda ve tani sonrasi degerlendirmede goriintiileme metodlar1
onemli yere sahiptir. Kesitsel goriintiilleme diiz radyografiye gore lezyonlar1 gosterme
acisindan daha sensitiv oldugundan tercih edilmelidir, 2009 yilinda Uluslararast Myelom
Calisma Grubu (IMWG) goriintiileme acisindan konsensus belgesinde diiz radyografi
altn standart sayilsa da, yeni modalitelerin yaygm kullanimi sonrasi yerini onlara

brrakmustir [43].

Uc¢ modalite tercih edilebilir: Diisiik doz tiim viicut kontrastsiz Bilgisayarl
Tomografi (BT), Fluorine 18 fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/
Bilgisayarli Tomografi ("*F-FDG PET/CT ), tiim viicut Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) veya en azindan pelvis ve spinal MRG.

Yeni tan1 her hastaya ucuz, hizli ve daha ulasilabilir olan kontrastsiz BT ¢ekilmesi
kemik lezyonlar1 gdsterme agisindan ¢ok degerlidir. Eger SMM ’den siiphe ediliyorsa litik
lezyon goriilmesi beklenmediginden MRG modalitesini tercih etmek daha anlamlhi

olabilir. MRG 6zellikle kemik iliginde yiiksek oranda plazma hiicre varligi durumunda
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fokal alan1 gostermekte BT ve PET/BT nazaran daha sensitivdir. Eger lezyon pelvis veya
spinal bolgede degilse ve ekstramediiller hastalik siiphesi varsa PET/BT goriintiileme
kullanilabilir. Fakat PET/BT diger modalitelere gore olduk¢a pahali ve hasta agisindan
yiiksek radyasyon riski tagimaktadir.

2.5.4 Tanm Kriteleri

IMWG tani kriterleri daha ¢ok ug¢ organ hasar1 ile iligkilidir. MM tanis1 koymak
icin mutlaka kemik iliginde plazma hiicre oran1 > %10 olmal1 veya histopatolojik olarak
kanitlanmis kemik kaynakli plazmasitom veya yumusak doku plazmasitomu olmasi
gerekmektedir. Buna ek olarak myelom tanimlayici olay denilen kriterlerden bir tanesinin

olmasi tani i¢in yeterlidir. Tan1 kriterleri detayli olarak tabloda 6zetlenmistir [38]:

Tablo 1. MM ig¢in tan1 kriterleri

Kemik iliginde > %10 klonal plazma hiicreleri veya biyopsi ile kanitlanmis kemik veya
ekstramediiller kaynakli plazmasitom ve asagida gosterilen myelom tanimlayici
olaylardan en az bir tanesinin varligi:
e Altta yatan plazma hiicre hastalig1 nedenli ortaya ¢ikan u¢ organ hasarmi gosteren
bulgular:
1. Hiperkalsemi: Serum kalsiyumunun normalin {iist sinirindan 1 mg/dl daha
yiiksek olmasi veya 11 mg/dl’den yiiksek olmasi
2. Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40ml/dak’dan diisiik olmasi veya
serum kreatinin diizeyinin 2mg/dl’den yiiksek olmasi
3. Anemi: Hemoglobin degerinin normalin alt sinirindan 2 g/dl kadar diisiik
olmasi veya 10 g/dI’den diisiik hemoglobin degeri
4. Kemik lezyonu: Kemik grafisi, BT veya PET/BT ile gosterilmis bir veya
daha fazla osteolitik lezyon varligi
e Kaginilmaz olarak ug¢ organ hasarma yol agacak durumlar:
» Kemik iligi klonal plazma hiicre oranimin %60’ tizerinde olmas1
» Serum serbest zincir oranmin >100

» MR’da birden fazla >5 mm fokal lezyon goriilmesi
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CRAB bulgular1 disinda u¢ organ hasart ile iliskili diger bulgular ( hiperviskozite,
tekrarlayan bakteryel enfeksiyonlar, AL amiloidoz, periferik ndropati) MM agisindan non-
spesifiktir ve tan1 koydurucu 6zellikleri yoktur.

Ug organ hasarma yolagacak olan durumlari literatiirde genelde SLiM akronimi ile
ifade etmektedirler [35], [36], [37], [39], [40], [44], [45], [46].

MM ayrica Uluslararas1 Klasifikasyin Konsensusu (ICC) lenfoid maligniteler
boliimiinde [47]ve Diinya Saglk Orgiitiiniin 5. Baskisinda[48] da yer almaktadir. ICC
klasifikasyonuna bir altgrup olarak MM rekiirren genetik anomaliler ile dahil edilmistir.
Buraya CCND translokasyon ailesi, MAF translokasyon ailesi, NSD2 translokasyonu ve
hiperdiploidiler dahildir [47].

2.5.5 Evreleme ve Prognoz

Revize-Uluslararast Evreleme Sistemi (R-ISS) giiniimiizde MM igin evreleme

acisindan en uygun evreleme sistemidir (Tablo 2).

Tablo 2. R-ISS kriterleri

EVRE I EVRE II EVRE III
Asagidakilerin hepsi: Evre 1 ve III disinda | Asagidakilerden her ikisi:
= B2  mikroglobulin | kalanlar = B2M >5,5 mg/dl
(B2M) <3,5 mg/dl =  Yiiksek LDH
= Serum albumin >3,5 ve/veya  del(17p),
g/dl t(4;14) veya
* Normal Laktat t(14;16) varlig1”
dehidrogenaz (LDH)
= del(17p), t(4;14)
veya t(14;16)
yoklugu”

*Fluorosan In Situ Hibridizasyon (FISH) ydntemi ile bakilan

R-ISS 6ncesinde yaygin olarak kullanilan Uluslararasi Evreleme Sistemine (ISS)
(Tablo 3) prognostik acidan anlamli olan LDH ve sitogenetik risk faktrdlerinin

eklenmesiyle olusturulan R-ISS’e yerini birakmistir[49] .
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Tablo 3. ISS kriterleri

EVRE I EVRE II EVRE III
Asagidakilerin her ikisi: Evre T ve I disinda = B2M > 5,5 mg/dl
= B2M <3,5mg/L kalanlar

=  Serum albumin >3.5

g/dL

Evreleme sistemleri hastalarin tedavi seceneklerini degerlendirme ve klinik
caligmalara alimma Olgiitleri agisindan anlamlidir. Bu sistemler sadece semptomatik MM

vakalarinda kullanilmak i¢in uygundur.

2.5.6 Sitogenetik Anomaliler

Tan1 aninda FISH ile sitogenetik anomalilerin degerlendirilmesi R-ISS
evrelemesine ve hastalarin tedavi olanaklarinin se¢iminde 6nem arz etmektedir. Metafaz
sitogenetigi uzun siire MM hastalarinda tanisal degerlendirmede esas yapitaslarindan
olmustur. Fakat metafaz sitogenetik degerlendirmesinin FISH ile karsilastirildiginda

sensitivitesi daha diistiktiir.

Hastalarin yaklasik %25°lik kismini olusturan FISH ile t(4;14), t(14;16), t(14;20),
dell7p13, veya 1q kazanimi olan vakalarin standart tedavi segenekleri ile azalmis genel

sagkalima sahip olduklar1 gosterilmistir [50], [51].

Prognostik degerleri ve FISH problarina ulasimin daha kolay olmasi
nedeniyle t(4;14), t(14;16), ve dell 7p yliksek riski sitogenetik anomaliler olarak R-ISS’e
dahil edilmistir [52].

Dell3 ve hipodiploidi ise konvansiyonel sitogenetikte saptanmasi halinde koti
prognozla iliskili olmasina ragmen, FISH ile saptanmas1 halinde bagimsiz bir prognostik

degere sahip degildir [53].
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2.6 Tedavi

Tedavi dncesinde her hastaya risk degerlendirilmesi yapilmasi gerekmektedir. Bu
degerlendirme tedavi rejimi se¢iminde ve prognozda 6nem arz etmektedir. Yiiksek risk
arz eden sitogenetik degisiklikler FISH ile saptanan t(4;14), t(14;16), t(14;20), del17p13,
veya 1q kazanimi olmakla birlikte ayn1 zamanda biyokimyasal olarak tani aninda LDH
degeri 2 kat veya daha fazla lizerindeyse de yliksek riskli MM olarak kabul edilmektedir.
Bu iki kriterle birlikte primer plazma hiicreli 16semi (PCL) ( tani aninda periferik kan
yaymasinda plazm hiicre orani > %35 ) de yiiksek riskli hastalar grubunda yer almaktadir

[52]. Bu kriterler disinda kalan biitiin hastalar standart risk olarak kabul edilmektedir.

2.6.1 ilk Sira Tedavi

Risk degerlendirilmesi sonrasi biitliin hastalar OKHN i¢in degerlendirilmelidir.
OKHN uygun olup olmamas1 da tedavi rejimi se¢iminde belirleyici diger bir faktordiir.
OKHN uygunluk kriterleri merkezler arasinda fark gostermektedir. Avrupada genelde 65
yas lzerine nakil yapilmasi uygun goriilmese de , ABD’de yasdan ziyade hastanin
performans durumu daha 6n planda tutulmaktadir. Risk degerlendirmesi ve OKHN i¢in

uygunluk agisindan degerlendirilikten sonra hastalara uygun rejimde tedavi baslanir.

2.6.2 Niiks ve/veya Refrakter Hastalik Tedavisi

Ekstramediiller niiks: Niiks aninda ekstramediiller plazmositom, sekonder PCL

veya Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu olanlar 6zel degerlendirlmelidir

[k veya ikinci mniiks: Niiks eden hastalarda tedavi seceneginin
degerlendirilmesinde ¢ogu zaman ilk sira tedavi ve hastaligin ilk sira tedaviye
yanit1 6nem arz etmektedir. Genel olarak refrakter hastalik standart tedavi rejimi
sonrast 60 giin i¢inde gelisen progresyona verilen addir. Bu grubu lenalidomid
direngli ve duyarli olarak degerlendirip ikinci ve {igiincii sira tedavi segeneklerini

bu hususta degerlendirmek gerekmektedir.

Ucgiincii ve daha sonraki niiksler: U¢ veya daha fazla kez niikseden hastalar1 MM
icin kullandigimiz ¢ogu tedavi ajanina direngli olmasi agisindan degerlendirmemiz

gerekiyor.
- Anti CD38 monoklonal antikoru (Daratumumab ve Isatuksimab)
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- Lenalidomid
- Pomalidomid
- Bortezomib

- Karfilizomib

Pentarefrakter MM yukarida saydigimiz ilaglarin besine de direncli olan
hastalar i¢in kullanilan bir terimdir. Pentarefrakter olmayan hastalarda tedavi
olanaklar1 ilk ve ikinci niiks sirasindaki gibidir. Pentarefrakter hastalardaysa
alkilleyiciler ve anti-B hiicre maturasyon antijeni (anti-BCMA) refrakterligi de
degerlendirilir. Eger bu ajanlara da refrakterse Talquetamab, Selinexor ve t (11;14)

varliginda Venetoclax tercih edilir.

Refrakter olmamasi halindeyse CAR-T, BCMA/CD3 BiTE gibi segenekler
veya VDT PACE, Bendamustine gibi segenekler degerlendirilir.

2.7 Yamit Degerlendirilmesi

Hastalarin tedaviye yanitini en 1y1 sekilde ortaya koyan ve niiks gelisme durumunu

gosteren yanit kriterleri IMWG tarafindan kabul edilmistir [54], [55], [56]. Yanit

degerlendirilmesi iki ardisik tedavi sonrasinda herhangi bir zamanda bakilabilir, buraya

kemik iligi degerlendirmesi ve eger saglandiysa 6lgiilebilir kalint1 hastalik (MRD) dahil

degil.

Tam yanit kriterleri ( tam yanit (CR), sik1 tam yanit (sSCR), MRD negatifligi )

CR yanit icin hepsinin karsilanmasi gerekmektedir: Idrar ve serum
immunofiksasyonunda M protein saptanmamasi, kemik iligi biyopsi ve aspiratinda
<%5 plazma hiicre varligi, kesitsel goriintiilemede yumusak doku plazmositomu
veya yeni gelisen,progrese olan kemik lezyonu olmamasi. Tan1 aninda M proteini
olmayan hastalar FLC orani ile takip edilirler ve bu hastalarda yukarida
saydiklarimiza ek olarak FLC oranmin normale donmesi gerekmektedir CR yanit

kabul edilmesi i¢in [57].
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sCR i¢in CR kriterlerinin hepsini kargilamasi ve buna ek olarak normal FLC orani
ile birlikte kemik iligi biyopsisi ve aspiratinda klonal plazma hiicresi

saptanmamalidir.

MRD negatif kabul edilmesi igin CR kriterleri karsilanmali ve buna ek olarak
minimum sensitivetesi 10° de 1 olan yeni-nesil akim sitometrisi ve yeni-nesil

dizeleme (NGS) ile ¢ekirdekli hiicrede klonal plazma hiicresi saptanmamalidir.

Kismi yanit kriterleri (kismi yanit (PR), cok 1yi kismi yanit (VGPR)

PR kabul edilmesi i¢in serum M proteininde %50 ve daha fazla azalma, idrar M
proteininde %90 ve daha fazla azalma veya mutlak miktarinin 24 saatte 200 mg
altina diismesi ve kesitsel goriintiilemede eger tan1 aninda varsa plazmositom veya
kemik lezyonunun %50den fazla kiigiilmesi gerekmektedir.

Eger tan1 aninda M protein dlglilebilecek diizeyde degilse FLC orani yanit
degerlendirmede kullanilabilir. Bu zaman etkilenen ve etkilenmeyen hafif zincir
oranlairnda %50 ve daha fazla bir azalma goriilmesi beklenmektedir. Eger FLC
orani da tan1 aninda normalse veya Olg¢lilemiyorsa kemik iligi 6rneklemesinde
plazma hiicre oraniyla yanit degerlendirilebilir. Bu zaman tan1 aninda %30 plazma
hiicre varlig1 gerekmektedir. Bu plazma hiicrelerinin en az yariya inmesi PR kabul

edilmek i¢in yeterlidir.

VGPR degerlendirilmesi i¢in PR kriterlerine ek olarak M proteinin
immunfiksasyon ve immunelektroforez ile saptanabilir olmasi, fakat serum protein
elektroforezinde goriilmemesi gerekmembktedir. Ayrica idrar M proteininde %90
ve lizeri bir azalma veya mutlak miktarmin 24 saatte 100 mg’dan az olmasi da bu

kriteri karsilamak i¢in yeterlidir.

16



Minimal yanit ve Stabil hastalik

Minimal yanit (MR) i¢in swradaki kriterlerin hepsi karsilanmalidir. Serum M

proteininde %25den fazla, fakat %49dan az bir oranda azalma, idrar M proteininde

%50 ila %89 aras1 bir azalma, Kesitsel goriintiilemede eger tani aninda varsa

plazmositom boyutunda %50 ve daha fazla azalma .

Stabil hastalik (SD) CR, VGPR, PR veya progresiv hastalik (PD) kriterlerini

karsilamayan ve radyolojik goriintiilemelerde yeni gelisen veya progrese olan

kemik lezyonu/plazmositom yoklugu.

Progresiv Hastalik (PD) bu kriterlerden herhangi birinin varliginda PD olarak

degerlendirilebilir:

>

Serum M proteininin en diisiik degerinden > %25 artis (minimum
M protein artis1 0,5 g/dL olmalidir). Baslangis M proteini 5 g/dL
tizerinde olanlarda 1 g/dL ve iizeri M protein artist PD igin
yeterlidir [56].

24 saatlik M protein oraninda > %25 artis (minimum artig 200
mg/24 saat ve lizeri olmalidir)

Kesitsel goriintiilemelerde yeni geligsen veya progrese olan ( >% 50
artis) yumusak doku plazmositomu veya kemik lezyonu

FLC degerlendirilmesi: Kappa ve lambda diizeyi arasindaki farkin
> %25 artmasi ( minimum artig 10 mg/dl ). Bu kriter sadece serum
ve idrarda M protein dl¢iilemedigi durumlarda kullanilir

Kemik iligi 6rneklemesinde plazma hiicre oraninda %25 ve daha
fazla artis olmasi ( minimum artis %10 ve tizeri). Bu kriter sadece
idrar ve serum M protein Olgiilemedigi ve FLC
degerlendirilemedigi durumlarda kullanilir

Klinik niiks: Dokumante olarak myelom iliskili oldugu gosterilen
bu olaylardan herhangi biri veya birkac1 olursa kabul edilebilir:
Serum kalsiyumu >11,5 mg/dL, Hemoglobin degerinde > 2 g/dL
diisiis, serum kreatinin >2,2 mg/dL ve paraproteinemi iliskili

hiperviskozite semptomlari.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 18.05.2023 tarihinde, E-83045809-604.01.01-689744 sayil1 karar ile onay
alindiktan sonra, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Poliklinigi’ne basvuran MM tanili hastalarin dosyalar1 ve hastane otomasyon

sistemindeki verileri taranarak; geriye doniik , tek merkezli olarak yapilmistir.

3.1 Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Calismamizda Ocak 2010 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Poliklinigi’ne bagvuran MM
tanil1 650 hastanin dosya ve hastane otomasyon sistemindeki verileri geriye doniik olarak
incelenmistir. En az bir yil siire ile takip ve tedavisi devam eden, tan1 aninda kemik iligi
biyopsi raporunda retikulin lif artis1 degerlendirilebilmis olan 217 hasta ¢alismamiza

almmustir.

Diagram 1. Calismadaki Hasta Sayilan

Dislanma kriterleri |
uygulanan n= 433

| l

Fibroz olmayan

Fibroz olan n=137 n=80
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3.2 Cahsmadan Dislanma Olgiitleri

Plazma hiicre hastaliklar1 spektrumunun diger hastaliklarinda yer alan hastalar ve

yukarida sayilan kriterleri karsilamayan hastalar ¢calismadan diglanmistir.

3.3 Veri Kaydedilmesi

Hastane kayitlarindan hastalarin yas, cinsiyet, tan1 anindaki Laboratuvar degerleri
(hemoglobin, kalsiyum, kreatinin, laktat dehidrogenaz, albiimin, beta 2 mikroglobulin,
serum immunoglobulin diizeyleri, immunparalizi olup olmadig1), ekstramediiller hastalik
durumu, kemik iligindeki plazma hiicre orani1 ve infiltrasyon bi¢imi, kemik iliginde
fibrozun diizeyi, kemik iligi 6rneginden degerlendirilen konvansiyonel sitogenetik
inceleme ve FISH analizleri, birinci sira tedaviye yanitlari, OKHN durumu, hastalik seyri
boyunca transflizyon ihtiyaclari, OKHN i¢in kullanilan mobilizasyon yontemi, toplanan

hiicre sayis1 ve hastalarin OKHN sonras1 100. giin yanitlar1 incelendi.

Hastalar tan1 aninda kemik iligi fibrozu olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Fibrozu olan ve olmayan hastalarin aldiklar1 tedaviler ve yanitlari, progresyonsuz
sagkalimlar1 ve genel sagkalimlar1i ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesinde IMWG yanut kriterleri temel alind1 [54]. Hastaligin evrelemesinde

ISS ve R-ISS evreleme sistemleri kullanildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, MM evreleri, fibroz varligi, ekstramediiller tutulum
varlig1, baslangic laboratuvar degerleri, kemik iligindeki plazma hiicre orani, FISH
incelemesine gore risk gruplari, baslangic tedavi rejimleri, OKHN tedavisinin hastalarin

PFS ve OS’ye etkisi ayrintili olarak incelendi.

Immunparalizi durumu olarak etkilenmeyen immunoglobiilin degerinin en az

normalin en diisiik degerinden %25 azalmasi kabul edilmistir.

Ekstramediiller hastalik olarak kemik ile istiraki olmayan yumusak doku ve organ

tutulumlar1 olan hastalar kabul edildi.

PFS siiresi; hastaligin tan1 anindan progresyona kadar gecen siire, takip siiresi

boyunca progresyon gozlenmediyse son kontrol tarihine kadar gecen siire olarak kabul

edildi.
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OS; tan1 tarithinden vefat tarihine kadar gegen siire, hasta hala yasiyor ise son kontrol

tarihine kadar gecen siire olarak kabul edildi.

3.4 istatistiksel Yontem

Istatiksel analizde Spss v.21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri, Q-Q plot ve histogram grafikleri ile degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu degerlendirildi. Siirekli verilerde normal dagilanlar
ortalama+standart sapma, normal dagilmayanlar ortanca (minumum-maksimum) olarak
gosterildi. Kategorik veriler siklik (n) ve yiizde (%) ile gosterildi. Siirekli verilerin iki grup
karsilagtirilmasinda veriler normal dagildiginda bagimsiz gruplarda T testi ve veriler
normal dagilmadiginda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilasgtirmasinda veriler
normal dagildiginda tek yonlii varyans analizi, veriler normal dagilmadiginda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kategorik veriler gozlem sayilar1 yeterli oldugunda Pearson Ki-
kare testi ile, yetersiz oldugunda Fisher’in kesin testi ile degerlendirildi. Yasam siiresi
analizleri i¢in Kaplan-Meier analiz yontemi uygulanmis, gruplar arasi kiyaslamalar i¢in

Log-rank testi yapilmistir. P>0.05 olarak bulunan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Metot kisminda belirtilen tiim parametreler fibrozu olan ve olmayan hastalarda

degerlendirilmis, veriler asagidaki basliklar altinda 6zetlenmistir.

4.1 Demografik Bilgiler Ve Hastalarin Temel Ozellikleri

Calismamiza katilan 217 hastanin %50°si (n=109) kadin, %50°’si (n=108) erkektir.
Hastalarin yaslar1 36 ve 89 arasinda degismekte olup, ortanca yas 63’tiir (Tablo 4).

Hastalarin %37 (n=80) kisminda tan1 aninda kemik iliginde fibroz yok iken, %63

(n=137) kismindaysa tani1 aninda kemik iliginde fibrozis saptanmustir.

Ortalama takip siiresinin 54.6+38 ay oldugu goriildii (aralik 12-155), ortanca takip

siiresi 44 ay hesaplandi.
Tlim grupta ortanca OS 93 ay, ortanca PFS 20 ay olarak saptandi.

Veriler toplandiginda ¢alismaya dahil edilen hastalarin %33 {iniin (n=72) yasamini

kaybettigi, %67 sinin (n=145) hayatta oldugu goriildii.

Tablo 4. Demografik bilgiler ve hastalarin temel 6zellikleri

KEMIK ILIGI FIBROZU
Var Yok TOTAL p degeri
(n=137) (n=80) (n=217)
Cinsiyet, n(%) 0.959
Kadin 69 (%50) 40 (%50) 109 ( %50)
Erkek 68 (%50) 40 (%50) 108 ( %50)
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Tan1 aninda yas

0.242

Ortalama (SS) 62.94+10.06 61.3+9.89 62.34+10.01
Ortanca 63
Aralik 37-89
Fibroz derecesi 80
MEF-I 55 (%40)
ME-II 55 (%40)
ME-III 27 (%20)
M protein tipi, n (%) 0.696
IgG 75 (%54.7) 40 (%50) 115 (%53)
IgA 27 (%19.7) 16 (%20) 43 (%19.8)
Hafif zincir 29 (%21.2) 21 (%26.3) 50 (%23)
Digerleri 6 (%4.3) 3 (%3.9) 9 (%4.2)
Hafif zincir tipi, n(%) 0.102
Kappa 93 (%67.9) 45 (%56.3) 138 (%63.6)
Lambda 43 (%31.4) 35 (%43.7) 78 (%35.9)
Biklonal 1 (%0.7) 1 (%0.5)
ISS evresi, n (%) 0.047
I 33 (%24) 32 (%40) 65 (%30)
I 55 (%40) 25 (%31) 80 (%37)
11 49 (%306) 23 (%29) 72 (%33)
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R-ISS evresi, n(%) 92 68 160 0.0507

I 21 (%22.8) 21 (%30.9) 42 (%26.3)
I 61 (%66.3) 41 (9%60.3) 102 (9%63.8)
I 10 (%10.9) 6 (%8.8) 16 (%10)
Veri eksik 57

FISH
Negatif 58 (9%58.3) 45 (%66.2) 103 (%47.5)
Yiiksek risk 6 (%6.6) 4 (%5.9) 10 (%4.6)
1921.3 17 (%18.7) 9(%13.2) 26 (%12)

4.2 Tam1 Aninda Laboratuvar Bulgular:

Tan1 aninda bakilan Laboratuvar bulgular1 ile kemik iligi fibrozu iliskisine
baktigimizda, calismamiza dahil edilen fibrozu olmayan hastalarin ortalama Hgb degeri
11.1442.32 gr/dL iken, fibroz olan grupta bu deger 10.18+2.23 gr/dL olarak bulunmustur
(p=0.003).

Tan1 aninda immunparalizi durumunu inceledigimizde tiim hastalarin %15’inde
(n=33) immunparalizi goriilmemis, %85 (n=184) gibi biylk bir kismindaysa
immunparalizi saptanmistir. Fibrozis durumuna baktigimizda tani aninda kemik iligi
fibrozu olan hastalarin %89 (n=119) gibi biiyiik bir kisminda immunparalizinin de eslik
etmekte oldugu saptandi. Bu hastalarin sadece %11’inde (n=18) tan1 aninda yoktu.
Fibrozis derecelerine gore inceledigimizde oniimiize istatistiksel agidan anlamli bir sonug
c¢tkmamakla beraber sinirda anlamsiz bir degerle karsilasiyoruz (p=0.0507). Fibroz

derecesi arttik¢a tanida immunparalizi goriilme olasilig1 artmistr.
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Tablo 5. Biitiin Hastalarda Tan1 Aninda Laboratuvar Degerleri

Aralik Ortanca Ort.+ss/n-
%

Hemoglobin g/dL 5.7-18.6 10.6 10.54+2.31
Trombosit 103/mkL 10-604 235 245.05+87.35
LDH U/L 86-1170 182 201.97+£97.60
Albiimin gr/dL 1.77-5.5 3.8 3.74+0.66
Kalsiyum mg/dL 6.76-17 9.36 9.63+1.33
Kreatinin mg/dL 0.34-10.51 0.9 1.59+1.74
B2-mikroglobulin mg/dL 120-40470 4110 6117+5836
Immiinparalizi

Var 184 (%85)

Yok 33 (%15)

4.3 Ekstramediiller Tutulum ve Organomegali

Hastalar1 ekstramediiller (EM) tutulum agisindan degerlendirdigimizde fibrozu
olan grupun %13.1’inde (n=18) EM tutulum oldugu, fibroz olmayan grupta ise %18.7
hastada (n=15) EM tutulum oldugu saptandi. Tiim popiilasyonda %15.2 (n=33) kesimde
EM hastalik saptandi. Alt gruplar olarak inceledigimizde en sik tutulum yeri olarak lenf
nodu (n=8) ve akciger (n=2) karsimiza ¢ikmustir. Istatistksel acidan EM hastaligin fibrozu

olan hastalarda daha sik goriildiigiine dair anlamli1 bir sonuca ulagilamadi (p=0.085).

Caligmaya dahil olan 2 hastada goriintiilemelerle birlikte organomegali saptandi.
Bir hastada hepatosplenomegali varken, diger hastada sadece splenomegali eslik

etmekteydi. Her iki hasta da fibrozu olan hasta grubunda yer almaktaydi.

4.4 Kemik Iligi Biyopsi Ve Aspirasyon Ornekleri

Kemik iligi aspirasyon orneklerinden aldigimiz plazma hiicre orani sonuglar1 %1-
95 araliginda degismekte olup, ortalamasi %25.83+22.01, median degeri ise %21

saptandi. Fibrozu olan grup ve fibrozis derecelerine gore alt gruplara ayirdigimizda
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plazma hiicre orani ile fibroz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p=0.257).

Kemik iligi biyopsileri infltrasyon paterni agisindan degerlendirildiginde en sik
tutulum paterninin interstisiyel %63 (n=137) oldugu , fibrozu olan grubun yaklasik
%61°1lik (n=87) kisminda da interstisiyel tutulumun oldugu goriildii (p=0.149). Fibrozis
varligi ile diffuz tutulum paterni arasinda iliski oldugu goriildi (p<0.001). Diffiiz tutulum
paterni gosteren 26 hastanin yaklasik %85°1 (n=22) fibrozisli gruba dahil olan hastalard:.

Kemik iligi 6rneklerini geriye doniik inceledigimizde 61 hastanin (%28) CD56
acisindan 6rneklerinin degerlendirildigini gordiik. Degerlendirilen 6rneklerde %67 (n=41)
oraninda pozitifklik, %33 (n=20) oranindaysa negatiflik saptanmistir. CD56 pozitif olan
hastalarin %68’lik (n=27) kismi fibrozis olan gruptayken, geriye kalan %32 (n=14)
hastaysa fibrozis olmayan grupta yer almustir. Istatistiksel agidan fibrozis varhg ile CD56

iligkisi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.659).

CD20 degerlendirilen kemik iligi biyopsi Ornekleri sadece 23 adet olup tiim
hastalarm % 11 gibi bir kismini olusturmustur. Bu verilerden %65°lik (n=15) kisimda
CD20 pozitifligi saptanirken, geriye kalan %35 (n=8) oraninda hastada CD20 negatif
olarak sonuglanmistir. Fibroz agisindan degerlendirdigimizdeyse 13 hastanin fibrozis olan

gruptan oldugunu gordiik. istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.748) .

Cevresel kandan bakilan preparatlarm (periferik yayma) plazma hiicre oranlar1
acisindan 156 hastada degerlendirildigini gordiik. Sadece %3.2 (n=7) hastada tan1 aninda
cevresel kanda plazma hiicresi saptandi. Bu hastalarin 4’tinde plazma hiicre oran1 %5
tizerindeydi ve primer plazma hiicreli 16semi olarak degerlendirildi. Bu hastalarin kemik
iligi preparatlar1 fibroz agisindan degerlendirildiginde sirasiyla birinci, ikinci ve {i¢lincli
derece fibrozu olan hasta sayisi iki, bir ve birdi. Primer plazma hiicreli 16semi tanis1 alan

4 hastanin hepsinin kemik iliginde fibroz oldugu goriildii.
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4.5 Hastalik Evrelemesi

Tablo 4’te ISS ve R-ISS evrelemesinin sayisal bilgileri hem fibrozu olan ve

olmayan hem de tiim hastalarda verilmistir.

Fibrozu olan grupta ISS evre 1 olan hasta orani1 %24 (n=33) iken, fibrozu olmayan
tarafta evre 1 hasta oran1 %40 (n=32) olarak bulundu. Fibrozu olan grubun daha az oranda

ISS evre 1 olmasi istatistiksel agidan sinirda anlamli bulundu (p=0.047).

Ayni sekilde R-ISS evreleri incelendiginde fibroz olan grupta %23 (n=21) hasta
R-ISS 1 iken, fibroz olmayan grupta %31 (n=21) hasta R-ISS 1 idi. Istatistiksel olarak
smirda anlamsiz olarak degerlendirilmekle birlikte (p=0.0509), diisiik R-ISS’ye sahip

hastalarin fibrozu olmayan grupta daha ¢ok oldugu goriildii.

4.6 Karyotip Ve Sitogenetik Degerlendirme

Calismamiza dahil olan hastalarda %73 (n=159) oraninda FISH analizi yapilmis
oldugu goriildii. FISH yapilan hastalardan %65’lik (n=103) kisminda hig bir sitogenetik
anomali saptanmadi. Sadece %11.3 (n=18) hastada yiliksek sitogenetik risk diye
siniflandirilan anomaliler i¢cin FISH pozitifligi saptandi. Bu hastalarin sekizinde
sitogenetik acidan yiiksek risk ihtiva etmeyen degisiklikler i¢in de pozitiflikler eslik
etmekteydi. Yiiksek sitogenetik risk dis1 pozitifkliklere baktigimizda bunlarin arasinda en
sik 1g21.3 kazanmmu saptandi (%26.4 , n=26). Ikinci siradaysa delesyon 13q14 %10
(n=16) oraninda pozitifklik ile yer aldi Istatiksel agidan FISH sonuglar1 ve fibrozis
arasinda bir baglant1 saptanmadi (p=0.941).

Konvansiyonel sitogenetik ile bakilan karyotip analizinde sadece 57 hastanin
metafazinda yeterli sayida kromozom elde edilebilmistir. Analizlerde %58 (n=33)
oraninda herhangi bir konvansiyonel sitogenetik degisiklige rastlanmamis ve karyogram
normal olarak sonuglanmistir. Karyotip analizi yapilan hastalarm %19°luk (n=11)
kisminda hipodiploidi eslik ederken, %9 (n=5) hastada ise hiperdiploidi saptandi.
Istatistiksel olarak karyotipdeki degisiklikler ve fibroz arasinda bir iliski saptanmadi
(»p=0.908).
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4.7 Transfiizyon Gereksinimi

Calismaya dahil edilen hastalarin takip siiresince kan transfiizyonu gereksinimi
degerlendirilmig, bu degerlendirmeye kok hiicre nakli doneminde yapilan kan
transflizyonlar1 dahil edilmemistir. Hastalar sadece eritrosit suspansiyonu (ES), trombosit
replasmant (TF) veya her iki kan {riiniiniin de transfiize edildigi hastalar olarak

gruplandirildi

Hastalik seyri boyunca hi¢ kan transfiizyonu ihtiyaci olmayan hastalar %64
(n=139) idi. Bu grup hastalarin %59.7"lik (n=83) kisminda fibroz varken, %40.3 (n=56)
hastadaysa fibroz saptanmamustir (p=0.188).

Istatistiksel agidan kan iiriinii transfiizyonunun gereksinimi ve fibroz varlig
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.574). Hemoglobin degeri fibroz olan grupta
anlaml olarak daha diisiik bulunmasma ragmen transflizyon gereksiniminin bu grupta

anlamli olarak artmadig1 goriildii.

4.8 Tedavi

Calismamiza dahil edilen hastalarin tedavi kararlarini inceledigimizde %54.4
(n=119) hastaya tek veya iki sira indiiksiyon rejimi sonrasinda otolog kemik iligi nakli
yapildig1 goriildii. Bu hastalarm %78’lik (n=92) kisminda ilk sira indiiksiyon rejimi
sonrasi istenen yanit saglanarak hastalarmm OKHN i¢in yonlendirildigi, geri kalan 26
hastanin ise ikinci sira indiiksiyon rejimi yapildiktan sonra OKHN i¢in yonlendirildigi

goriildil.

Kemoterapi protokolii olarak en ¢ok proteazom inhibitdrii (PI) temelli tedavilerin

tercih edildigi (%42 (n=91) VCD, %13 (n=28) Vel-deks) goriildii.

Tedavi yanitlar1 agisindan baktigimizda (Tablo 7°de 6zetlenmistir) fibrozu olan ve
olmayan grup arasmnda anlamli fark saptanmamistir (p=0.176). Ayn1 zamanda fibroz
derecelerine gore hastalar1 alt gruplara ayirip tedavi yanitlar1 agisindan yeniden

degerlendirdigimizde de yanit oranlarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.724).

Kemoterapi sonrasinda kemik iliginde tani aninda olan fibrozun gerileyip-
gerilemedigini gérmek icin kemoterapi sonrasinda yapilan kemik iligi biyopsileri
incelendi. Burada homojen bir gruptan bashetmek adina nakil gergeklestirilen hastalarda
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nakil yanitin1 degerlendirmek amaciyla 100. giin yapilan biyopsiler, nakil yapilmayan

hastalardaysa 6-8 kiir kemoterapi tamamlandiktan sonra yapilan biyopsiler

degerlendirildi.

Tedavi sonras1 kemik iligi biyopsisi yapilan ve fibrozun degerlendirilebildigi hasta
orani %52.5 (n=114) idi. Bu verileri degerlendirdigimizde KT sonras1 fibrozisin geriledigi
veya tamamen kayboldugu 44 hastada goriilse de bu durumun hastaligin gidisatina

istatistiksel agcidan anlamli bir etkisi olmadigi goriildii (p=0.328).
Tedavi protokolleri ve yanitlar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Tedavi protokolleri ve yanit

KEMIK ILiGI FIBROZISI TOTAL n(%) p
VAR YOK
Kemoterapi rejimleri
VCD 50 (9%36.5) 41 (% 51.3) 91 (%41.9)
Vel-deks 24 (%17.5) 4 (%5) 28 (%12.9)
MPV 15 (%10.9) 7 (%8.7) 22 (%10.1)
VAD 20 (%14.6) 8 (%10) 28 (%12.9)
Diger 28 (%20.5) 20 (%25) 48 (%22.2)
Tedavi yanitlar 0.176
CR 8 (%5.8) 9 (%11.2) 17 (%7.8)
VGPR 46 (%33.6) 26 (%32.5) 72 (%33.2)
PR 41 (%30) 21 (%26.3) 62 (%28.6)
SD 8 (%5.8) 10 (%12.5) 18 (%8.3)
PD 34 (%24.8) 14 (%17.5) 48 (%22.1)

4.8.1 Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

Calismamizda toplam 119 hastaya OKHN uygulanmistir. Yedi hastaya iki kez
otolog kemik iligi nakli gerceklestirilmistir. KI fibrozu olmayan hastalarin %66,5’inde
(n=53) OKHN gerceklestirilirken, fibrozu olan grubun %48’inde (n=66) OKHN
uygulanabilmistir (p=0.011).
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Kok hiicre mobilizasyonu i¢in kullanilan yontemler karsilastirildiginda fibroz
varligiyla anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.435). Fibrozu olan hastalarda kok hiicre
mobilizasyonu sirasinda diger gruptan farkli pleriksafor veya kemoterapi kullanimi

olmamustir.

Toplanan kok hiicre sayilar1 karsilastirildiginda fibroz olmayan grupta ortalama
4.34+2.24 10%kg (aralik 1.86-11.54 10%kg), fibroz olan gruptaysa 5.33+£3.88 10%/kg
(aralik 1.53-26.59 10%/kg) kok hiicresi toplandig1 goriildii (p=0.054).

Kemik iligi nakli sonrasi engraftman giinleri degerlendirildiginde trombosit
engraftmani (trombosit transflizyonu olmadan 7 giin boyunca trombosit degerinin 20
10°/mkL olmas1) hem fibrozis olan, hem de olmayan grupta ortanca 12. giinde gerceklesti.
Notrofil engraftmani i¢in deger ii¢ ardisik gilinde periferik kanda nétrofil sayisinin
500/mm3 ve {izerinde olmas1 temel alind1 [58]. Fibrozis olmayan grupta ortanca 11. giinde
notrofil engraftmani gergeklesirken, fibrozu olan grupta ortanca 10. giinde engraftman
goriildii. Fibrozu olan ve olmayan grupta engraftman giinleri agisindan anlamli bir fark

saptanmadi.

Nakil sonras1 100. giin yanitlar1 degerlendirildiginde nakil dncesi yanitin daha da
derinlestigi veya korundugu goriildii. Nakil sonrasi yanitlarin da fibrozis varligi ile iliskisi

bulunmadi (p=0.294).

Nakil ile iligkili veriler Tablo 7°de 6zetlenmistir:
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Tablo7. Nakil ile iligkili veriler

KEMIK ILIGI FIBROZU TOTAL p
VAR YOK
MOBILIZASYON 0.435
G-CSF 47 (%71.2) 37 (%70) 84 (%70.5)
Pleriksafor+G-CSF 15 (%22.7) 9 (%16.9) 24 (%10.1)
Kemomobilizasyon 4 (%6.1) 7 (%13.1) 11 (%9.4)
Hiicre sayisi (Ortalama+SD)  5.33+3.88  4.36+2.24 4.89+£3.27 0.054
Engraftman giin, ortanca
Trombosit 12 12 12
Notrofil 10 11 11
100. giin yanit diizeyi 0.294

CR 13 (%19.7) 13 (%24.5) 26 (%21.8)
VGPR 35 (%53) 33 (9%62.3) 68 (%57.2)
PR 11 (%16.7) 5 (%9.4) 16 (%13.4)
Erken niiks 7 (%10.6) 2 (%3.8) 9 (% 7.6)
2. OKHN sonras1 yanit
VGPR 3 (%60) 2 (%100) 5(%71.4)
PR 1 (%20) 0 1 (%14.3)
Erken niiks 1 (%20) 0 1 (%14.3)
Idame tedavi
Idamesiz 37 (%61.7) 17 (%34.7) 54 (9%49.5)
Lenalidomid deksametazon 22 (%36.7) 31 (%63.3) 53 (%48.6)
Talidomid deksametazon 1 (%1.7) 1(%2) 2 (%1.8)

4.9 Genel Sagkalim (OS) ve Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Analizleri

Degiskenlerin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerinde etkilerini
inceledigimizde cinsiyet, M protein ve hafif zincir tipi, fibroz, immunparalizi,

ekstramediiller tutulumun bir etkisinin olmadig1 (p > 0.05) goriildii.
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Tek degiskenli analizle degerlendirdigimizde eGFR, transfiizyon gerekliligi,
plazma hiicre kemik iligi diffiiz tutulum paterni ve FISH ile 1q21.3 kazanimimin OS
ve/veya PFS iizerinde etkili oldugu gorildi (p <0.05). Cok degiskenli analizi
kullandigimizdaysa OS agisindan transflizyon ihtiyacinin ve diffiiz infiltrasyon paterninin
(p=0.011 ve p=0.023, swrasiyla), PFS acisindan ise sadece tranflizyon gerekliliginin
anlamli oldugu bulundu (p=0.007). Bu degiskenlerin OS ve PFS iizerine etkisi fibrozu

olan ve olmayan grupta anlamh farklilik gostermedi.

Kemik iligi tutulum paterni acisindan degerlendirdigimizde daha once de
belirttigimiz gibi diffiiz tutulum paterni ve fibrozis arasinda anlamli bir iliski bulunmus,
diffiiz tutulum paterni olan hastalarin belirgin olarak daha kisa OS ve PFS’ye sahip oldugu
goriildii. Ortanca genel sagkalim diffiiz tutulum paterni olan grupta 65 ay, interstisiyel
tutulumda 93 ay, nodiiler tutulumda 90 ay hesaplandi. PFS i¢in baktigimizdaysa sirasiyla
9, 20 ve 21 ay olarak goriildii (p=0.007 ve p=0.017).

Tiim grupta ortanca OS 93 ay olarak saptandi. Tiim grupta ortanca PFS ise 20 ay

olarak saptandi.
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Sekil 1. Calismaya Dahil Edilen Tiim Hastalarin Genel Sagkalim Analizi
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Sekil 2. Caligmaya Dahil Edilen Tiim Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Tiim popiilasyonu tani anindaki kemik iligi fibrozu varhigina gore ayirdigimizda
ortanca OS degeri fibrozis olmayan grupta 95 ay, fibrozis olan gruptaysa 93 ay (CI %95
83.8-102.1) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.346).
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Sekil 3. Fibrozis Varligina Gére Genel Sagkalim Analizi

Fibrozise gore alt gruplara aywrarak progresyonsuz sagkalim agisindan
baktigimizda PFS fibrozisi olmayan grupta ortanca 24 ay (CI %95 11.09-26.90) , fibrozisi
olan gruptaysa 20 ay (CI %95 13.48-26.51) olarak hesaplandi. Anlaml fark saptanmadi
(p=0.286).
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Sekil 4. Fibrozis Varligma Gore Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Fibrozisi olan ve olmayan grubu kendi i¢inde 65 yas sinir1 olusturarak iki alt gruba
ayirip hem genel sagkalim, hem de progresyonsuz sagkalim i¢in analiz ettigimizde genel
sagkalim adma fibrozisi olan grupta anlaml bir fark varken (65 yas alt1 i¢in ortanca OS
149 ay, 65 yas Ustii i¢in 72 ay, p=0.001), fibrozisi olmayan grupta sonuglar (65 yas alt1
grupta yeteri kadar olay gerceklesmediginden ortanca OS hesaplanamadi, 65 yas iisti
icinse 63 ay) anlamsiz olarak kabul edildi (»p=0.057). Sonugta toplam sagkalim fibrozu
olan 65 yas tistli grupta 65 yas alt1 gruba gore daha kisa bulundu (Sekil 5).

Progresyonsuz sagkalim i¢in baktigimizda hem fibrozisi olan grupta (swrasiyla

ortanca PFS 60 ve 31 ay p=0.007), hem de fibrozis olmayan grupta (65 yas alt1 grupta
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Kiimiilatif Sagkalim

yeterince olay olusmadigindan ortanca PFS hesaplanamadi, 65 yas iistii grup i¢in 44 ay,

p=0.035) istatistiksel agidan anlamli fark saptand1 (Sekil 6).
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Sekil 6. Yasa Gore Ayrilmis Fibrozis Altgruplariin Progresyonsuz Sagkalim Analizi
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Kiimiilatif Sagkalim

Tan1 aninda bakilan kreatinin degeri baz alinarak 2021 CKD-EPI denklemine gore
hesaplanan tahmin edilen Glomeriil Filtrasyon Hiz1 (eGFR) g6z 6niinde bulundurularak
bakildiginda istatistiksel acidan eGFR degeri yiikseldik¢e genel popiilasyonda beklenen
OS’de de artis oldugu goriildii (p=0.016).

Ayrica eGFR degerleri baz alinarak hastalar1 gruplara ayirdigimizda 30-44.9
ml/dk/m2 ile >90 ml/dk/m2 grubu arasinda OS degerlerinde (56+13.6 ve 149+42.3 )
istatistiksel acidan anlamli olarak fark oldugu goriildii (Bonferroni diizeltmesi ile

p=0.002)
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Sekil 7. eGFR Degerlerine Gore Genel Sagkalim Analizi
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PFS agisindan baktigimizda eGFR’nin >90 ml/dk/m2 oldugu grupta sadece 44.9-

59.9 ml/dk/m2 grubuyla istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmezken diger eGFR

gruplarina gore PFS degerinde anlamli fark saptandi ( p=0.008, p=0.000, p=0.003 (yeterli

sayida hasta olmadigindan 15-29.9 ml/dk/m2 grubu disarida birakilmisitr).
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Sekil 8. eGFR Degerlerine Gore Progresyonsuz Sagkalim Analizi
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Fibrozis olan ve olmayan gruplarda eGFR degerine baktigimizda OS ve PFS i¢in

Kemik iliginde plazma hiicrelerinin morfolojik tutulum paternleri incelendiginde

%12 (n=26) hastada diffiiz patern goriildii. Bu tutulum paterni OS ve PFS ac¢isindan



degerlendirildiginde tek degiskenli analizlerde belirgin olarak daha kisa progresyonsuz

sagkalim (9 aya karsm 20, 21 ve 33 ay) (p=0.079) ve genel sagkalim (65 aya karsin 90 ,

93 ve 141 ay) (p=0.021) ile iligkili bulundu. Diffiiz infiltrasyon paterninin ¢ok degiskenli

analize dahil edildigi durumda bu infiltrasyonun OS ag¢isindan bagimsiz prognostik faktor

oldugu gbriildii (p=0.005).
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Sekil 9. Plazma Hiicre Tutulum Paternlerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Fibrozu olan grubu diffiiz tutulum paterni gosteren ve diger tutulum paterni olan
hastalar diye gruplara ayirip degerlendirdigimizde fibrozu olan hastalar i¢inde de diffiiz
tutulum paterninin daha kisa genel sagkalim ile iliskili oldugu goriildii. Diffiiz tutulum
paterni olan hastalarda OS 65 ay (95% CI: 45-84), diger paternlere sahip hastalarda OS
96 ay (95% CI: 61-130) (p=0.033) hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim siiresi de diffiiz
infiltrasyon paterninde belirgin kisa olsa da istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (9

aya karsin 20 ay, p=0.249).
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ISS evrelerinin sagkalima etkisi degerlendirildiginde tiim popiilasyonda ISS I olan

hastalarin OS ve PFS degerlerinin daha iyi oldugu goriildii (sirastyla p=0.031 ve p=0.029).

Fibrozu degerlendirdigimizde tek faktorlii analizde genel sagkalim i¢in p=0.046,
PFS i¢in ise p=0.05 bulunarak anlamli sonug¢ elde edilse de bu iki grup ISS de dahil
edilerek karsilastirildiginda OS ve PFS iizerinde fibrozun istatistiksel olarak anlamli bir

fark etki gostermedigi saptandi.

R-ISS evrelerinin genel grupta sagkalima etkisi degerlendirildiginde tiim
poptilasyonda R-ISS I olan hastalarm OS ve PFS degerlerinin daha iyi oldugu goriildii OS
icin p=0.550, PFS i¢in p=0.054.

Fibrozis faktorii R-ISS evreleri dahil edilerek degerlendirildiginde OS i¢in
p=0.527, PFES i¢in p=0.088 olarak bulundu.

FISH ile saptanan 1q21.3 kazaniminin genel popiilasyonda OS ve PFS i¢in, PFS
tizerine anlamli etkisi oldugu goriildii (p=0.048 p=0.049).

13q delesyonunun OS ve PFS iizerinde etkisinin olmadigi goriildi (p=0.8 ve
p=0.051).

Hastalar transflizyon ihtiyact agisindan degerlendirdiginde ES alan grubun,
trombosit transflizyon ihtiyac1 gelisen gruba gére OS ve PFS’sinin daha kotii oldugu
gosterilmistir (OS i¢in p=0.003, PFS i¢in p=0.001).

ES transflizyonu ihtiyact olan fibrotik ve fibrotik olmayan hastalar
degerlendirildiginde ES trasnfiizyon ihtiyacinin sadece fibrozu olan grupta istatistiksel
acidan anlamli OS ve PFS farki yarattigi goriildii (OS i¢in fibrozis olmayan grupta
p=0.396, fibrozu olan grupta p=0.008, PFS i¢in ise sirasiyla p=0.062 ve p=0.034). Hastalik
seyri boyunca sadece trombosit transflizyonu ihtiyaci olanlarda belirgin OS veya PFS

degisikligi gézlenmedi p > 0.05.
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5.TARTISMA

MM genel olarak yash bireylerin hastaligidir. Kirk yas altinda ¢ok nadirdir.
Ortanca tani yas1 65 ila 74 arasinda degismektedir. Kyle ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ortanca tani yasi 66 olarak bulunmustur [29]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
ortalama ve ortanca tani yaslar1 sirastyla 62.3 ve 63 olarak bulunmus olup literatiire yakin

verilerdir.

Bladé ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma 40 yas altinda tani alan hastalar1 tiim hastalarin
yaklasik %2'sini, 30 yas altinda tani alanlarin ise %0.3’iinii olusturdugunu ortaya
koymustur [59]. Bizim ¢aligmamizda 40 yas altinda tani alan hasta oran1 %]1.8 olarak

bulunmus, 30 yas altinda tan1 alan hasta ise bizim ¢alismamizda yer almamistir.

Kyle ve ark.’nin yaptig1 calismada hastlarin tan1 aninda yaklagik olarak %73’de
anemi, %48’de kreatinin yiiksekligi ve %28’de hiperkalsemi saptanmistir [29]. Bizim
calismamizda da literatiirle ayn1 ve yakin olarak anemi %75, kreatinin yiiksekligi %37

(buraya akut bobrek hasarlar1 ve eGFR 60 ml/dk/1.73 m2 altinda olanlar dahil edildi) ,

hiperkalsemi ise %25 oraninda saptandi.

MM’de tani aninda kemik iligi fibrozu varliginin yapilan ¢aligmalarda %8-57
arasimda degistigi goriilmiistiir [60], [61]. Bizim ¢alismamizda tan1 aninda kemik iligi

fibrozu olan hasta oran1 %63 olarak literatiirdeki verilere yakin sonu¢lanmistir.

Calismamizda kemik iligi fibrozu olanlarda ortanca OS 93 ay (%95 CI 83-102),
fibroz olmayan gruptaysa 95 ay (%95 giiven aralig1 bu grupta takip siiresinde yeteri kadar
Oliim hadisesi yasanmadigimdan hesaplanamadi) olarak bulundu. Ortanca PFS fibrozis
varlhigina gore belirgin farklilik gosterse de (sirasiyla fibrozis olan ve olmayan grupta 20
ay (%95 CI 13.4-26.5) ve 24 ay (%95 CI 11-36.9) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.286). Literatiire baktigimizda yapilan ¢alismalarda yeni tan1 multipl myelomlarda
kemik 1iligi fibrozunun saptanmasimnin OS ve PFS’ye istatistiksel olarak anlamli etki
etmedigini gosteren ¢aligmalarla birlikte, anlamli olarak OS ve PFS’de kisalmaya neden
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur [62], [63]. Fibrozun sagkalim iizerine etkisini
gosteren ¢alismayr inceledigimizde aslinda gruplar ISS evresine goére yeniden

diizenlendiginde fibroz varhigmin sagkalim iizerine bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
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Fibrozu var olan hastalar genelde ileri evre ISS’ye sahip olduklar1 i¢in sagkalim iizerine
etkili olarak degerlendirilmistir. Ayn1 ISS evresine sahip fibrozu olmayan yeni tan1 multipl
myelom hastalariyla karsilastirildiginda OS ve PFS degerleri istatistiksel anlamda farklilik
gostermemektedir [62]. Bizim ¢alismamizda fibrozis sagkalim {izerine etkili bir faktor
olarak gosterilmese de, fibrozisi olmayan hastalar istatistiksel agidan anlamli olarak daha

fazla ISS evre 1 olma egilimine sahip bulunmustur (p=0.047).

Tan1 aninda ekstramediiller hastaligin siklig1 degerlendirme yontemlerinin
hassasiyeti ve tanimdaki karmasa nedeniyle tam olarak bilinmiyor olsa da, baz1 biiytik
capli caligmalarda %5 civarmda bir oranin oldugu, hastalik seyri boyunca ise bu oranin
yiikseldigi gosterilmistir [63]. Varettoni ve arkadaglarinm 2000-2007 yillarmi kapsayan
1003 MM tanilt hastayla yapilan ¢calismada %13, Montefusco ve arkadaslarinin 2332 hasta
ile yaptig1 calismada ise MM tanili hastalar arasinda %11.4 oraninda EMH saptanmustir
[30], [66]. Son yillarda goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve kolay ulasilir hale
gelmesi tanida EM hastalik sikligini artiran nedenlerin basinda gelmektedir. Bizim
calismamizda da tan1 aninda yaklasik %12 hastada ekstramediiller hastalik oldugu
saptanmustir. Calismamizda kemikle istiraki olmayan tutulumlar ekstramediiller hastalik
olarak kabul edilmistir. Koshiishi ve arkadaslarinin Japonya’da 91 yeni tan1 MM hastasi
ile yaptiklar1 ¢alismada kemik iligi fibrozisinin varliginin EM hastalik riskini belirgin
oranda artirdig1 gosterilmistir [63]. Bizim calismamizdaysa fibrozise gore ayrilan alt
gruplar arasinda oransal olarak fark goriilse de (fibrozis olmayan grubun %18.7’sinde,
fibrozis olan grubun ise %13.1’inde) istatistiksel agidan herhangi bir grup anlaml olarak
farkli ¢ikmamisitr (p=0.092). Calismamizda fibroz varlhigi artmis EM hastalik ile iligkili

bulunmamustir.

Kyle ve arkadaslarmin yaptig1 1027 hastalik ¢alismada hemoglobin degerinin tan1
aninda ortanca olarak 10.9 g/dL (aralik 2.7-17.1 g/dL) oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara
gore tan1 aninda yaklasik %73 hastada anemi mevcutken, hastalik seyri boyunca herhangi
bir zamanda anemisi olan hasta oran1 %93’¢ kadar yiikselmektedir [29]. Bizim
calismamizda da fibrozise gore ayirmadan 6nce ortalama ve ortanca tani an1 hemoglobin
degerleri sirasiyla 10.54+2.31 g/dL (aralik 2.7-18.6 g/dL) ve 10.6 g/dL olarak bulunmus
ve literatiirdeki bulgularla benzer olarak degerlendirilmistir. Paul ve arkadaslarinin yaptigi

calismada laboratuvar degerlerle fibrozis varligi arasinda bir iliski bulunmamaistir [62].
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Bizim c¢alismamizdaysa fibrozis varliginda tam1 aninda ortalama hemoglobin degeri
10.18+2.23 g/dL, fibrozis olmayan grupta ise bu deger ortalama 11.14+2.32 g/dL’dir. Bu
farklilik ayn1 zamanda istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.003). Cox regresyon
analiziyle inceledigimizde hemoglobin degeri azaldik¢a OS’de anlamli bir sekilde kisalma
oldugu goriilmistiir (p <0.001, HR 0.789, %95 CI 0.700-0.899). Hem tek degiskenli, hem
de ¢ok degiskenli analizde hemoglobin ile OS arasinda anlamli iligki oldugu goriilmiistiir.

Hemoglobin degeri ile PFS arasinda iligki ise anlamli bulunmamistir (p=0.064).

Hastalar1 kan iiriinii transfiizyon ihtiyaci agisindan degerlendirdigimizde anlamli
sonuglarla karsilasildi. Kan {iriinii transfiizyonu ihtiyact degerlendirilirken hastalarin
OKHN doéneminde yapilan transfiizyonlar1 dahil edilmemistir. Liping ve arkadaslarmin
181 yeni tan1 multip] myelom hastasinda yaptigi ¢alismada tek degiskenli analizde
transfiizyon ihtiyacinin OS ile iliskisiz bulunmasina karsin, PFS’de anlamli bir kisalma
yaptig1 goriilmiistiir. Cok degiskenli analizdeyse PFS ile de transflizyon ihtiyac1 arasinda
iliski olmadig1 da belirtilmistir [67]. Bizim ¢alismamizda fibroz varligi ile transflizyon
ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamaistir. Tiim populasyonda
hem tek degiskenli, hem de ¢ok degiskenli analizde kan {iriinii transfiizyon ihtiyaci gelisen
hastalarin OS ve PFS degerlerinde kisalma oldugu goriilmiistiir ( p<0.001). Alt gruplara
aywrarak inceledigimizde fibrozu olan grupta ES transflizyon ihtiyaci belirgin OS ve PFS
kisaligi ile iligkili bulunmustur (p=0.008), fibrozis olmayan grupta ise anlamli bir iliski

gozlenmemistir (p=0.396).

Danimarka’da Sorrig ve arkadaglar1 tarafindan 2005-2013 yillar1 arasinda
yiiriitiilen ve 2558 yeni tan1t MM hastasinin dahil oldugu ¢aligmanin verilerine gore tani
aninda yaklastk %90 hastada immunparalizi oldugu goriilmiistiir. Bu calismanin
sonuglarma gore immunparalizi eslik etmesi OS ve PFS acisindan bagimsiz bir risk
faktorii olusturmamaktadir, fakat kantitatif immunparalizi (etkilenmeyen immunoglobiilin
degerinin en az normalin en diisiik degerinden %25 azalmas1 gerekmektedir) OS ile iligkili
bulunmustur. Immiinparalizi PFS iizerinde de aym etkilere sahiptir [68]. Bizim
calismamizda tan1 aninda immiinparalizi ylizdesi yaklasik olarak %85 olarak
bulunmustur. Fibroz olan grup ile, diger grup arasmda immunparalizi agisindan anlamli
bir farklilik goriilmemistir. Tim popililasyona baktigimizda PFS iizerinde

immiinparalizinin anlamli bir etkisi bulunmamistir. OS ac¢isindan degerlendirdigimizde
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yine anlamli bir iliski bulunmamisti. OS ile immunparalizi varlimimn iligkisinin
saptanmamasinda ¢aligmaya dahil olan ve immunparalizinin eslik etmedigi hastalarda
gelisen olay oranmin az olmasi Kaplan-Meier testinin anlamsiz sonu¢lanmasinda etkili

olmustur.

Translokasyon t(4;14), t(14;16) ve t(14;20) varlig1 kotii prognozla iliskilidir ve bu
translokasyonlarin varliginda yiiksek riskli hastalik terimi kullanilmaktadir [68]. Bunlara
ek olarak dell 7p ve 1q kazanimi olan hastalarin da standart tedavi segenekleri ile azalmis
sagkaliminin oldugu gosterilmistir [50], [51]. Bizim ¢aligmamizda da FISH bakilabilen
159 hastadan 18’inde yiiksek riskli sitogenetik degisiklikler pozitif saptanmustir.
Calismamizda dell7p, t(4;14) ve t(14;16) R-ISS evrelemesine de dahil olan yiiksek riskli
sitogenetik degisiklik olarak kabul edilmistir. FISH ile yiiksek risk ihtiva eden hastalar1
degerlendirdigimizde fibrozisin varliginin yiiksek riskli sitogenetik degisikliklerle iligkili
olmadig1 goriilmiistiir. Literatiire baktigimizda ¢alismamizi destekler nitelikte sonuglarla
karsilasmaktayiz [63]. Son zamanlarda tedavi hedefi olarak kullanimi konusunda
caligmalar yiiriitiilen 1921.3 kazanimi varhigi ¢alismamizda literatiire oranla ¢cok daha az
karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda 159 hastanin sadece 26’sinda pozitiflik
saptanmistir. Bu oran hastalarin %16’smna denk gelmektedir. Garcia ve arkadaslarmin
yaptigi caligmada yeni tani hastalarda yaklasik %40 oraninda, niiks ve direncli hastalarda
%70 oraninda pozitiflik saptandigi bildirilmistir [69]. 1q21.3 kazanimi yapilan
calismalarda kotii prognoz, hastalik progresyonu ve tedavi direnci ile iliskili bulunmustur
[70]. Caliymamizda da 1q kazanimi olan hastalar diger grupla karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli olarak OS ve PFS siiresinde kisalma goriilmiistiir. Ortanca PFS
kazanimi olan grupta 9 ay iken (%95 CI 2.75-15.24 ay), negatif olan grupta 22 ay (%95
CI 11.8-32.1 ay) olarak goriilmiistiir. OSde 1g21.3 kazanimi olan grupta ortalama 61 ay
(%95 CI 46.9-75.9 ay), negatif grupta 111 ay (%95 CI 98.6-111.7 ay) olarak
hesaplanmistir. Tedaviye yanit agisindan baktigimizda ¢calismamizda 1q21.3 kazanimi ile

anlamli bir iliski bulunamada.

Calismamiza dahil olan 217 hastanin %70’i (n=151) PI temelli, %18’i (n=40)
diger rejimleri, %11°i (n=24) PI+Imid temelli rejimleri ve sadece %1°i (n=2) Imid temelli
rejimleri ilk sira veya indiiksiyon tedavisi sirasinda almistir. Bu oranlar Koshiishi ve

arkadaglarmin yaptig1 caligmayla benzerlik gostermektedir [63]. ‘Novel’ ilaglara kadar
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ilk sira tedavi tercihi VAD rejimi idi. Calismamiza dahil olan 28 hasta bu rejimi ilk sira
veya indiiksiyon tedavisi olarak almistir. Merkezimizdeki verilere ve literatiire
baktigimizda giincel pratikte fibrozisi olan veya olmayan grup arasinda tercih edilen
indiiksiyon/ilk sira tedavi rejimi acisindan fark bulunmamstir. Tedavi yanitlarini
inceledigimizde VGPR ve daha iyi yanit orani fibrozis olmayan grup ve olan grup i¢in
sirastyla % 43.8 ve % 39.4 olarak bulunmustur (p=0.176). Bu hastalarda kemoterapi
sonras1 yeniden degerlendirme i¢in yapilan kemik iligi biyopsilerine baktigimizda (buraya
ya nakil dncesi yapilan ya da 100. giin yanit1 degerlendirme i¢in yapilan biyopsiler dahil
edilmistir) fibrozis derecesinde gerileme istatistiksel olarak anlamli bulundu. Toplamda
114 hastadan tedavi sonrasi yeniden degerlendirme i¢in kemik iligi biyopsisi alinmistir.
Bu hastalardan 61°1 tan1 aninda fibrozis saptanan hastalar, 53’1 ise tan1 aninda fibrozis
olmayan hastalar idi. Paradoksal olarak tan1 aninda kemik iligi fibrozisi goriilmeyen 53
hastanin altisinda 1.derece fibrozis kemoterapi sonrasi saptanmistir. Fibrozisi olan

hastalarim ise 44’iinde fibrozis tamamen kaybolmustur (»p=0.008).

Plazma hiicrelerinin kemik iliginde morfolojik tutulum paternlerinin etkileri
acisindan literatiire baktigimizda diger tutulum paternlerine gore diffiiz tutulum paterninin
daha kisa genel sagkalimla iliskili oldugunu bazi calismalarda goriiyoruz [71]. Bizim
calismamizda da diffiiz tutulum paterni olan 26 hastanin hem genel sagkalim, hem de
progresyonsuz sagkalim stirelerinin belirgin kisa oldugu goriildii. Diffiiz infiltrasyon
paterni agirlikli olarak fibrozu olan hastalarda goriildiigii i¢in (%85, n=22) fibrolu hastalar
da infiltrasyon paternlerine gore degerlendirildi. Diffiiz tutulum paterni olan fibrozlu
hastalarin diger plazma hiicre tutulum paternleri gdsteren hastalara gore de daha kisa OS
ve PFS siirelerine sahip oldugu hesaplanmistir. Bu agidan baktigimizda diffiiz tutulum

paterninin fibrozdan bagimsiz olarak sagkalimi 6ngorebildigi sdylenebilir.

Otolog kok hiicre nakline uygunluk her yeni tan1 multipl myelom i¢in tedaviye
baslarken degerlendirilmesi gereken onemli bir Olgiittiir ve tedavi semasi bu karara gore
sekillenmektedir. ~ Calismamiza  dahil olan  hastalardan  119°'unda OKHN
gergeklestirilmistir. Bu hastalardan sadece birinde tandem OKHN gerceklestirilmis, yedi
hastadaysa progresyon veya niiks sonrasi ikinci kez OKHN yapilmistir. Calismamizda
fibrozisi olan grubun 65 hastasma OKHN yapilabilmisken, fibrozis olmayan grupta bu
saylr 54 idi. Bu fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (p=0.002). Bu durum
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calismamiza dahil olan fibrozisli hastalarin nakil i¢cin uygun bulunmamasi, ya da

indiiksiyon tedavilerine olan yanitlarinin yeterli olmamasi ile agiklanabilir.

Toplanan CD34 pozitif kok hiicre sayisi, mobilizasyon ve nakil sonrasi notrofil ve
trombosit engraftman giinleri agisindan baktigimizda da fibrotik olan ve olmayan hastalar
arasinda anlamli fark saptanmamustir (swrasiyla p=0.179 , p=0.471, p=0.440 ve p=0.118 ).
100. giin yanitlar1 degerlendirdigimizde fibrozis olmayan grupta iki, fibrozis olan grupta
yedi erken niiks saptansa da istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p=0.416).

Diger yanit oranlarinda da iki grup arasinda fark goriilmemistir.

Liping ve arkadaslarinin yaptigi calismada 60 yas ve lizerinde olmak OS agisindan
anlamli bir farklihk yaratmakla birlikte, bu durumun PFS {izerinde etkili oldugu
gosterilmemistir [66]. Bizim ¢alismamizda da fibroza gore ayrilmis gruplar1 65 yas tlizeri
ve alt1 olarak degerlendirdigimizde fibrozis olan grupta 65 yas iizerinde OS agisindan
anlamli olarak bir kisalik saptanmistir (65 yas alt1 i¢in ortanca OS 149 ay, 65 yas st
icinse 72 ay, p=0.001). Bizim ¢alismamizda Liping ve arkadaslarinin yaptig1 calismadan
farkli olarak her iki grupta da 65 yas ve ilizerinde olmak PFS acisindan anlamli bir
kisalmayla sonu¢lanmistir (fibrozis olan grupta p=0.007, fibrozis olmayan grupta ise

2=0.035).

Kreatinin degeri literatiire baktgimizda OS ile iligkili bulunmustur [67].
Calismamizda tek degiskenli sagkalim analizinde kreatinin degeri ile anlaml bir iligki
saptanamamistir. Buna mukabil tan1 aninda bakilan kreatinin degeri temel alinarak 2021
CKD-EPI denklemine gore hesaplanan tahmin edilen Glomeriil Filtrasyon Hiz1 (¢GFR)
g0z Oniinde bulunduruldugunda istatistiksel agidan eGFR degeri yiikseldiginde OS’de de
artis gorilmistiir (»p=0.016). Hem OS, hem de PFS eGFR degerinin 90 ml/dk/1.73m2

tizerinde olmasi ile iligkili bulunmustur.

Caligmamizda ayn1 zamanda ISS ve R-ISS evrelerinin de OS ve PFS iizerinde
etkileri degerlendirilmistir. ISS evrelerinin sagkalima etkisi degerlendirildiginde tiim
popiilasyonda ISS I olan hastalarin OS ve PFS degerlerinin daha iyi oldugu hesaplanmigtir
(srastyla p=0.031, p=0.029). Fibrozis faktorii ile degerlendirdigimizdeyse tekfaktorli
analizde genel sagkalim i¢in p=0.046, PFS i¢in ise p=0.05 ile anlamli sonug elde edilse de
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ikili karsilastirilma yapildiginda (fibrozis varligi ve ISS evreleri) biitiin durumlarda p >

0.05 olarak sonuglandu.

Aslinda prognostik bir evreleme sistemi olan R-ISS evrelerinin ¢alismamizda OS
ve PFS ile istatistiksel acidan anlamli bir iligskisinin bulunmayis1 yeteri kadar hastada R-
ISS evresini belirleyememiz ve dolayisiyla evrelere gore gruplar1 ayirdigimizda Kaplan-

Meier egrisinde yeteri kadar olaymn olmamasi ile iligkilendirilebilir.
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6. SONUC

Son yillarda kemik iligi mikrogevresinin hem tedaviye yanit, hem de myelom
hiicresinin klonal gelisiminin yani sira ilag¢ direnci agisindan da ciddi rol oynadig:
gosterilmistir. Bu agidan bakildiginda kemik iligi fibrozunun bu etkilerinin var olup
olmamasi durumunun net bir sekilde ortaya konmasi gerekmektedir. Hala literatiirde
MM’de fibrozis varliginm etkileri konusunda fikir birligi saglanamamistir. Biz
calismamizda fibrozis varligmin sagkalim iizerinde bagimsiz bir etken olup olmadigmi
saptamay1 hedeflemistik. Fibrozis varligi sagkalim ile bagimsiz bir sekilde iligkili
bulunmasa da plazma hiicre tutulum paterni ve daha derin anemi fibrozis varlig: ile
yakindan iligkili bulunmustur. Ayrica fibrozdan bagimsiz olarak tiim hasta grubunda
sagkalimla iligkisi gosterilen eGFR degeri, 1q21.3 kazanimi, kan {iriinii transfiizyon
ihtiyaci, hemoglobin degeri ve ileri yas ile sagkalim arasmnda anlamli bir iliski
saptanmistir. Bu veriler myelom prognozunun belirlenmesinde yardimci olabilir.
Prognostik evreleme sistemlerine bu parametrelerin dahil edilmesi i¢in bu konuda daha

fazla ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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