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OZET

Amac: Bu calismada Plazma Hiicreli Neoplazilerde (PHN) CD56 ve Siklin D1
ekspresyonunu, tanisal degerlerini ve klinikopatolojik parametrelerle iliskilerini

arastirdik.

Gere¢ ve yontem: Bu retrospektif ¢aligmaya Ocak 2017- Mart 2020 arasinda
klinigimizde tam alan: 16 Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS), 9
Smouldering Plazma Hiicreli Myelom (SMM), 143 Yeni Tan1 Plazma Hiicreli Myelom
(YT-PHM) ve 84 Relaps/Refrakter Plazma Hiicreli Myelom (RR-PHM) olmak iizere
toplam 252 PHN ve hematolojik malignite saptanmayan 53 kontrol olgusuna ait kemik
iligi biyopsisi dahil edilmistir. Olgularin arsivde bulunan H&E boyali preparatlari;
CD138, CD38 CD56 ve Siklin D1 immiinohistokimya (IHK) boyali preparatlari;
Retikulin histokimyasi ile boyali preparatlar1 yeniden degerlendirildi. YT-PHM 143
olguda, CD56 ve Siklin D1 [HK ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle

iliskisi incelendi.

Bulgular: PHN olgularinda CD56 ekspresyon orani %57,1 (144/252); Siklin D1
ekspresyon orani1 %31,3 (79/252) bulundu. Kontrol grubu igin segilmis hematolojik
malignite icermeyen KI biyopsilerindeki plazma hiicrelerinde boyanma saptanmadi
(p<0,001). CD56 negatifligi ile kot prognostik belirtecler olan ileri Klinik evre (ISS
evre-111) (p=0,008), yiiksek SP2M diizeyi (p=0,008), lambda hafif zincir myelomu
(p=0,048), yiiksek histolojik derece (Gradelll) (p<0,001) ile iligkili bulundu. CD56
ekspresyonu osteolitik lezyon varligi (p<0,001) ve interstisyel patern ile uyumlu
bulunmustur (p=0,023). CD56 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor voliimii, histolojik
evre, kemik iligi fibrozis derecesi, Ig hafif zincir tipi, serum LDH diizeyi, serum
albiimin diizeyi; hiperkalsemi, renal yetmezlik ve anemi arasinda iligki saptanmadi

(p>0,05). Siklin D1 ekspresyonu ile interstisyel patern (p=0,018) ile Siklin D1
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negatifligi serum LDH diizeyi ile iligkili bulunmustur (p=0,015). Siklin DI
ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor voliimii, histolojik evre, histolojik derece, kemik
iligi fibrozis derecesi, Ig hafif zincir tipi, klinik evre (ISS evre serum albiimin diizeyi,
SB2M diizeyi, hiperkalsemi, renal yetmezlik ve anemi osteolitik lezyon arasinda iliski

saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: Calismamizdaki sonuglarda CD56 ve Siklin D1 ile bazi PHN olgularinda
boyanma izlenmis olup diisiikk PH orani1 bulunan PHN olgularinin tanisinda yardimci
olabilecegini diisiinmekteyiz. CD56 ekspresyonu, IHK ve flow sitometri gibi diisiik
maliyetli ve kolay ulasilabilir tetkikle degerlendirilebildigi i¢in potansiyel biyobelirteg
olmaya adaydir. CD56 ekspresyonunun retrospektif olarak kullanilabilecegini ve
prospektif randomize calisilmalarla degerlendirilmesinin hedefe yonelik tedavi

seceneklerinin de gelisimine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Multiple myeloma, Plazma hiicresi, Siklin D1, CD56,

Immiinohistokimya, Kemik iligi
ABSTRACT

Aim: The scope of this study was to examine the expressions of CD56 and Cyclin D1
in plasma cell neoplams, investigate diagnostic value of them and their associations

with clinicopathologic parameters.

Materials and methods: This retrospective study included bone marrow biopsies
(BMB) of 16 Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (MGUS), 9
Smouldering Plasma Cell Myeloma (SMM), 143 New Diagnosis Plasma Cell
Myeloma (ND-PHM) and 84 Relapsed/Refractory Plasma Cell Myeloma (RR-PHM);
totaling 252 PHN cases and 53 cases negatif for hematolojik malignancy diagnosed in
our clinic between January 2017 and March 2020. H&E stained slides; CD138, CD38,
CD56 and Cyclin D1 immunohistochemistry (IHC) stained slides; Reticulin
histochemistry stained slides of cases were re-evaluated. The relationship between
CD56 and Cyclin D1 IHC expression and clinicopathologic parameters was analyzed
in 143 cases of YT-PHM.
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Results: CD56 expression rate was 57.1% (144/252) and Cyclin D1 expression rate
was 31.3% (79/252) in PHN cases. No staining was detected in plasma cells in BM
biopsies selected for the control group, which were negatif for hematologic
malignancy (p<0.001). CD56 negativity was associated with poor prognostic markers
of advanced clinical stage (ISS stage-III) (p=0.008), high SB2M level (p=0.008),
lambda light chain myeloma (p=0.048), and high histologic grade (Gradelll)
(p<0.001). CD56 expression was consistent with the presence of osteolytic lesions
(p<0.001) and interstitial pattern (p=0.023). There was no correlation between CD56
expression and age, gender, tumor volume, histological stage, bone marrow fibrosis
grade, Ig light chain type, serum LDH level, serum albumin level; hypercalcemia, renal
failure and anemia (p>0.05). Cyclin D1 expression was associated with interstitial
pattern (p=0.018) and Cyclin D1 negativity was associated with serum LDH level
(p=0.015). No correlation was found between Cyclin D1 expression and age, gender,
tumor volume, histological stage, histological grade, bone marrow fibrosis grade, Ig
light chain type, clinical stage (ISS stage serum albumin level, SB2M level,

hypercalcemia, renal failure and anemia osteolytic lesion (p>0.05).

Conclusion: In our study, CD56 and Cyclin D1 staining was observed in some PHN
cases and we think that it may be helpful in the diagnosis of PHN cases with low
percent PCs. CD56 expression is a candidate to be a potential biomarker since it can
be evaluated by low-cost and easily accessible tests such as IHC and flow cytometry.
CD56 expression can be used retrospectively and its evaluation in prospective

randomized studies will contribute to the development of targeted treatment options.

Keywords: Multiple myeloma, Plasma cell, Cyclin D1, CD56, Immunohistochemistry,

Bone marrow

Keywords: Multiple myeloma, plasma cell, cyclin d1, CD56 immunohistochemistry,

bone marrow
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1.GIRIS-AMAC

Plazma hiicreli neoplaziler (PHN), terminal farklilagmasini tamamlayan B
hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterize, klinik ve biyolojik olarak heterojen
bir hastalik grubudur. PHN biyolojik olarak premalign bir faz oldugu kabul edilen
Oonemi belirsiz monoklonal gamopatiden (MGUS), plazma hiicreli myelomun (PHM)
agresif varyanti olan plazma hiicreli l6semiye (PHL) kadar olduk¢a genis
spektrumludur. PHN olgularinin hemen hepsinde kemik iligi (KI) primer orijindir ve

olgularm ¢ogunda KI tutulumu mevcuttur (1).

PHM tiim malignitelerin %1’ini, hematolojik malignitelerin yaklasik %10-
15’1ni olugturmaktadir (1). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada PHM insidansinin diinya
genelinde artis gosterdigi ancak en yliksek insidansin Avustralya, Kuzey Amerika ve
Bat1 Avrupa gibi sosyoekonomik indeksi yiiksek tilkelerde saptandigi belirtilmistir (2).
PHM olgularinin hemen tamamimmin MGUS’un progresyonu sonucu gelistigi
disiiniilmektedir (1,3,4). MGUS prevalansi yasla artmakta 50 yas tistiinde prevalans
%3.,5 iken 70 yas iistiinde %5’in tizerindedir. MGUS tanil1 olgularin her y1l PHM’ye
progresyon riski %1°dir (1).

PHN tanis1 ve simiflandirilmast klinik, serolojik, radyolojik, patolojik ve
molekiiler genetik incelemelerdeki verilerin entegrasyonuna dayandirilir, Ki biyopsi
ve/veya aspirasyon materyalinde plazma hiicre (PH) oraninin degerlendirilmesi tanida
en 6nemli kriterdir. PHM gibi intratiimoral heterojenitesi yiiksek tiimorlerde Ki
degerlendirmesi, histomorfolojik ve immiinfenotipik verilerle potansiyel biyolojik ve

molekiiler genetik mekanizmalarin aydinlatilmasina ek katki saglar (5-9).

Ki’nin heterojen tutulumuna bagl olarak tiimér yiikiinii yansitmayan biyopsi
ornekleri, erken evrede PH oranin goreceli az olmasi, ileri evre hastalikta ytliksek
dereceli morfoloji yan1 sira tedavi sonrasi yapilan biyopsilerde PH oraninda ve/veya
bazi gen Uriinlerinin ifadesinde azalma ya da eslik eden poliklonal plazmasitoz varlig
gibi durumlar ek yontemlere ihtiya¢ duymadan kesin tan1 vermeyi zorlastirmaktadir

(10).

Yillar igerisinde yeni tedavi yaklagimlar1 ile PHM olgularinda yasam kalitesi

ve sagkalim siiresinde anlamli bir artis saglanabilmisse de hala olgularin ¢ogunda tam



kiir saglanamayan progresif bir hastalik olarak seyreder (4). Bu nedenle giiniimiizde
PHM patogenezi, progresyonu ve tedaviye direng gelisiminde rol alan mekanizmalar
ve molekiillerle ilgili aragtirmalar artarak devam etmekte, giin gegtik¢e artan veriler
hedefe yonelik ve kisisellestirilmis tedavi seceneklerini gelistirmeye katki

sunmaktadir.

Siklin D1, hiicre dongiisiiniin ve neoplazi regiilasyonunda rol oynayan 11q13
kromozomu {izerinde yer alan PRAD1, CCNDI veya Bcl-1 geni tarafindan kodlanan
bir proteindir. Siklin D1, siklin bagimli kinaz1 aktive ederek hiicrenin G1 (dinlenme)
fazindan S (DNA sentezi) fazina gecisinden sorumludur (11). Artmis Siklin DI
ekspresyonu proliferasyonda artis ve matiirasyonunun bozulmas ile iliskilendirilmistir
(11). PHM ve MGUS olgularinda degisken oranlarda Siklin D1 ekspresyonu
bildirilmis olsa da PH klonalitesini yansitip yansitmadigina dair net veri yoktur,
literatiirdeki c¢aligmalara ait veriler Siklin D1 ekspresyonun klinikopatolojik

parametrelerle iligkisi ve prognostik degeri acisindan ¢eliskilidir (6,8,12-18).

CD56 / N-CAM, hiicre adezyon molekiil gruplarindan Ig siiper ailesinin iiyesi
membran glikoproteinidir. Homofilik etkilesim ile hiicre-hiicre tanimasi, hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks adezyonda rol alirlar. Sinir doku, néron-kas kavsaklari, néroendokrin
dokularda osteoblastlarda, overin stromal hiicrelerinde, NK hiicrelerinde ve bazi T
hiicre subtiplerinde CD56 ekspresyonu saptanmustir (19). Noroblastom gibi néronal
orjinli maligniteler disinda melanom, T/NK hiicreli lenfomalarda, myeloid sarkom ve

MM gibi ¢esitli timorlerde asir1 ekspresyon bildirilmistir (20-24).

Bu ¢aligmada PHN olgularinda IHK yoéntemiyle Siklin DI ve CD56
ekspresyonun tanisal degerini ve 1iyi tanimlanmis histomorfolojik ve klinik

parametrelerle karsilastirarak prognostik degerini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. PLAZMA HUCRELI NEOPLAZILER DSO SINIFLAMASI (2017)

PHN genellikle M proteini olarak adlandirilan monoklonal immiinoglobulin (Ig)
veya hafif zincir sentezleyen klonal PH proliferasyonu ile iliskili hastaliklardir.
PHN’yi, diger gamapatilerden ayiran en karakteristik 6zellik klonal popiilasyonun

sadece PH’lerden olusmasidir (1,25).

2017 DSO smiflamasinda PHN Non-IgM MGUS (%67), PHM (%14),
plazmasitom (%3-5), monoklonal 1g depo hastaliklar1 ve paraneoplastik sendromlarla
iligskili PHN olmak tiizere bes ana baslikta toplanmustir (1,26) (Tablol). Smiflamada
klonal lenfoplazmasiter (LP) proliferasyonlar (LPL, IgM MGUS ve agir zincir
hastalikliklar1) neoplastik popiilasyonun lenfosit ve plazma hiicrelerinden olugmast,
PHN ile genetik, klinik ve biyolojik davranis farkliliklar: nedeniyle PHN kategorisine

dahil edilmeyerek matiir B neoplazileri siniflamasinda yer almislardir (1,27).

Tablo 1: PHN Siniflamas1, DSO (2017)

Non-IgM MGUS (Prekiirsor Lezyon)

PHM Kklinik varyantlari:

Plazma Hiicreli — Smouldering (Asemptomatik) Myelom (SMM)

Myelom —  Non- Sekretuar Myelom
— Plazma Hiicreli Losemi (PHL)
) Kemigin Soliter Plazmasitomu (SPB)
Plazmasitom

Ekstraossedz (Ekstramediiller) Plazmasitom (EMP)

Monoklonal g Primer Amiloidozis

Depo Hastaliklart | gigtemik Hafif ve Agir Zincir Depo Hastaliklart

Paraneoplastik | POEMS Sendromu
Sendromlarla
Mliskili PHN TEMPI Sendromu (Provizyonel Antite)




PHN’ler, ortak veya oldukga yakin sitomorfolojik, immiinofenotipik ve genetik
ozellikler sergileseler de grubunun klinik ve biyolojik davranig spektrumu
asemptomatik premalign MGUS’tan, indolent SMM, organ tutulumuna bagh
semptomlar sergileyen oldukga agresif bir hastalik olan plazma hiicreli l6semiye kadar
oldukg¢a genis bir yelpazededir (26,28). Klinik ve biyolojik davranig spektrumunun bu
kadar genis olmasmin en Onemli nedenlerinden birisi PHN’lerde yliksek oranda
izlenen genetik heterojenitedir. Belirgin intratimdral ve intertlimoral heterojenite,
sadece gruptaki antiteler arasinda degil ayni antitedeki olgular arasinda klinik,

patolojik, radyolojik ve biyolojik davranis farkliliklara neden olabilmektedir (28).

PHN’lerin tant ve smiflandirilmasi timér yikii, anatomik lokalizasyon,
predominant klinik semptom, organ hasar1 veya disfonksiyonu gibi klinik, patolojik,
radyolojik ve serolojik kanitlara dayali olarak yapilmaktadir (29,33). Ancak bu grupta
yer alan antitelerin Ortiisen klinik ve genetik ozellikler sergilemeleri nedeniyle her
zaman spesifik bir sinifa dahil etmek miimkiin degildir (31). Ozellikle PHM ve agresif
antitelerde daha belirgin olan klinik ve tiimdriin biyolojik davranisini sekillendiren
intertiimoral ve intratiimoral heterojeniteye de bagli olarak tani ve siiflamada

zorluklar yaganmaktadir (28).

Digerlerinden farkli olarak premalign bir lezyon olan MGUS birbirini izleyen
genetik olaylarm birikimi ve KI mikrogevre degisimi sonucunda prototip hastalik olan
PHM’ye ve daha nadir olarak plazmasitom veya sistemik amiloidoza progresyon
potansiyeli bulunmasindan dolay1 prekiirsor lezyon olarak siniflamada yer almaktadir

(1,28,30-34).
2.2. PLAZMA HUCRELI MYELOM (PHM)

PHM, “Kahler hastalig1” veya “Multiple Myelom” olarak da adlandirilan
PHM; genellikle serum ve/veya idrarda M proteini ve PHN iliskili organ hasari
karakterize, Ki kaynakli PH’lerin multifokal neoplastik proliferasyonudur (1,25,27).
PHM, “monoklonal gammopati” olarak ilk tanimlanan antite olmasmin yani sira
PHN’lerin prototipi olarak kabul edilmektedir (28-34). KI neredeyse her zaman primer

orjindir, Ki’de yaygin veya multifokal tutulum izlenebilir (1,25,27).



2.2.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji:

PHM, tiim malignitelerin yaklasik %]1’ini, hematopoetik neoplazilerin %10-
15’ini olusturmaktadir (1,26,29,30). Hematojik malignitelere bagli 6liimlerin %20’sini
PHM’ye bagl oliimler olusturmaktadir (1). Uluslararast Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) GLOBACAN 2020 verilerine gore, 2020 yilinda diinya genelinde 176,404
yeni PHM olgusu ve 117,077 PHM nedeniyle oliim tespit edilmistir. Yine ayni
calismada 2020 yilinda tan1 alan kanserlerin %0,9’unu olusturdugu ve kansere bagh

6limlerin %1,2’sinden sorumlu oldugu belirtilmistir (31).

PHM insidans1 yasla artar; olgularin %90°1 tan1 aninda 50 yas {lizerinde ve
ortalama tan1 yas1 70’tir (1). Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik gozlenmektedir,
GLOBACAN 2020 verilerine gore erkeklerin kadinlarina orani 1,3:1°dir (31). PHM
olgularmin ilk derece yakinlarinda goriilme siklig1 2-3 kat artmaktadir. Siyah irkta
sar1 1rka kiyasla 2 kat daha siktir (32-35). PHM insidans1 diinya genelinde artmaktadir,
dagilimina bakildiginda en ¢ok Avusturalya, Kuzey Amerika gibi sosyoekonomik

indeksi yiiksek tilkelerde insidansin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (36).

PHM etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve hastaya ait faktorlerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Hastaya ait faktorlerden ileri yas (>65 yas), erkek cinsiyet, Afro-
Amerikan 1rk, birinci derece yakinlarda PHM 0Oykiisti varligi, obezite ve otoimmiin
hastalik varligt PHM gelisim riskini arttirdigi kanitlanmistir. Kronik hastalik (Hepatit
C, Hepatit B); pestisit, tarim ilaglari, sag boyas1 gibi kiiltiirel veya mesleki spesifik
toksik ajanlar ve iyonize radyasyon maruziyetinin neden oldugu kronik antijenik
stimiilasyonun artmigs MGUS ve PHM insidansi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(1,32-34,37,38).

Olgularin tamamina yakininin PHM tanis1 konulmadan 6nce asemptomatik
premalign evre olan MGUS oldugu kabul edilmektedir. Hastalar asemptomatik bu
evreden semptomatik evreye gecerken arada genellikle tedavi gerektirmeyen Ki klonal
PH oraninin %10-60 araliginda oldugu, asemptomatik bir evre olan SMM tanistyla da
takip edilebilmektedir (1,3,27,39,40). PHM’ye progresyon riski, MGUS igin her yil
%1, SMM i¢in ilk 5 yillik periyotta her yil boyunca her yil %10’dur (41).



2.2.2 PHM Tam Kriterleri

PHM tanis1 klinik, serolojik, radyolojik, patolojik incelemelerdeki verilerin
entegrasyonuna dayandirilir. PHM tan1 kriterleri 2014 yilinda Uluslararast Myelom
Calisma Grubu (International Myeloma Working Group, IMWG) revize edilmistir
(27)(Tablo 2). Yapilan revizyonda PHM’ye progresyon riski yiiksek olan SMM
olgularinin hedef organ hasar1 gelismeden belirlenmesini saglayacak ii¢ yeni malignite
biyomarker1 (SLiM kriterleri) tanimlanmustir (27,42). Tedavi gerektiren aktif hastaligi
tanimlayan CRAB bulgularma (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik
hastalig1) ek olarak yeni tanimlanan SLIM kriterlerinin (KI klonal PH oraninin %60
ve lizerinde olmasi, s(FLC) oranmin 100 ve iizerinde olmasi ve tiim viicut MR’de
birden fazla 5 mm veya daha biiyiikk odaksal lezyon varligi) biitiiniine myelom
tanimlayic1 olaylar adi verilmistir (1,27,43). PHM tanis1 icin Ki’de %10 ve iizerinde
klonal PH veya biyopsiyle kanitlanmis ekstramediiller plazmasitom varligina ek olarak

en az bir myelom tanimlayici olay varligi gerekmektedir (1,27).



Tablo 2: Plazma Hiicreli Myelom Tani Kriterleri IMWG 2014)

I) KiKlonal PH Orani1 >%10* veya biyopsi ile kanitlanmis plazmasitom**
I1) Bir veya daha fazla myelom tanimlayici olay varligi

+ Plazma hiicre iligkili hastaliga atfedilebilecek ug¢ organ hasari kaniti
(CRAB bulgu ve belirtileri)
e C Artmig Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum kalsiyum> 11
mg/dL (2.75mmol/L) veya laboratuvar iist limitinin en
az 1 mg/dL (0.25 mmol/L) tizerinde olmasi

e R Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensi <40 mL/dk veya
Serum Kreatinin> 2 mg/dL
e A Anemi: Hemoglobin diizeyi <10 g/dL veya laboratuvar
alt limitinin en az 2 g/dL altinda olmasi veya
e B Kemik lezyonlart: Tiim viicut iskelet grafisi, BT veya
PET BT’de >1 osteolitik lezyon
+ S Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%60
+ Li Etkilenen/Etkilenmeyen s(FLC) oran1 >100%**
+ M Tiim viicut MR’de bir veya da fazla >5 mm odaksal lezyon varlig1.

“Kemik iligi PH orani tercihen Ki biyopsisinde degerlendirilmeli; aspirasyon ve
biyopsi Ol¢limleri arasinda bir uyumsuzluk olmasi durumunda en yiiksek deger
kullanilmalidir. “Klonalite degerlendirmeleri akim sitometrisi, IHK veya IFE
izerinde kappa/lambda hafif zincir kisitlamasi gosterilerek yapilmalidir.
““Etkilenen s(FLC) >100 mg/L olmalidir



2.2.3 Klinik Ozellikler

PHM olgularinda klinik olduk¢a genis spektrumludur, asemptomatikten
siddetli semptomlara herhangi bir klinik tablo izlenebilir. Semptomatik hastalikta
klinik bagvuru genellikle “CRAB” olarak tani kriterlerinde yer alan hedef organ
hasarma gelisen bagli kemik agris1 ve litik lezyonlar, anemi, hiperkalsemi ve bobrek

fonksiyon bozuklugu nedeniyledir (27,44,45).

Sekil 1: Iki olguya ait lateral kafa grafisi. Sekil 1A. Kavaryumda yaygin “zimba
deligi” gériiniimiinde litik lezyonlar Sekil 1B. Kalvaryumda milimetrik lezyonlara ek

olarak ok ile gosterilen diizgiin sinirli bityiik capl litik lezyon.

En sik klinik semptomlar yorgunluk ve kemik agrisidir (46). Hastaligin
multifokal tutulum yapmasi nedeniyle litik lezyonlara bagli agrilar da genellikle birden
fazla bolgede izlenir. Litik veya kitle olusturan kemik lezyonlar1 genellikle aktif
hematopoez alanlarinda izlenir (1), MM’de en sik tutulan kemikler vertebra (%66),

kosta, kalvarium, pelvis, omuz ve uzun kemiklerdir (Sekil 1).

Olgularin dortte birinde hiperkalsemi saptanabilir, litik kemik lezyonlar1 ve

osteoporoz, kemik agrilarimin yami sira hiperkalseminin de nedenidir. Olgularin



%70’inde tani aninda anemi saptanir (46), hemen ¢ogu normokromik normositik
anemidir. Anemi, neoplastik PH’lerin Ki’yi infiltre ederek hematopoezin

baskilanmasina ve bobrek fonksiyon bozukluklarina bagh gelisir.

Olgularin yaklasik yarisinda serum kreatinin yiiksekligi ve renal hasar saptanir
(46). Renal yetmezlik genellikle artmis kappa veya lambda hafif zincirlerinin tiretimi
sonucunda gelisen kast nefropatisi seklindedir. Hiperkalsemi, hiperiirisemi nedeniyle
gelisen renal epitel hasari, parankimin dogrudan PH ile infiltrasyonu ve amiloid

birikimi de renal yetmezligin nedeni olabilir.

Serum protein elektroforezi (SPEP) ile olgularin %82’sinde, serum
immiinfiksasyon elektroforezi (IFE) ile olgularin %93’tinde M protein saptanir.
Olgularin %15-20’sini olusturan hafif zincir PHM’de M proteininde agir zincir
ekspresyonu izlenmez ve bu olgularda idrarda M proteini saptanirken serum
elektroforezde saptanmayabilir. Idrar protein elektroforezi (UPEP) ve idrar IFE
eklenen olgularda M protein saptamadaki duyarlilik %97’ye ¢ikmaktadir (46).
Elektroforez calismalarinda monoklonal IgG (%50) sekresyonu saptanirken, IgA
(9%20), %15-20’sinde sadece hafif zincir sekresyonu saptanir. Olgularinin %3’tinde M
protein saptanamaz, bu olgular PHM nin klinik varyanti olan “non-sekretuar myelom”
olarak tanimlanmaktadir.PHM olgularinin %90-95’inde s(FLC) oran1 bozulmustur.
Anormal s(FLC) sadece tani icin bir kriter degildir, progresyon veya relapsi

ongodrmede prediktif deger tasir (1,47—-49).
2.2.4 Morfolojik Ozellikler

Kemik iligi biyopsileri klonal plazma hiicreleri infiltrasyonunu gdstermek
acisindan 6nemlidir. Kemik iligi biyopsisi, plazma hiicre sayisinin yan sira plazma
hiicrelerinin yerlesimini (histotopografisini), diger kemik 1iligi elemanlar1 (kemik
lamelleri hematopoetik ve stromal) ile iliskisini degerlendirmeye de olanak saglar. KI
biyopsileri PHN a¢isindan degerlendirilirken PH orani, topografik dagilim/infiltrasyon
paterni, PH morfolojisi, IHK protein ekspresyon durumu (immiinfenotip) ve kemik

iligindeki sekonder degisiklikler g6z 6niinde bulundurulur.

2.2.4.1. PH Oram: PH, Ki’deki ¢ekirdekli hiicre popiilasyonunun %0.5-4"{inii
olusturmaktadir. Enfeksiy6z hastaliklar (HIV, EBV...), inflamatuar/otoimmiin



hastaliklar ve maligniteler (Hodgkin lenfoma, AITCL...) gibi bazi durumlarda
PH’lerde reaktif olarak artis izlenebilir (50). Reaktif plazmasitozda PH orani nadiren
%30’un tlizerindedir, bu nedenle PH oran1 %30°un tizerinde ise reaktif plazmasitozdan
once PHNyi diisiindiiriir (50,51). PHM olgularin %5’inde Ki’nin heterojen tutulumu

nedeniyle biyopsi gergek tiimor yiikiinii yansitmaz, PH oran1 %10’un altindadir (52).

2.2.4.2. Infiltrasyon Paterni: Ki’de normal PH’ler genellikle periarterioller
tek sira seklinde dizilmis kiiclik gruplar veya interstisyumda tek tek dagilmis hiicreler
seklinde yerlesirler (50,51,53,54). Reaktif plazmasitozda plazma hiicre sayisi artigina
ragmen perivaskiiler/interstisyel topografi ve Ki yapis1 korunur. PHM’da neoplastik
PH ile mikrogevre arasinda organizasyon bozulmustur, neoplastik PH’leri adipositler
ve hematopoetik hiicreler arasinda gelisigiizel dagilm gosterirler. PHM Ki’yi
interstisyel, nodiiler veya diffiiz paternde infiltre edebilir (9,51,54-56)(Sekil 2).
Genellikle birden fazla patern bir arada izlenir. Interstisyel paternde, neoplastik
hiicreler hematopoetik elemanlar arasinda tek tek ve kiiclik gruplar seklinde izlenir,
sadece HE kesitlerde tanmmasi zordur (Sekil 2A). ilik mesafesinde bir adiposit
biiyiikliigiinde alan1  infiltre eden  mikroagregatlar izlenebilir.  Reaktif
plazmasitozlardaki kiiclik gruplardan farkli olarak mikroagregatlar 10°dan fazla
hiicreden olusurlar, arada normal hematopoetik elemanlar izlenmez (55,56) (Sekil 2B).
Mikroagregatlar nodiillere gore daha daginik yapida ve kiigiik boyutludur. Bazi
caligmalarda nodiiller homojen, diizgiin sinirlt oldugu ve 1 biiyiik biiyiitme alanin
(BBA) yarisi veya daha fazla alan kaplamasi gerektigi yer almaktadir (55,57). Klinik
evre ilerledik¢e neoplastik PH’leri daha dens ve genis agregatlar, tiimor nodiilleri
olusturan ve temel yapiyr ortadan kaldiran diffiiz infiltrasyon gosterme
egilimindedirler (51,58,59). Agregat olusumunun neoplastik hiicrelerdeki rezidiiel

adhezyon molekiillerine bagl gelistigi diisiiniilmektedir (51).
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Sekil 2: Kemik iligi Infiltrasyon Paternleri (CD 138 [HK)

Sekil 2A: Interstisyel Patern. CD138+ PH’lerinin hematopoetik hiicreler arasinda tek
tek ve kiiglik gruplar seklinde infiltrasyonu (CD138 x100)

Sekil 2B: Interstisyel Patern (Mikroagregat). 10 hiicreden fazla CD138+ PH’den
olusan mikroagregat. (CD138 x200)

Sekil 2C: Nodiiler Patern. CD138+ PH hematopoetik hiicrelerin ve adipositleri
ortadan kaldiran nispeten diizgiin sinirli infiltrasyon. (CD138 x100)

Sekil 2D: Diffiiz Patern. KI hematopoetik ve stromal elemanlarin1 tamamen ortadan
kaldiran, solid paketler seklinde infiltrasyon. (CD138 x100)
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2.2.4.3. PH Morfolojisi: PH’ler 8-20um boyutlarinda, yuvarlak-elipsoid
sekilli; genis, bazofilik sitoplazmali, eksantrik yerlesimli yuvarlak niikleuslu
hiicrelerdir. Kromatin kaba ve kiimelenmis yapidadir; yogun heterokromatinin niikleer
membran etrafinda kesintili dagilimi, plazma hiicreleri niikleuslar1 igin tipik “spoke
wheel” araba tekerlegi veya “clock face” saat kadran1 goriiniimiine neden olur. Matiir
PH’lerde genellikle niikleol izlenmez veya belli belirsizdir. Periniikleer alanda golgi
aparatina karsilik gelen soluk bir alan izlenir, bu alan periniikleer hof olarak

adlandinlir (28,50,60-62).

PH morfolojisini degerlendirmede en degerli bulgular niikleer-sitoplazmik
asenkroni ve “matiir” PH 6zelliklerinin kaybidir (63). Niikleer-sitoplazmik asenkroni,
daginik kromatin paterni, niikleol belirginligi, irregiiler niikleer membran veya niikleer
irilesme dahil olmak {izere niikleusla ilgili ozellikleri tanimlar ve bu oOzellikler
neoplastik klonun immatiirasyonu ve agresifligi ile iliskilidir (53,63,64). Neoplastik
hiicrelerde niikleer irilesme, multiniikleasyon, multilobiilasyon, niikleer kontiirlerde
diizensizlik ve niikleer pleomorfizm izlenebilir (53,63,64). Plazmablastik morfolojideki
neoplastik PH, iri santral niikleuslu, ince kromatinli, santral niikleol belirginligi
sergileyen ve niikleer alanin yarisindan daha az sitoplazmaya sahip hiicreler olarak
tanimlanirlar; niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite yiiksektir (60). Ki’de
plazmablastik alanlar diffiiz paketlenmis gortinimdedir ve siklikla artmis fibrozis eslik
eder. Polimorf neoplastik PH, belirgin niikleolldi, iri multiniikleer hiicrelerin varlig

dahil olmak iizere belirgin hiicresel pleomorfizmi vurgular.

PHM’de intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyonlar goriilebilir, ancak
neoplazi igin patognomonik degildir ve prognostik degeri yoktur (51,53,64,65). Russel
cisimcikleri, en sik goriilen intrasitoplazmik inkliizyondur; sitoplazmik eozinofilik
globiiller seklinde izlenen Ig birikimleridir. Birden ¢ok Russel cisimcigi igeren
hiicreler Mott hiicreleri olarak adlandirilir (60,65). Dutcher cisimcigi, intraniikleer
inkliizyon olarak adlandirilsa da sitoplazmanin niikleer membrana invajinasyonu
sonucunda olustugu i¢in gergek bir inkliizyon degildir. Dutcher cisimciklerinin, t(4;14)
ve IgA paraprotein varligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (66). Sik Dutcher

cisimciklerinin varliginda, olgu PHM veya LPL ac¢isindan dikkatli incelenmelidir (50).
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Sekil 3: Russel ve Dutcher Cisimcikleri (HE x1000 immersiyon yagi ile) .

2.2.5 immiinfenotip

Normal PH CD138, CD38, MUM-1, CD79a ile pozitif boyanma gosterirler;

sitoplazmik Ig ve hafif zincir (lambda, kappa) ekspresyonlar1 ise poliklonaldir.

Neoplastik PH’leri CD138, CD38, MUM-1, BLIMP-1, CD79a (%75) eksprese eder,
hafif zincir kisitlamasi saptanir. Monotipik sitoplazmik Ig’ye sahiptir ve genellikle
yilizeyinde Ig bulundurmaz. PAXS genellikle negatif veya nadiren zayif pozitiftir.
Neoplastik PH’lerinde degisken oranlarda aberant antijen ekspresyonlari saptanabilir,
sitokeratin ile “dot-like” paternde pozitiflik izlenebilir (26). CD138, K1 biyopsilerinde
neoplastik PH oranini ve infiltrasyon paternini degerlendirmek i¢in oldukg¢a yararl
olsa da kotii diferansiye veya tiimor orani diisiik PHM olgularinda baska belirtecler ile
birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (1,67). CD56 ve KIT (CD117) gibi yaygin goriilen
aberant ekspresyonlar neoplastik klonlarin saptanmasinda kullanilabilir. CD56 normal
PH’lerinde genellikle negatiftir (68). THK boyama ile PHM olgularinin %24-30’unda
SiklinD1 ekspresyonu saptanir (8,12-14,17)
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2.2.6. Genetik Ozellikler

PHM onkogenezi hafiza B lenfositleri/ plazmablastlardan baslayan genetik ve
epigenetik degisikliklerin kiimiilatif birikimiyle karakterize ¢ok asamali bir siirectir
(Sekil:4). PHM gelisimini baslatan ve erken donem hastalikla iligkili genetik olaylar
“primer genetik olaylar” olarak adlandirilir, bunu takiben hastalifin progresyonu
sirasinda sekonder genetik degisiklikler izlenir (1,69). Karyotip analizi ile olgularinin

ticte birinde, FISH ile %90’1nda sayisal ve yapisal genetik degisiklikler saptanir (1).

IMWG PHM molekiiler sitogenetik siniflamasinda baslangic asamasinda
saptanan genetik degisikliklere gére PHM olgulari, hiperdiploid ve non-hiperdiploid
olmak tizere iki ana siifa ayrilmistir (Tablo 3) (1,70). Bazi olgular iki gruba ait genetik
degisiklikleri de bulundurabilir. Olgularin %45’inde saptanan hiperdiploid PHM
genellikle trizomilerle karakterizedir ve Kklinik olarak indolent seyreder. Hiperdiploid
olgularinda PHM iligkili kemik hastalig1 insidans1 daha yiiksektir (69,70). Non-
hiperdiploid PHM, genellikle 1g agir zincir (IgH) translokasyonlari ile karakterizedir,

daha agresif klinik seyir ve daha kisa survi ile iliskilidir (1,70).

KI FISH ¢aligmalarinda olgularin yaklasik %40’ mnda trizomi izlenen plazma
hiicreli mutasyonlar varken kalaninin ¢ogunu da IgH gen translokasyonlar
olusturmaktadir. Her iki genetik degisiklik de primer sitogenetik anomalidir ve MGUS
gelisiminde goriiliirler. Hastaligin progresyonu sirasinda ¢ikan sekonder sitogenetik
anomaliler +(1q), del(1p), del(17p), del(13), RAS mustasyonlar1 ve sekonder MYC
translokasyonlaridir. Hem birincil hem de ikincil sitogenetik anormalliler hastaligin
seyrini, tedaviye yaniti ve prognozu etkileyebilir. MYC rearranjmani, MGUS tan
PHM’a gegciste goriilebilecegi gibi, hastaligin ileri evrelerinde de goriilebilir. KRAS,
NRAS ve BRAF mutasyonlarinin da MGUS’tan PHM’a geciste rol aldigi
diistiniilmektedir (1). Genetik anomaliler hastalik seyri, prognoz ve tedavi ile iligkili

olmasi nedeniyle 6nem tasir.
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Tablo 3: IMWG PHM Molekiiler Sitogenetik Siniflamasi

Hiperdiploid PHM

Non-Hiperdiploid PHM %40
- Siklin D Translokasyonu %18
t(11,14) (q13;932)
1(6;14q)(p21;32)
t (12;14)(p16;932)

- NSD2 veya MMSET %15
t(4;14)(p16;932)
- MAF translokasyonu %8

t(14,;16)(q32;923)
t(14;20)(g32;q11)
t(8;14)(q24;932

Siniflandirilamayanlar %15

2.2.7 Prognoz ve Prediktif Faktorler

PHM patogenezini aydinlatan caligmalar sonucunda gelistirilen yeni tedavi
secenekleri hastalarin sagkaliminda ve yasam kalitesinde belirgin artig saglamistir (1).

Ortalama sagkalim hastaya, timore ve tedaviye ait faktorlere bagl degismektedir.

Yiiksek KI klonal PH orani, diffiiz infiltrasyon paterni, immatiir ve
plazmablastik morfoloji, yiiksek mitoz sayis1, artmis Ki fibrozisi varligi, amiloidozis
ve sekonder PHL gelisiminin ileri klinik evre ve kot prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir (2,54,55,71-74). ileri yas, komorbidite varlig1, diisiik performans skoru ve
bobrek hastaligi hastaya 6zgii yiiksek riski belirleyen faktorlerdir. Hastaliga 6zgi
yiiksek riski belirleyen hastaliga ait faktorler ISS evresi/R-ISS evresi, plazmablastik
hiicre morfolojisi, artmis plazma hiicre proliferasyon hizi, tam1 aninda bobrek
fonksiyon bozuklugu, dolagimda yiliksek sayida plazma hiicresi saptanmasi,
ekstramediiller hastalik, optimal tedaviyi takiben gelisen erken niiksler, tedavi sonrasi

minimal rezidiiel hastalik ve kotii sitogenetik 6zelliklerdir.
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Klinik evrelemede IMWG tarafindan 6nerilen Uluslararast Evreleme Sistemi
(International Staging System/ISS), hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngoriir, tedavi
oncesi serum B-2 mikroglobulin (SB2M) ve albiimin diizeyine dayanir (43) (Tablo 4).

Kolay uygulanabilirligi nedeniyle giiniimiizde en yaygin kullanilan sistemdir.

Tablo 4: Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS)

ISSEVRE | Ortalama Sagkalm
Serum Albumin > 3.5 g/dL 62 ay
SP2M <3,5 mg/L

ISS EVRE Il

Evre |- Evre III disinda kalanlar 44 ay

ISS EVRE I

SB2M >5.5 mg/L 29 ay

Tablo 5: Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS)

R-ISS EVRE | Ortalama Sagkalim
ISS Evre |
ve Ortanca sagkalima
iFISH ile Standart™ Risk Sitogenetik erisilememis
ve
Normal LDH
R-1SS EVRE 11
Evre I- Evre III disinda kalanlar 83 ay
R-1SS EVRE |11
ISS Evre 11
ve
IFISH ile Yiiksek** Risk Sitogenetik 43 ay
veya
Yiiksek LDH

*Yiiksek Risk Sitogenetik Anomalilerin yoklugu
** Yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig1 ve/veya t(14;16) varligi
Yiiksek LDH: Laboratuar {ist limitinin iistiinde serum LDH diizeyi
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2015 yilinda revize edilerek (Revize-ISS, R-ISS) serum LDH diizeyi ve
sitogenetik ozellikler de evreleme kriterine dahil edilmistir (43) (Tablo 5)

2.2.8. Tedavi

Yeni tant PHM olgularinda, otolog kok hiicre nakli (OKHN) i¢in uygunluk ve
risk durumu degerlendirilerek tedavi yaklasimi belirlenir. OKHN i¢in uygunlugun
degerlendirilmesinde yas, performans durumu ve eslik eden komorbidite (kardiyak,
renal ve pulmoner fonksiyonlar) kriterleri birlikte ele alinir. OKHN’nin tam remisyon
oranlarini arttirdig1, progresyonsuz ve genel sagkalimi uzattigi bilinmektedir (46).
Yakin zamanda gelistirilen tedavi secenekleri progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim siirelerini arttirmis olsa da niliks ve tedaviye direng gelisimini

engelleyememektedir (46,75).

OKHN i¢in uygun (<65 yas, performans durumu ve organ fonksiyonlar
yeterli) olgularda OKHN destekli yiiksek doz kemoterapi standart tedavi yaklasimidir.
OKHN i¢in uygun hastalara nakil oncesi 4-6 siklus indiiksiyon, nakil sonrasinda
konsolidasyon ve idame tedavisi protokolii uygulamir. Indiiksiyon tedavisinde
gecmiste alkilleyici ajanlarin (Melfalan, Siklofosfamid) kullanim1 yaygin olsa da kdk
hiicre mobilizasyonu engelleyebilmesi nedeniyle giiniimiizde proteozom inhibitorii
(Bortezomib, Karfilzomib), immiinomodulator ilag (Thalidomid, Lenalidomid) ve
steroidlerden olusan kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir (46). OKHN sonrasi
standart risk grubundaki hastalarda progresyon gelisimine kadar Lenalidomid; yiiksek
risk grubundaki hastalarda proteozom inhibitorleri temelli idame tedavisi

onerilmektedir.

OKHN i¢in uygun olmayan hastalarda tedavi protokoliiniin segilmesinde

hastanin fiziksel durumu, komorbid hastaliklar1 ve tedavinin 6zgiil komplikasyonlar
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belirleyicidir. Nakil aday1r olmayan hastalarda genellikle 12-18 siklus Bortezomib,

Lenalidomid, ve Deksametazson gibi ti¢lii tedavi rejimleri uygulanmaktadir.
2.2.9. PHM Klinik Varyantlan

2.2.9.1. Smouldering Plazma Hiicreli Myelom (SMM): IMWG kriterlerine gore
SMM, myelom tanimlayici olay veya amiloidozis kaniti olmaksizin Ki’de %10-60
oraninda klonal PH varligi ve/veya serum veya idrarda PHM diizeyinde M proteini

saptanmasi ile tan1 alir (1) (Tablo 6).

Tablo 6: SMM Tani Kriterleri (IMWG 2014)

Serum Monoklonal Protein (Ig G veya Ig A) Proteini > 3 g/dL
veya

Idrar Monoklonal Protein > 500 mg/ 24 saat
ve/ veya

KI Klonal Plazma Hiicre Oran1 % 10-60*

Myelom Tanimlayic1 Olay ve Amiloidoz bulunmamasi

Klinik olarak daha az siklikla tan1 alir, PHM olgularinin yaklasik %8-14’iinde
ilk tan1t SMM’dur (1,52). SMM biyolojik davranisi heterojendir; olgularin bir kismi
heniiz myelom tanimlayici olay sergilemeyen PHM gibi davranirken, bir kism1 da
premalign MGUS gibi seyreder. Bu nedenle SMM’nin klinik olarak MGUS ve

semptomatik PHM arasinda bir asama oldugu diisiiniilmektedir (1,3).

SMM, asemptomatik olmasi ve uzun siireli klinik olarak stabil seyretmesi
nedeniyle MGUS ile benzerlik gdsterse de semptomatik PHM’a veya amiloidozise
progresyon riskinin MGUS’tan yiiksek olmasi nedeniyle iki antitenin ayrimi klinik
onem tasir. SMM olgularinin semptomatik PHM’a progresyon riski hastalik siiresince
kiimtlatif olarak artis gostermektedir; progresyon riski ilk 5 yil icinde yillik %10,
sonraki 5 yil iginde y1llik %3 ve sonraki her yil i¢in %1°dir (1,3,41).

IgA izotip, yiliksek proliferasyonu hizi, diisiik poliklonal immiinoglobulin,
dolagimda artmis plazma hiicreleri, MRI ile diffiiz veya fokal lezyon varligi, PET-BT

ile litik kemik destriiksyonu olmaksizin artmis tutulum izlenen fokal lezyon varligi da
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PHM’a progresyon icin yiiksek risk ile iligkili olarak bildirilmistir (29,46,76).

2.2.9.2. Non-Sekretuar PHM: Tim PHM’larin yaklasik %1°i non-sekretuardir (1).
Patogenezince Ig hafif zincir degisken genlerinde mutasyon ve sabit bolgede
degisikliklerin rol aldig1 diistintilmektedir (1,77). IMWG, non sekretuar PHM’yi serum
veya idrar IFE’de M protein yoklugu olarak tanimlamaktadir (1,25). IFE’de M proteini
saptanmayan olgularin %85’inde immiinohistokimya ile sitoplazmik M protein
varliginin gosterilmesi Ig iretiminin devamlilifini ancak sekresyonda azalmay1
gosterir (Oligo sekretuar veya minimal sekretuar PHM) ancak %15’inde ise

sitoplazmik Ig sentezi gosterilemez.

2.2.9.3. Plazma Hiicreli Losemi (PHL): PHL, periferik kanda 16kositlerin %20’den
fazla klonal plazma hiicre varlig1 ve/veya mutlak plazma hiicre sayisinm 2 x 10%/L

tizerinde olmasi ile karakterize agresif seyirli bir PHM varyantidir (1,25,46,67,78).

Tiim PHM’larin yaklasik %2-4’ii kadarini olustururlar (1,78). Onceden var olan PHN
kanit1 olmaksizin de novo gelisen primer PHL, olgularin %60-70’ini olusturur. PHM
olgularinin yaklasik %]1’inde relaps ya da refraktor hastalik sirasinda losemik
tranformasyon ile sekonder PHL gelisir (1,78). Primer olgularda ortalama hasta yasi
genel PHM popiilasyonundan ve sekonder olgulardan daha gengtir (78). Klinik ve
laboratuvar bulgular1 genel olarak diger PHM’lar ile benzerlik gosterse de
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve renal yetmezlik belirgin olarak daha siktir. M
protein tiplerinin hepsi sentezlenebilse de en sik sadece hafif zincir (%26-44; genel

PHM %15) ve IgD sentezi saptanir, IgA ve IgG normalden daha az izlenir (1,67,78).

Periferik kan yaymasinda primer PHL morfolojik olarak plazmasitoid lenfoisitlere
benzeyen kii¢lik boyutlu, dar sitoplazmali hiicreler seklinde, sekonder PHL genellikle
immatiir atipik plazma hiicreleri seklindendir (26,67). Kemik iliginde tutulumu
genellikle yaygindir ve en sik diffiiz patern izlenir. Ekstramediiller yayilim siktir;
karaciger, dalak, abdominal veya torakal kavite ve spinal kanal infiltrasyonu

izlenebilir (1).

Neoplastik hiicrelerin immiinfenotipik 6zellikleri birkag istisna diginda benzerdir.
Diger PHM’lardan farkli olarak PHL’lerde CD20 (%50) ekspresyonu daha sik; CD56,
CD117 ve HLA-DR ekspresyonu daha nadir saptanir. Olgularin %80’inde CD56
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ekspresyonu yoktur (1,26,67).

t(11;14) aberant CD20 ekspresyonu ve iyi prognoz ile iligkili olup primer PHL
olgularinda daha sik rastlanir. Sekonder olgularda survi, primerlerden daha kisadir
(67). Sekonder olgularda ilag direnci siklikla goriiliirken, primer olgularda erken relasp
tipiktir. Tedavide proteazom inhibitorii iceren bir tedavi rejimin ardindan yiiksek doz

kemoterapi ve uygun hastalarda OKHN uygulanabilir.

2.3 MGUS

MGUS genellikle insidental olarak saptanan, Ki biyopsilerinde &zgiin
morfolojik bulgulara sahip olmamakla birlikte “myelom tanimlayici olay” olmaksizin
%10°dan az monoklonalite gosteren plazma hiicrelerinin varligt olarak

tamimlanmaktadir (1).
2.3.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

PHM olgularinin hemen hepsinin prekiirsoriinin  MGUS oldugu kabul
edildiginden en sik goriilen PHN olarak kabul edilmektedir (51). Ortalama tan1 yas1 70
olup, prevalansi yasla artmaktadir: 40 yas altinda nadiren goriiliirken (79), 50 yas tizeri
popiilasyonun %3-4’1inii etkilemektedir (1,3,27,51,93). Erkeklerde kadinlara kiyasla 2
kat ve siyah irkta beyaz irka kiyasla 3 kat daha sik goriiliir (1,80,81). Siyah irkta yas
dagilim1 daha geng, M protein diizeyi ve IgM gammopati prevalanst daha diigiiktiir

(80,81).

MGUS etiyolojisi tam aydinlatilamamigsa da MGUS gelisimi ile iligkili risk
faktorleri hakkinda ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Erkek cinsiyet, siyah irk ve ileri yas
disinda: birinci derece yakininda PHM, MGUS veya lenfoproliferatif hastalig varligs;
immiin yetmezlik durumu; inflamasyon, enfeksiydz veya otoimmiin hastaliklar;
asbest, giibre, bocek ilaglari, aromatik hidrokarbonlar, mineral yaglar, petrol ve boya

maruziyeti; sigara kullanimi1 MGUS gelisimi i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir (82).
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2.3.2 Tam Kriterleri

2017 DSO smiflamasinda, klonal proliferasyonu olusturan hiicreler, progrese
olduklar1 ve ortak genetik degisiklikler paylastiklart maligniteler géz Oniinde
bulundurularak IgM MGUS (%15) ve non-IgM MGUS (%85) olmak {izere 2 major tip
tamimlanmustir (1) (Tablo 7).

Non-IgM MGUS: MGUS olgularinin %85’ini olusturur. Klonal proliferasyon
PH’lerden olugmaktadir. Histomorfolojik, immiinfenotipik ve genetik ozellikleri
PHM’a benzerdir. PHM’a veya amiloidoza progresyon riski %1°dir. Serum protein
elektroforezinde olgularin %60’sinda IgG, %15 IgM, %1 IgD, %1 IgE ve %3
biklonalite saptanr.

Olgularin %20’sinde serum serbest hafif zincir analizinde sadece hafif zincir
saptanir (Hafif zincir MGUS). Hafif zincir MGUS, MGUS tani kriterlerinin yani sira
anormal serum serbest Kappa/Lambda oran1 (<0.26 ve >1,65) ve IFE’de agir zincir
ekspresyonu olmamasi ile karakterizedir. Hafif zincir PHM progresyon riski yillik
%0,3’tlir (1). Non-IgM (IgG, IgA, IgD) MGUS: PHM i¢in prekiirsor olarak kabul
edilen klonal plazma hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. PHM kanit1 olmaksizin
serum M proteini diizeyi <3 g/dL ve KI biyopsisinde <%10 klonal plazma varlig: ile
karakterizedir. Histomorfolojik, immiinfenotipik ve genetik 0Ozellikleri PHM’a

benzerdir. PHM’a veya amiloidoza progresyon riski %1’dir.
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Tablo 7: MGUS Siniflamasi ve Tan1 Kriterleri (DSO 2017)

Non-l1gM 1. Serum M (Monoklonal) proteini <3 g/dL
MGUS: 2. Kl klonal PH oran1 <%10

3. PH proliferasyonu ile iligskili hastaliga
atfedilebilecek u¢ organ hasar1 kanitinin (CRAB bulgular)

olmamasi

IgM MGUS 1. Serum M (Monoklonal) proteini <3 g/dL
2. Kl klonal PH oran1 <%10

3. Lenfoplazmasitik siirece bagli B semptomlari,
anemi, hiperviskosite, organomegali, lenfadenopati

olmamasi

Hafif zincir 1. Anormal serum FLC orani (<0,26 veya >1,65)

MGUS ) . )
2. Etkilenen serum hafif zincir diizeyinde artis (artmig

olan kappa ise FLC Orani1 >1,65, artmis olan lambda ise FLC
Orani <0,26)

3. IFE’de Ig agir zincir karsiligmin bulunmamasi
4. K1I klonal PH oran1 <%10
5. Idrar M proteini <500 mg/24 saat

6. PH proliferasyonu ile iliskili hastaliga
atfedilebilecek u¢ organ hasari kanitinin (CRAB bulgulari)

olmamasi
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2.4 CD56

CD56/N-CAM, hiicre adezyon molekiil gruplarindan Ig siiper ailesinin iiyesi
membran glikoproteinidir. Homofilik etkilesim ile hiicre-hiicre tanimasi, hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks adezyonda rol alirlar. Sinir doku, néron-kas kavsaklari, néroendokrin
dokularda osteoblastlarda, over stromal hiicrelerinde, NK hiicrelerinde ve bazi T hiicre
subtiplerinde eksprese edilirler (19). Noroblastom gibi néronal orjinli maligniteler
disinda melanom, T/NK hiicreli lenfomalarda, myeloid sarkom ve PHM gibi c¢esitli
tiimdrlerde asir1 ekspreyonu bildirilmistir (20-24). NPH’de CD56 stromal hiicrelerle
etkilesimde onemli oldugu diisiiniilmektedir, CD56 kayb1 ekstramediiller yayilim ve
PHL’de siktir. PHM olgularinda CD56 ekspresyonun osteolitik lezyon ile iliskili

oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (2,83).
2.5Siklin D1

Siklin D1, hiicre dongiisiiniin ve neoplazi regiilasyonunda rol oynayan 11q13
kromozomu iizerinde yer alan PRAD1, CCNDI veya bcl-1 geni tarafindan kodlanan

bir proteindir.

Siklin D1, siklin bagimli Kinazi aktive ederek hiicrenin G1(dinlenme) fazindan
S (DNA sentezi) fazina gegisinden sorumludur (11). Siklin D1 over ekspresyonu
proliferasyonda artis ve hiicre matiirasyonunun bozulmasi ile iligkilendirilmistir (11).
Literatirde MM ve MGUS olgularinin bir kisminda plazma hiicrelerinde pozitif
oldugu saptanmis olsa da plazma hiicrelerinin klonalitesini yansitip yansitmadigina
dair net veri yoktur. Ayrica yapilan ¢aligmalar Siklin D1 ekspresyonun histomorfolojik

bulgularla ve prognostik degeri agisindan geliskilidir (6,8,12—-18).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. OLGULARIN SECILMESI

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dalinda Ocak-Mart 2020 arasinda KI biyopsisinde plazma hiicreli
neoplazi ile uyumlu “atipik monoklonal plazma hiicre infiltrasyonu” saptanan
olgularm taranmasinda SARUS bilgi sistemi kullamildi. Ki biyopsi yeterlilik
kriterlerini saglamayan, CD56 ile internal pozitif kontrolde boyanma saptanmayan
kemik iligi biyopsileri ile laboratuvar ve goriintii sonuglarinin tamamina erisilemeyen
yeni tant MM (YT-MM) olgulari ¢alismaya dahil edilmedi. Arsivde CD56, Siklin D1,
CD138 ve CD38 IHK boyal1 preparatlar1 bulunan 16 MGUS, 9 SMM, 143 yeni tanm
MM (MM), 84 relaps/refrakter MM (RRMM) olmak iizere PHN saptanan toplam 252
Ki biyopsisi ve kontrol grubu olarak hematolojik malignite saptanmayan 53 Ki

biyopsisi degerlendirilmeye alindi.
3.2. ETIK KURUL

‘Plazma Hiicre Neoplazilerinde CD56 ve Siklin D1 Ekspresyonunun
Diagnostik Onemi, Histomorfolojik ve Klinik Parametreler ile iliskisi’ adli tez
calismamiz  Saglhk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan 12/03/2020 tarihinde ve 2020-081 sayili
kurul toplantisinda 5/16 karar numarali kurul karar ile etik kurul onay1 almistir.

(Bknz. Ekler: Etik Kurul Onay1)

Calismamiz retrospektif bir galisma oldugundan ve ek histokimyasal veya IHK

boya kullanilmadigindan finansal kaynaga ihtiya¢ duyulmadi.
3.3. KLINiK VERILERIN TOPLANMASI

YT-PHM olgularmin klinik bilgilerine, goriintiilleme ve laboratuvar

sonuglarina hastanemiz SARUS bilgi sisteminden hasta kayitlarindan ulagildi.

YT-PHM olgularinin tani yaglart 65 yas alti ve 65 yas ve lizeri olarak

gruplandirildi. Olgularin tan1 esnasindaki goriintiileme ve laboratuvar sonuglari
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(hemoglobulin, serum kalsiyum, serum albumin, SB2M, s(FLC), serum LDH, serum
kreatinin, PEP ve IFE verileri kaydedildi. Olgularim, serum albumin ve SP2M ile 1SS
evreleri hesaplandi. Olgular laboratuvarimizin LDH referans araligi baz alinarak LDH
diizeyi normal (<248 IU) ve yiiksek (>248 IU); serum alblimin diizeyine gore <3,5g/dL
ve >3,5 g/dL; SP2M diizeyine gore <5,5mg/L ve >5,5 mg/L olmak iizere
gruplandirildi. Olgularda CRAB bulgular1 olan hiperkalsemi (serum kalsiyum >11
mg/dL), renal yetmezlik (serum kreatinin >2mg/dL), anemi (hemoglobin<10 g/dL)
varlig1 arastirildi. IFE verileri ile M protein tipi degerlendirildi. Hastalarn direk
grafileri, BT ve PET-BT raporlari osteolitik lezyon ve ek bulgular a¢isindan incelendi.
Hasta bilgileri, patolojik bulgular ve klinik bilgiler Microsoft Excel 360 programina
kaydedildi.

3.4. HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Calismamiz retrospektif bir calisma olup ¢alisma sirasinda degerlendirilen
orneklerin tamamu patoloji klinigimizde KI biyopsileri igin standart islem
basamaklarina tabi tutulmustur. Ki %10'luk formaldehit ile fikse edilen K1 biyopsileri,
yavas dekalsifikasyon soliisyonunda (Katolog no:0200, Facepath Patoloji Medikal
Tib. Cih. San. Ve Tic. LTD. STI, Izmir, Tiirkiye) yaklasik olarak 6 saat dekalsifiye
edilmistir. Parafin bloklarindan 3pum kalinliginda seri kesitler alindi. Farkli
seviyelerdeki dort kesit iki lama alinarak HE boyama islemleri yapilmistir; ara kesitler
histokimyasal ve IHK boyamalar i¢in kullamlmistir. ITHK boyama igin kesitler pozitif
sarjli lamlara (ISOTERM, ca.75x25mm/ 3x1 inch, pozitif sarjli, LOT:20110601)

alinmustir.

3.4.1. YT-PHM Olgularinin Degerlendirilmesi: Tiimor Voliimii, Histolojik

Evre, Infiltrasyon Paterni, Histolojik Derece (Grade) ve Ki Fibrozisi

- Tiimér Voliimii (KI PH Oran1) ve Histolojik Evre: K1 biyopsisinde kiigiik biiyiitmede
CD138 ve CD38 pozitif hiicrelerin diger ¢ekirdekli hiicrelere orantyla Ki PH orani
hesaplandi. Bartl ve ark. (5) tarafindan 6nerilen YT-PHM olgularinda Ki’yi infiltre
eden PH oranimi temel alan histolojik evreleme sistemine uygun olarak olgular PH

orant <%?20 evre I, %20-50 evre Il ve >%50 evre III olarak gruplandirildi.
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- Histolojik Derecelendirme (Grade): PH morfolojisinin prognostik énemine iliskin
cesitli derecelendirme sistemleri bulunmaktadir. Bu ¢alismada Bartl ve ark.’nin PH
morfolojisinin prognoza etkisini belirlemek i¢in kullandiklari; Ki’de neoplastik
PH’lerinin boyutu, niikleer matiirasyon (niikleus boyutu, kromatin yapisi, niikleol
varli), sitoplazmik matiirasyon (miktar ve periniikleer seffaflanma) ve
niikleus/sitoplazma oranint degerlendiren 3-1ii derecelendirme sistemi kullanilmistir.
(5,52,84) (Tablo 8). Olgular diisiik dereceli (Grade 1), orta dereceli (Grade II) ve
yiiksek dereceli (Grade III) olarak derecelendirildi.

Tablo 8: Bartl Histolojik Derecelendirme Sistemi

1. Diisiik Dereceli (Grade I)
-Marshalko: Matiir PH benzeri genis sitoplazmali, kaba kromatin paternine sahip ekzantrik
yerlesimli niikleuslu hiicreler. Periniikleer seffaflanma izlenir. Niikleol genellikle secilemez,
mitotik figiir nadir ya da yoktur. En sik interstisyel patern sergilerler.

-Kiiciik Hiicreli: Marshalko’dan kiigiik ¢apta, yuvarlak lenfosit benzeri hiperkromatik
niikleuslu, dar sitoplazmali hiicrelerdir (PHL benzeri).

2. Orta Dereceli (Grade II)
-Centikli: Degisik biiyiikliikte ¢entikli niikleuslu, yiiksek niikleus/sitoplazma (N/S) oranina
sahip hiicrelerdir.
-Polimorfoz: Seliler ve niikleer polimorfizm gosteren hiicrelerdir. %25 oranda santral
belirgin niikleol igerebilir.
Asenkron: Niikleer sitoplazmik asenkroniye bagli olarak immatiir niikleus (niikleer irilesme,
niikleol belirginligini ve ince kromatin) ve genis matiir sitoplazmali hiicrelerdir. >%50
hiicrede santral yerlesimli belirgin niikleol icerse de periniikleer halo da belirgindir.

3. Yiiksek Dereceli (Grade Il1)
-Plasmablastik: immiinoblast benzeri; santral yerlesimli belirgin niikleol bulunduran iri
niikleuslu, dar sitoplazmali niikleus/sitoplazma orani yiiksek hiicrelerdir. Periniikleer halo
belli belirsizdir. Genellikle hiicre tabakalar1 seklinde diffiiz infiltrasyon gosterirler ve
siklikla fibrozis mevcuttur.

26



. @
e°

Marshalko  Kucuk Hucreli

Centikli Polimorfik Asenkron
"Cleaved"

Plazmablastik

Sekil 4: Bartl Niikleer Derecelendirme Sistemi, PH Morfolojileri (lliistrasyon)
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- Infiltrasyon Paterni: HE, CD38 ve CD138 boyal1 preparatlar kiigiik biiyiitmede (x4,
x10 objektif) degerlendirilerek olgular: interstisyel, nodiiler ve diffiiz patern olmak

lizere 3 gruba ayrildi.

-K1i Fibrozisi (KIF): Retikiilin histokimyasal boyal1 (Ventana Reticulum Il Staining
Kit; Roche) preparatlarda KIF degerlendirilerek, DSO 2017°de 6nerilen Avrupa
konsensus skorlama sistemine uygun olarak derecelendirildi (1,85) (Tablo 9).

Tablo 9: Kemik iligi Fibrozis (KIF) Derecelendirme Sistemi

KIF 0 Normal kemik iligi ile uyumlu, kesisim gostermeyen daginik lineer
retikiilin
KIiF 1 Ozellikle perivaskiiler alanlarda, ¢ok sayida kesisim gdsteren

gevsek retikiilin ag1

KIF 2 Ileri derece kesisim gosteren, diffiiz ve yogun retikiilin artis1; daha
nadir olarak sadece fokal kollajen demetleri ve/veya fokal
osteoskleroz

KIF 3 Ileri derece kesisim gosteren, diffiiz ve yogun retikiilin artis1 ve
eslik eden kaba kollajen demetleri, genellikle osteoskleroz ile
iliskili

3.4.2. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calismayan dahil edilen olgularin arsivimizde bulunan CD38 (klon SP149,
kullanima hazir, Cell Marque), CD138 (klon SP4-R, kullanima hazir, Cell Marque),

CD56 (klon MRQ-42, kullanima hazir, Cell Marque), SiklinD1 (klon SP4-R,

kullanima hazir, Ventana), Lambda (Poliklonal, kullanima hazir, Ventana) ve Kappa
(Poliklonal, kullanima hazir, Ventana) IHK boyali preparatlari yeniden

degerlendirildi.

[HK ¢alismalar1 BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ,
USA) tam otomatize immiinhistokimya boyama cihazinda, ultraVIEW Universal DAB
Detection Kit (Ventana Medical Systems) kullanilarak gerceklestirilmistir. Islem

sirasinda uygulanan protokol Tablo 10°da belirtilmistir.
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Tablo 10: Calismada Degerlendirilen IHK Antikorlar: ve Ozellikleri

Antikor Uretici Firma Klon Konak Inkiibasyon Diliisyon
Kullanima
CD56 Cell Marque  MRQ-42 Tavsan 37°C, 40dk Hazir
Kullanima
SiklinD1 Ventana SP4-R  Tavsan 36°C, 40dk Hazir
Kullanima
CD38 Cell Marque SP149  Tavsan 37°C, 40dk Hazir
Kullanima
CD138 Cell Marque B-A38 Fare  36°C, 40dk Hazir
Kullanima
Kappa Ventana Poliklonal Tavsan 37°C, 8dk Hazir
Kullanima
Lambda Ventana Poliklonal Tavsan 37°C, 8dk Hazir

3.4.2.1.CD38, CD138, Lambda ve Kappa IHK Preparatlarinin Degerlendirilmesi

CD38 ile sitoplazmik, CD138 ile membrandz boyanma pozitif kabul edildi.
Tiim olgularinda PH oranini, dagilimmi saptamak i¢in CD138, CD38 IHK boyali
preparatlardan yararlanildi.CD38/CD138 ile PHN olgular1 Ki PH oranlarina gore
<%20, %20-39, %40-59, %60-79 ve >%80 olmak iizere bes gruba ayrilmislardir.
Diisiik PH oranlarinda CD56 ve Siklin D1 ekspresyonlarini arastirmak i¢in PH oram

<%?20 olan olgular: <%S5, %6-10 ve %11-19 olmak {izere alt gruplara ayrilmistir.

Lambda ve kappa boyal1 preparatlarda hafif zincir kisitlamasi aragtirildi; veriler

IFE sonuglari ile birlikte degerlendirildi.
3.4.2.2. CD56

CD56 boyali preparatlarin degerlendirilmesinde kemik trabekiilleri
etrafindaki osteoblast riminin boyanmasi pozitif i¢ kontrol ve boyanma yogunlugunu

degerlendirmede “kuvvetli boyanma” referansi olarak kullanilmistir (86).

PH oran1 %10’un altindaki olgularda CD38/CD138 boyali preparatlardan
yararlanilarak PH alanlar1 miimkiin oldugunca isaretlenmistir. KI PH oran1 %10’un
altindaki olgularda atipik morfoloji sergileyen hiicrelerde ya da en az iki hiicre yan

yana olmak tizere PH’lerin %50’sinde orta ve gii¢lii sitoplazmik/membran6z boyanma
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varlig1 pozitif kabul edilmistir. Diger olgularda CD56 plazma hiicrelerinin %10 undan
fazlasinda herhangi bir siddette sitoplazmik/membrandz boyanma pozitif kabul

edilmistir.
3.4.2.3. Siklin D1

Siklin DI ile PH’lerinde niikleer boyanma pozitif kabul edildi. PH orani
%10’un altindaki olgularda CD38/CD138 boyali preparatlardan yararlanilarak PH
alanlar isaretlendi ve atipik morfoloji sergileyen hiicrelerde ya da en az iki hiicre yan
yana olmak iizere PH’lerin %50’sinde niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir. Diger
olgularda Siklin D1 ile plazma hiicrelerinin %10’undan fazlasinda herhangi bir

siddette niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir.

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Tanimlayict istatistik olarak kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizdelik dagilimlari; siirekli degiskenler igin ise ortalama
+standart sapma (SS) ve medyan (min-maks) degerleri verilmistir. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Kategorik ifadelerin ¢oziimlenmesinde Ki-kare ve Fisher exact testine
bagvuruldu. Normal dagilim géstermeyen parametrelerde ikili degiskenlerde Mann
Whitney u testi, ikiden fazla degiskenlerde Kruskal Wallis testleri kullanildi. Tim
testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir
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4 BULGULAR

4.1. PHN OLGULARININ DAGILIMI

PHN olgularinin dagilimi Tablo 11 ve Sekil 5’te sunulmustur. Calismaya dahil
edilen 252 olgunun 16’s1 (%6,3) MGUS, 9’u (%3,6) SMM, 143’1 (%56,7) yeni tant
MM (YT-MM) ve 84’1 (%33,3) relaps/refrakter MM (RRMM) tanis1 almustir.

Tablo 11: Calismaya Dahil Edilen PHN Olgularinin Tani Gruplarina Gére Dagilimi

PHN (n=268) Frekans (n) Yiizde (%)
MM
YTMM 143 56,7
RRMM 84 33,3
SMM 9 3,6
MGUS 16 6,3

TANI
GRUPLARI

BmGus
W RRMM
W SWM

W ThMM

Sekil 5: Calismaya Dahil Edilen PHN Olgularinin Tan1 Gruplarina Gére Dagilimi
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4.2. OLGULARIN HiSTOPATOLOJIK VE KLIiNiK OZELLIiKLERIi

4.2.1. PHN Olgularinin Genel Tumor Karakteristigi

Calismaya dahil edilen 252 PHN olgusunun klonal PH oran1 %3-100 araliginda
degismekte olup ortalama PH oram1 %39,7’dir. PHN olgular1 Ki klonal PH oranlari
%20’lik dilimlere ayrilayarak <%20, %20-39, %40-59, %60-79 ve >%80 araliklarinda
gruplandirilmigtir. Ki klonal PH oran1 %20’nin altinda olan 90 olgu saptanmis olup
olgu sayist en yiiksek grup oldugu gézlenmistir. PHN olgularinin PH oranlarina gore

gruplara dagilimi Tablo 12 ve Sekil 6 sunulmustur.

Tablo 12: Ki Klonal Plazma Hiicre Oranlarina Gére Olgularin Dagilimi

Klonal Plazma Hiicre % Frekans (n=252) Yiizde (%)
<%?20 90 35,7
%20-39 46 18,3
%40-59 17 6,7
%60-79 52 20,6
>%380 47 18,7

Veriler Frekans (Yiizde) olarak verilmistir.

100

a0

60

Olgu Sayis

40

<%Z20 %20-39 %30-39 %60-79 %80-100

K Klonal Plazma Hiicre Oram

Sekil 6: PHN Olgularmin Ki Klonal Plazma Hiicre Oranlarina Gére Dagilimi
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PHN tan1 gruplarinda Ki klonal PH oranlarinin dagilimi incelendiginde, yeni
tan1 PHM olgularinin %18,2’sinde (26/143) ve RRPHM olgularinin %46,4’tinde
(39/84) PH oram1 %20’nin altinda iken yeni tant PHM olgularinin %22.4’iinde
(32/143) ve RRPHM olgularinin %17,9’unda (15/84) PH oran1 %80 ve {izerinde idi
(Tablo 13).

Tablo 13: PHN Tani Gruplarina Gore Ki Klonal PH Oranlarinin Dagilimi
Yeni Tant PHM RRPHM SMM MGUS

Klonal PH Orani (n=143) (n=84) (n=9) (n=16)
<%20 26 (18,2) 39 (46,4) 9 (100) 16 (100)
%20-39 31 (21,7) 15 (15,9) 0 (0) 0 (0)
%40-59 13(9,1) 4 (4,8) 0 (0) 0 (0)
%60-79 41 (28,7) 11 (13,20) 0(0) 0 (0)
>%80 32 (22,4) 15(17,90) 0(0) 0 (0)

Veriler frekans (yiizde) olarak sunulmustur. “n” ile her gruptaki toplam olgu sayisi belirtilmigtir

K1i klonal PH oran1 %20’nin altinda olan 90 olgunun PH oranlaria ve PHN
tan1 gruplarma gore dagilimi Tablo 14 ve Sekil 7°de sunulmustur. Olgularin PH
oranlarina gore dagilimi incelendiginde PH oranlar1 %5 ve altinda olan 30 olgu
(%11,9), %6-10 araliginda olan 50 olgu ve %11-19 araliginda 10 olgu saptanmustir.

PH oran1 %5 ve altinda olan 22 RRPHM ve 8§ MGUS olgusu olmak iizere 30
olgu saptanmistir. PH oran1 %6-10 araliginda olan 50 olgunun PHN tan1 gruplarina
dagilim1 20 YT- PHM, 16 RRPHM, 6 SMM ve 8 MGUS olgusu seklinde idi.

PH orant %6-10 araliginda olan 20 yeni tan1 PHM olgusu detayl
degerlendirildiginde 17 olguda %10, 2 olguda %6 ve bir olguda %8 oraninda klonal
PH izlenmistir. Ki klonal PH oran1 %10’un altinda olan bu ii¢ olguda biyopsi ile
kanitlanmis ekstramediiller tutulum ve CRAB bulgularinin bulundugu tespit
edilmistir.

PH oranm1 %11-19 araliginda olan 10 olgunun PHN tami gruplarina dagilimi 6
YT-PHM, 6 SMM ve bir RRPHM olgusu seklinde idi.
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Tablo 14: PH oran1 <%20 Olan Olgularin PHN Tani1 Gruplarina Gére Dagilimi

PH Oran1 <%20 YT-PHM RRPHM SMM MGUS  Total*
(n=90) (n=143) (n=84) (n=9) (n=16) (n=252)
< %5 0 (0) 22 (26,2) 0 (0) 8(50) 30(11,9)
%6-10 20 (14) 16 (19) 6 (66,7) 8 (50) 50 (19,8)
%11-19 6 (4,2) 1(1,2) 3(333) 0 (0) 10 (4)

Total* siitununda PHN (n=252) olgular1 i¢indeki (yiizde) degerini; diger siitunlardaki (yiizde) degeri
olgularin ait olduklari tan1 grubu i¢indeki oranlaridir. Her gruptaki toplam olgu sayisi “n” ile
belirtilmistir.

Veriler frekans (yiizde) olarak sunulmustur.

Hasta Gruplan

0 W Yeni Tam PHM
M RRPHM

45
40

35

Olgu Say1s1

%5 %6-10 %%11-19 %20-39 %40-59 %60-79 =%80

Klonal Plazma Hiicre Oram

Sekil 7: PH oranlarinin PHN gruplara gore dagilimi
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422 YT-PHM Olgularinin Demografik, Histopatolojik ve Klinik
Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen 143 YT-PHM olgusunun demografik 6zelliklerine
ait tamimlayici istatistikler Tablo 15°te sunulmustur. PHM olgularinin cinsiyetlere gore
dagilimi incelendiginde olgularin %353,8’1 erkeklerden olusmakta ve erkeklerin
kadinlara orani 1,2:1°dir. Tan1 aninda olgularin %54,5°’1 65 yas ve iizerinde olup

ortanca tani yasi 66 (yas araligi 37-87) idi.

Tablo 15: YT-PHM Olgularinin Demografik Ozellikleri

PHM (n=143) Frekans (n) Yiizde (%)
Yas
Med(Min-Maks)* 66(37-87) *

<65 yas 65 45,5

>65 yas 78 545
Cinsiyet

Erkek 77 53,8

Kadin 66 46,2

Erkek: Kadin 1,2:1**

Yas Med (Min-Maks)* ve Erkek: Kadin orami1 disindaki diger bulgular Frekans (n) ve Yiizde (%)
degerleri ile sunulmustur.

YT-PHM olgularinin histopatolojik ozellikleri Tablo 16’da sunulmustur.
Olgularin ortalama timoér volimi %49,07 (£27,30) idi. Timor voliimiine gore
histolojik evreleme yapildiginda olgularin 26’s1 (%18,2) Evre I; 44’1 (30,8) Evre 1I;
73’1 (%51) Evre I olarak degerlendirildi. Olgularin 47’sinde (%32,9) interstisyel,
28’inde (%19,6) nodiiler, 68’inde (%47,6) diffliz paternde infiltrasyon izlenmistir
(Sekil 8-14). Bartl histolojik derecelendirme sistemine gore olgularin 68’1 (%47,6)
grade I; 44’1 (%30,8) grade II; 3171 (%21,7) grade III idi. (Sekil 15-20).
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Tablo 16: YT-PHM Olgularinin Histopatolojik Ozellikleri

PHM (n=143) Frekans(n) Yiizde(%)
Tiimor Voliimii 60 (6-100) 49,07+27,30
Ki Klonal Plazma

Hiicre >%60 72 50,3
Histolojik Evre

Evre | 26 18,2
Evre 11 44 30,8
Evre 111 73 51
Histolojik Grade

Grade | 68 47,6
Grade 11 44 30,8
Grade 11 31 21,7
Infiltrasyon Paterni

Insterstisyel 47 32,9
Nodiuler 28 19,6
Diffliz 68 47,6
KIF

KIF-0 77 53,8
KiF-1 40 28,0
KIF-2 24 16,8
KIF-3 2 1,4
Ig Hafif Zincir

Lambda 65 45,5
Kappa 78 54,5
Paraprotein

1gG A 35 24,5
1gG « 43 30,1
IgA A 16 11,2
IgA « 22 15,4
A 14 9,8
K 13 91

Timor Volimii Med (Min-Maks), Ort+SS; diger bulgular frekans ve yiizde degerleri ile sunulmustur.
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Sekil 8: Interstisyel Patern (CD38 x40)
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Sekil 9: Nodiiler ve Interstisyel Patern (CD138 x40)
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CD38 x400)
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Sekil 11: Histolojik Grade I, Matiir PH (Marshalko) HE x400)
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Sekil 12: Histolojik Grade | , Marshalko (immersiyon Yag: ile HE x1000)

Genis Sitoplazmali, Perintikleer seffaflanmasi korunmus matiir PH
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Sekil 13: Histolojik Grade I, Kii¢iik Hiicreli (HEx100 ve HEx400)
Lenfosit boyutlarinda ve morfolojisinde kiiglik yuvarlak niikleuslu dar
sitoplazmaliPH’leri; Siklin D1 ve CD20 genelde(+)
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-
<82

Sekil 14: Histolojik Grade II (immersiyon Yag: ile HE x1000)

Pleomorfik niikleuslu, niikleer kromatin yapist bozulmus, N/S orani artmis PH
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Sekil 15: Histolojik Grade 11, Asenkron varyant (HE x400)

Santral eozinofilik niikleollerin izlendigi genis sitoplazmali hiicreler

Niikleer sitoplazmik asenkroni
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Sekil 16: Histolojik Grade 111, Plazmablastik (HE x400)
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Sekil 17: Histolojik Grade 111, Plazmablastik (HE x400)
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Sekil 18: Histolojik Grade I11, Plazmablastik (HE x400, HEx1000 immersiyon yag1
ile) N/S orami artmus, dar sitoplazmali, iri santral niikleol bulunduran blastik
PH’leri ve artmis mitotik figiiler

gt . 3 B/
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Retikiilin histokimyasi ile olgularin 40’mda (%28) grade | (KiF-1), 24’{inde
(%16,8) grade 1l (KIF-2), iki olguda (%1,4) grade Il (KIF-3) retikiilin lif artig:
gozlenirken 77 olguda (%53,8) retikiilin lif artig1 saptanmamustir (Sekil 21-24).

Sekil 19: KiF 0 (Retikiilin x100)

Retikiilin histokimyasi ile vaskiiler yapilar etrafinda ince retikiilin lifleri
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Sekil 20: KIF 1 (Retikiilin x100)
Hafif derece retikiilin lif artimi, retikiilin liflerinde belirgin ¢aprazlasma yok
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Orta derece retikiilin lif artimi, retikiilin liflerinde artmis caprazlasmalar
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Sekil 22: KIF 3 (Retikiilin x100) Yogun retikiilin lif artim1
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Olgularimn klinik 6zellikleri Tablo 17°de sunulmustur.

Olgularin ortalama serum albiimin diizeyi 3,3 g/dL olup olgularin 73’iiniin
(%51) serum albiimin diizeyi 3,5 g/dl altinda saptanmistir. Tan1 aninda ortalama SB2M
diizeyi 7,7 mg/L ve olgularmm 60’min (%42) SB2M diizeyi 5,5 mg/l ve lizerinde
saptanmistir. Tan1 aninda ortalama serum LDH diizeyi 240,5 IU idi ve 54 olgunun
(%37,8) serum LDH diizeyi laboratuvar iist sinirinin ilizerinde saptanmistir. 1SS
evrelerine olgularin dagilimlari: 28 (%19,6) olgu ISS I; 55 (38,5) olgu ISS II; 60
(%41,9) olgu ISS 111 sekilinde idi.

Olgular IMWG tan1 kriterlerinde yer alan CRAB bulgulart acisindan
degerlendirildiginde olgularin 36’sinda (%25,2) hiperkalsemi (serum kalsiyum diizeyi
>11 mg/dL); 48’inde (%33,6) renal yetmezlik (serum kreatinin diizeyi> 2 mg/dL );
109’unda (%76,92) anemi (hemoglobin < 10 g/dL) mevcuttur. Olgularin 104’inde
(%72,7) osteolitik lezyon saptandi.

Serum immiinfiksasyon elektroforez ¢aligmalarinda olgularin 78’inin (%54,5)
IgG PHM, 38’inin (%26,6) IgA PHM, 27’sinin (%18,9) Hafif Zincir PHM oldugu

tespit edilmistir. En sik IgG Kappa paraproteinemisi saptanmustir.
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Tablo 17: YT-PHM Olgularmnin Klinik Ozellikleri

PHM (n=143) Frekans(n) Yiizde (%)
ISS Evre
Evre | 28 19,6
Evre 1l 55 38,5
Evre 111 60 41,9
Serum Albumin (g/dL)* 3,4 (1,7-5,1) 3,3+0,7
<3,5 g/dL 73 51
SB2M (mg/L)* 4,9 (1,8-40,9) 7,7+6,7
>5,5 mg/L 60 42
LDH Diizeyi (IU)* 210 (97-1217) 240,52+131,9
Yiiksek LDH (>248 IU) 54 37,8
Serum Kalsiyum (mg/dL)* 9,94 (5,40-14,88) 10,27+1,4
Hiperkalsemi (>11 mg/dL) 36 25,2
Serum Kreatinin (mg/dL)* 1,18 (0,22-6,70) 1,88+1,4
Renal Yetmezlik (>2mg/dL) 48 33,6
Hemoglobin (g/dL)* 9,40 (6,60-14,30)  9,40+1,3
Anemi (<10 g/dL) 109 76,2
Osteolitik Kemik Lezyonu 104 72,7

Serum Albumin, SB2M, LDH, Kalsiyum ve Hemoglobin diizeyleri Med (Minimum- Maksimum)*

ve Ort £S8S; diger veriler frekans ve ytlizde degerleri ile sunulmustur.
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4.3. CD56 EKSPRESYONU VE SIKLIN D1 EKSPRESYONU
4.3.1. PHN ve Kontrol Olgularinda CD56 Ekspresyonu

PHN gruplarinda CD56 ekspresyon durumuna iliskin veriler Tablo 18’de
sunulmustur. PHN tan1 gruplarina gore CD56 ekspresyon durumu incelendiginde 227
PHM olgusunun 133’iinde (%58,6), 16 MGUS olgusunun 6’sinda ve 9 SMM
olgusunun 3’tinde CD56 ekspresyonu saptanmistir. PHM olgularinda alt gruplara gore
CD56 ekspresyonu degerlendirildiginde 143 YT-PHM olgusunun 91’inde (%63.,6), 84
RRPHM olgusunun 42’sinde (%50) CD56 ekspresyonu saptanmustir (Sekil 25-29).

Tablo 18: PHN Tani Gruplarinda CD56 Ekspresyonu

PHM (n=227)
CD56 YT-PHM  RRPHM SMM MGUS PHN (Total)
Ekspresyonu (n=143) (n=84) (n=9) (n=16) (n=252)
Negatif 52 (36,4) 42 (50) 6(66,7) 10 (62,5) 110 (43,7)
Pozitif 91(63,6) 42(50) 3(33)3) 6 (37,5 142 (56,3)

Veriler Frekans (Yiizde) Olarak sunulmustur. (YT-PHM: Yeni Tani PHM)

PHN ve kontrol grubu olgularin CD56 ekspresyon durumlarinin
karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 19°da sunulmustur. PHN olgularinin 142’sinde
(%56,3) CD56 ekspresyonu izlenirken kontrol grubu olgularda CD56 ile boyanma
tespit edilmemistir. PHN ve kontrol gruplar1 arasinda CD56 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0,001).

Tablo 19: Tiim Olgularda CD56 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

Tiim Olgular PHN Kontrol
CD56 Ekspresyonu (n=305) (n=252) (n=53) P
Negatif 163 (53,4) 110 (43,7)2 53 (100)®> <0,001
Pozitif 142 (46,6) 142 (56,3)* 0 (0)°

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle

gosterilmistir. Pearson ki-kare test.
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Sekil 23: Neoplastik PH’lerde ve pozitif internal kontrol olan osteoblastlarda

giiclii membrandz sitoplazmik boyanma (CD56 x200)
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Sekil 24: CD56 ile neoplastik PH’lerde gii¢lii membrandz sitoplazmik boyanma
(CD56x400)
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Sekil 26: Neoplastik PH’lerde osteoblastlardan zayif boyanma (CD56x200)
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PHN tan1 gruplarinin ve kontrol grubu olgularin CD56 ekspresyonlarinin

karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 20’de sunulmustur.

PHN tan1 gruplari ve kontrol grubu olgular karsilastirildiginda, kontrol
olgularinda CD56 negatif olgularin oraninin (%100), PHN tan1 gruplarinda CD56
pozitif olgularin oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda CD56

ekspresyon durumu agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

Tablo 20: PHN Tani Gruplart ve Kontrol Grubunda CD56 Ekspresyonunun
Karsilagtirilmasi

PHM SMM MGUS Kontrol
CD56 Ekspresyonu  (n=227) (n=9) (n=16) (n=53) P
Negatif 94 (41,4) 6 (66,7)% 10 (66,7)% 53(100)° <0,001
Pozitif 133 (58,6)® 3(33,3)* 6(33,3)* 0(0)°

Veriler Frekans (Yilizde) olarak verilmistir. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle

gosterilmistir. Pearson Ki-kare testi.

YT-PHM, SMM ve MGUS olgularimin tani anindaki CD56 ekspresyon

durumlarinin karsilastirilmasina iligskin veriler Tablo 21°de sunulmustur.

CD56 ekspresyon orani, YT-PHM olgularinda SMM ve MGUS olgularina
kiyasla daha yiiksek saptanmistir, gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,034).

Tablo 21: YT-PHM, SMM ve MGUS Olgularinda CD56 Ekspresyonunun
Karsilastirilmasi

YT-PHM SMM MGUS
CD56 Ekspresyonu (n=143) (n=9) (n=16) P
Negatif 52 (36,8) 6 (66,7) 10 (62,5) 0,034
Pozitif 91 (63,2) 3(33,3) 6 (37,5)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak verilmistir. Pearson Ki kare Test
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PHN olgularinda, Ki klonal PH oranlar1 ile CD56 ekspresyonu iliskisi
incelendi (Tablo 22). PH oranlarina gore olusturulmus gruplarda CD56+ ve CD56-

olgularin dagilimi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,636).

Tablo 22: PH Oranlarina Gére CD56 Ekspresyonunun Karsilastirmasi

Klonal Plazma Hiicre (%) (n=252)
CD56 <%20 %20-39  %40-59  %60-79  >%80
Ekspresyonu  (n=90) (n=46) (n=17) (n=52) (n=47) P

Negatif ~ 44 (48,9) 16(34,8) 7(412) 23(442) 20(42,6) 0,636
Pozitif 46 (51,1) 30(652) 10(58,8) 29 (55,8) 27 (57,4)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak verilmistir. Pearson Ki kare Test

K1 klonal PH oran1 %20’nin altinda olan olgularin CD56 ekspresyon durumlari
incelendiginde PH oran1 %5 ve altinda olan 30 olgunun 15’inde (%50); PH oran1 %6-
10 araligindaki 50 olgunun 27’sinde (%54) ve PH oran1 %11-19 araligindaki 10
olgunun 4’tinde CD56 ekspresyonu izlenmistir (Tablo 23).

Tablo 23: PH oran1 <%20 Olan Olgularda CD56 Ekspresyonu
Klonal Plazma Hiicre (%)

CD56 Ekspresyonu <%5 (n=30) %6-10 (n=50)  <%20 (n=10)
Negatif 15 (50) 23 (46) 6 (60)
Pozitif 15 (50) 27 (54) 4 (40)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak verilmistir.

CD56+ olgularin PHN gruplarina dagilimi degerlendirildiginde PH oran1 %5
ve altinda olan 15 olgunun 13’4 RRPHM ve ikisi MGUS; PH oran1 %6-10 araligindaki
27 olgunun 12’si YT-PHM, 9’u RRPHM, dérdii MGUS ve ikisi SMM olgusu idi. PH

orant %11-19 araligindaki 10 olgunun 6’s1 YT-PHM, 3’ii SMM ve biri RRPHM
olgusu idi.
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4.3.2. PHN ve Kontrol Olgularinda Siklin D1 Ekspresyonu

PHN ve kontrol grubu olgularin Siklin D1 ekspresyon durumuna gore
dagilimlarina iliskin veriler Tablo 24’te sunulmustur. Calismaya dahil edilen PHN
olgularinin %31,3’tinde (79/252) Siklin D1 ekspresyonu izlenirken, kontrol grubu
olgularda Siklin D1 ile boyanma saptanmamustir. Tant gruplarina goére Siklin DI
ekspresyon durumu incelendiginde 227 PHM olgusunun 74’tinde (%32,6), 16 MGUS
olgusunun 4’iinde ve 9 SMM olgusunun birinde Siklin D1 ekspresyonu saptanmistir.
PHM olgularinda alt gruplara gore Siklin D1 ekspresyonu degerlendirildiginde 143
YT-PHM olgusunun 40’1inda (%28), 84 RRPHM olgusunun 34’{inde (%40,5) Siklin
D1 ekspresyonu saptanmistir (Sekil 30-33).

Tablo 24: PHN Tani Gruplarinda Siklin D1 Ekspresyonu

PHM (n=227)
Siklin D1 YT-PHM  RRPHM SMM MGUS PHN (Total)
Ekspresyonu (n=143) (n=84) (n=9) (n=16) (n=252)
Negatif 103 (72) 50(59,5) 8(88,9) 12 (75) 173 (68,7)
Pozitif 40 (28)  34(40,5) 1(111) 4 (25) 79 (31,3)

Veriler Frekans (Yiizde) Olarak sunulmustur.

PHN ve kontrol gruplar Siklin D1 ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda,
PHN olgularinda Siklin D1 ekspresyonu; kontrol grubu olgularda Siklin D1 negatifligi
daha ytiksek oranda saptanmis olup gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur (Tablo 25) (p<0,001).

Tablo 25: Tiim Olgularda Siklin D1 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

Tiim Olgular PHN Kontrol
Siklin D1 Ekspresyonu (n=305) (n=252) (n=53) P
Negatif 226 (74,1)° 108 (42,9)? 53 (100)° <0,001
Pozitif 79 (25,9)2 144 (57,1  0(0)°

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle

gosterilmistir. Pearson ki-kare test.
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PHN tani gruplarinin ve kontrol grubu olgularin Siklin D1 ekspresyonlarinin

karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 26’da sunulmustur.

PHN gruplar1 ve kontrol grubunun Siklin D1 ekspresyonlar karsilastirildiginda
PHM ve MGUS olgularinda Siklin D1+ ekspresyonu; kontrol grubu olgularda Siklin
D1 negatifligi daha yiiksek oranda saptanmis olup PHM, MGUS ve kontrol grubu
arasinda Siklin D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001).

Tablo 26: PHN Tani Gruplart ve Kontrol Grubunda Siklin D1 Ekspresyonunun

Karsilagtirilmasi

Siklin D1 PHM SMM MGUS Kontrol

Ekspresyonu (n=227) (n=9) (n=16) (n=53) p
Negatif 153(67,4)*  8(88,9)*° 12 (75)* 53(100)° <0,001
Pozitif 74 (32,6)2 1(11,1)*® 4(25)2 0(0)°

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle

gosterilmistir. Pearson Ki kare Testi

YT-PHM, SMM ve MGUS olgularmin tan1 anindaki Siklin D1 ekspresyon

durumlarinin karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 27°de sunulmustur.

YT-PHM ve MGUS olgularinda Siklin D1 ekspresyonu SMM olgularina
kiyasla daha ytiksek oranda saptanmistir ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,612).

Tablo 27: YT-PHM, SMM ve MGUS Olgularinda Siklin D1 Ekspresyonunun
Karsilastirilmasi

YT-PHM SMM MGUS
Siklin D1 Ekspresyonu (n=143) (n=9) (n=16) P
Negatif 103 (72) 8 (88,9) 12 (75) 0,612
Pozitif 40 (28) 1(11,1) 4 (25)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur. Pearson Ki kare Test. Gruplar arasi istatistiksel

farklar farkl: kiigiik harflerle gosterilmistir.
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PHN olgularinda, Ki klonal PH oranlar ile Siklin D1 ekspresyonu iliskisi
incelendi (Tablo 28). PH oranlarina gore olusturulmus gruplarda Siklin D1+ ve Siklin
D1- olgularin dagilimi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p=0,746).

Tablo 28: PH Oranlarina Gore Siklin D1 Ekspresyonunun Karsilastirmasi
Klonal Plazma Hiicre (%) (n=252)

Siklin D1 <%20 %20-39  %40-59  %60-79  >%80

Ekspresyonu  (n=90) (n=46) (n=17) (n=52) (n=47) p

Negatif ~ 61(67,8) 34(79,3) 10 (58,8) 34 (654) 34(72,3) 0,746
Pozitif  29(32,2) 12(26,1) 7(41,2) 18(34,6) 13(27,7)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur.

KI klonal PH orani %20’nin altinda olan olgularin Siklin D1 ekspresyon
durumlan incelendiginde PH oran1 %5 ve altinda olan 30 olgunun 14’tinde (%46,7);
PH orant %6-10 araligindaki 50 olgunun 13’iinde (%26) ve PH oran1 %11-19
araligindaki 10 olgunun 2’sinde Siklin D1 ekspresyonu izlenmistir (Tablo 29).

Tablo 29: PH oran1 <%20 Olan Olgularda Siklin D1 Ekspresyonu
Klonal Plazma Hiicre (%)

Siklin D1 Ekspresyonu <%S5 (n=30) %6-10 (n=50)  <%20 (n=10)
Negatif 16 (53,3) 37 (74) 8 (80)
Pozitif 14 (46,7) 13 (26) 2 (20)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur.

Siklin D1+ olgularin PHN gruplarina dagilimi degerlendirildiginde PH orani
%S5 ve altinda olan 14 olgunun 11’1 RRPHM ve 3’ii MGUS olgusu; PH oran1 %6-10
araligindaki 13 olgunun 5’i YT-PHM, 6’s1 RRPHM, biri SMM ve digeri MGUS
olgusu idi. PH oran1 %11-19 araligindaki 10 olgunun her 2’si YT-PHM olgusu idi.
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Sekil 27: Neoplastik PH’lerinde niikleer boyanma
(Siklin D1 x400)
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Sekil 28: Neoplastik PH’lerin %50°den fazlasinda giiclii niikleer
boyanma (Siklin D1x200)
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Sekil 29: Neoplastik PH’lerin %50’den daha azinda zayif niikleer boyanma
(Siklin D1x200)
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4.3.3. CD56 ve Siklin D1 Ekspresyonlarimin iliskisi

PHN tan1 gruplarinda CD56 ve Siklin D1 ekspresyon durumlarina gore

olgularin dagilimi Tablo 30’da sunulmustur. PHN olgularinin 182’sinde (%72,8)

Siklin D1 ve CD56 antikorlarindan en az biriyle boyanma izlenmistir. Olgularin
40’mda (%15,9) sadece Siklin D1, 103’tinde (%40,9) sadece CD56 ekspresyonu
izlenirken 39 olguda (%15,5) Siklin D1 ve CD56 koekspresyonu (Siklin D1+/ CD56+)
saptanmustir. Siklin D1+/ CD56+ 39 olgunun PHN gruplara gore dagilimi 23 YT-

PHM, 14 RRPHM ve iki MGUS olgusu seklinde idi.

Tablo 30: PHN Tani Gruplarinda CD56 ve Siklin D1 Ekspresyon Durumlarina

Gore Olgularin Dagilimi

Antikor Ekspresyonu CD56- CD56+ Total
MGUS Siklin D1~ 8 (50) 4 (25) 12 (75)
Siklin D1+ 2 (12,5) 2 (12,5) 4 (25)
Total 10 (62,5) 6 (37,5) 16 (100)
SMM Siklin D1~ 5 (55,6) 3 (33,3) 8 (88,9)
Siklin D1+ 1 (11,2) 0 (0) 1 (11,1)
Total 6 (66,7) 3 (33,3) 9 (100)
YT-PHM | Siklin D1- 35 (24,5) 68 (47,6) 103 (72)
Siklin D1+ 17 (11,9) 23 (16,1) 40 (28)
Total 52 (36,4) 91 (63,6) 143 (100)
RRPHM | Siklin D1- 22 (26,2) 28 (33,3) 50 (59,5)
Siklin D1+ 20 (23,8) 14 (16,7) 34 (40,5)
Total 42 (50) 42 (50) 84 (100)
PHN Siklin D1- 70 (27,8) 103 (40,9) 173 (68,7)
Siklin D1+ 40 (15,9) 39 (15,5) 79 (31,3)
Total 110 (43,7) 142 (56,3) 252 (100)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur, (ylizde) degerleri siitun oranlarin1 degil PHN tani

gruplarmin igindeki oranlar1 yansitmaktadir. CD56 sari, Siklin D1 mavi olmak {izere antikor

ekspresyonlarina ait total degerler renklere gore eslestirilmistir.
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PHN olgularinda CD56 ve Siklin D1 ekspresyonlarinin iliskisine ait veriler
tablo 31°de sunulmustur. PHN olgularinda CD56 ve Siklin D1 ekspresyon durumlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (sirasiyla p=0,068 ve p=

0,131).

Tablo 31: PHN Tani1 Gruplarinda CD56 ve Siklin D1 Ekspresyonlarinin iliskisi

MGUS (n=16) CD56- (n=10)  CD56+ (n=6)
Siklin D1- 8 (80) 4 (66,7) NA
Siklin D1+ 2 (20) 2 (33,3)

SMM (n=9) CD56— (n=6) CD56+ (n=3)
Siklin D1~ 5 (83,3) 3 (100) NA
Siklin D1+ 1 (16,7) 0 (0)

PHM (n=227) CD56- (n=94)  CD56+ (n=133)
Siklin D1~ 57 (60,6) 96 (72,2) 0,068
Siklin D1+ 37 (39,4) 37 (27,8)

PHN (n=252) CD56- (n=110)  CD56+ (n=142)
Siklin D1- 70 (63,6) 103 (72,5) 0,131
Siklin D1+ 40 (36,4) 39 (27,5)

Veriler Frekans (Yiizde) olarak sunulmustur. Pearson Ki-Kare Testi. NA: Say1 Yetersiz

Ki klonal PH oram1 %20’nin altinda olan olgularda Siklin D1 ve CD56
ekspresyonu incelendi. Ki klonal PH oran1 %5 ve altinda olan 30 olgunun 22’sinde
(%73,3), %6-10 araligindaki 50 olgunun 32’sinde (%64), %11-19 araligindaki 10
olgunun 5’inde (%50) CD56 ve Siklin D1 antikorlarindan en az biri ile boyanma
saptanmistir. Ki klonal PH oran1 %5 ve altinda olan olgularin 7’sinde (%23,3), %6-
10 araligindaki olgularm 8’inde (%16), %11-19 araligindaki olgularin birinde
SiklinD1*/CD56" koekspresyonu saptanmustir.
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44. YT-PHM OLGULARINDA CD56 EKSPRESYONUNUN
HISTOPATOLOJIK VE KLINIK PARAMETRELERLE ILE ILISKiSI

4.4.1.CD56 Ekspresyonunun Demografik Parametrelerle iliskisi

PHM olgularinda CD56 ekspresyon durumuna gore yas ve cinsiyet
dagilimlarinin karsilagtirilmasina iliskin sonuglar Tablo 32°de verilmistir. CD56-
PHM olgularinin 29°u (%55,8) ve CD56+ PHM olgularinin 48’1 (%52,7) erkeklerden
olugsmakta, erkek:kadin oran1 CD56- olgularda 1,26:1 ve CD56+ olgularda 1,12:1

olarak saptamuigtir.

Ortanca tani1 yast CD56- olgularda 67 (min:37- maks-87), CD56+ olgularda 65
(min 39- maks 87) olup CD56- olgularin 32’si (%61,5), CD56+ olgularin 46’s1
(%50,5)’1 tan1 aninda 65 yas ve lizerinde idi. CD56+ ve CD56- PHM gruplarinin yas,
yas grubu ve cinsiyet dagilimlan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,995; p= 0,204 ve p=0,727).

Tablo 32: YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Goére Demografik
Verilerin Karsilastirilmasi

PHM CD56 Negatif CD56 Pozitif
(n=143) (n=52) n(%) (n=91) n(%) b

Yas
Med (Min-Maks) 67 (37-87) 65 (39-87) 0,995*
Yas Gruplan

<65 Yas 20 (38,5) 45 (49,5) 0,204

>65 Yas 32 (61,5) 46 (50,5)
Cinsiyet

Erkek 29 (55,8) 48 (52,7) 0,727

Kadm 23 (44,2) 43 (47,3)

Erkek: Kadin 1,26:1 1,12:1

Yas Gruplari ve cinsiyet verileri frekans(yiizde) olarak verilmistir. Mann Whitney u testi *, Pearson
Chi-Square Test
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4.4.2 CD56 Ekspresyonunun Histopatolojik Parametrelerle ile iliskisi

CD56+ ve CD56- PHM gruplarinin tant anindaki ortalama tiimor volimi ve

histolojik evrelere gore dagilimlarina iligkin sonuglar Tablo 33’te sunulmustur.

CD56+ ve CD56- PHM olgularin tiimér voliimii sirasiyla %6-95 ve %6-100
araliginda degismekte olup tam1 aninda ortanca tiimér voliimii sirasiyla CD56+
olgularda %50 ve CD56- olgularda %60 idi. CD56+ ve CD56- PHM gruplarinin
ortalama tiimor voliimi karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli  fark

saptanmamustir (p=0,666).

CD56+ ve CD56- PHM gruplarinin Ki klonal PH oranlarina gére histolojik
evrelere gore dagilimlart yapildiginda CD56- olgularin 11’1 (%21,2) evre I, 12’si
(%23,1) evre 11, 29°u (%55,8) evre III; CD56+ olgularin 15’1 (%16,5) evre 1, 32’si
(%35,2) evre 11, 44°ii (%44,8) evre III idi. CD56- olgularda KI klonal PH oram
%350’nin iizerinde (evre III) olgularin oran1 CD56+ olgulara gore daha yiiksek

saptanmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,313).

Tablo 33: YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Gore Timor
Voliimii ve Histolojik Evre Dagilimlarinin Karsilastirilmasi

PHM CD56 Negatif CD56 Pozitif
(n=143) (n=52) n(%) (n=91) n(%) p
Tiimor Voliimii
Med (Min-Maks) 60 (6-100) 50 (6-95) 0,666*

Histolojik Evre

Evre | 11 (21,2) 15 (16,5) 0,313
Evre II 12 (23,1) 32 (35,2)
Evre 11 29 (55,8) 44 (48,4)

Histolojik Evre kategorisine ait veriler frekans (yiizde) degerleri ile sunulmustur. Mann Whitney U
test*, Pearson ki-Kkare test
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CD56+ ve CD56- PHM gruplarinin infiltrasyon paternlerine gore dagilimlarina

iliskin veriler Tablo 34’te sunulmustur.

CD56- olgularin 10’unda (%19,2) interstisyel, 14’iinde (%26,9) nodiiler,
28’inde (%53,8) diffiiz patern; CD56+ olgularin 37’sinde (%40,7) interstisyel,
14’iinde (%15,3) nodiiler, 40’1nda (%44) diffiiz paternde infiltrasyon saptanmistir.
CD56+ PHM grubunda CD56- PHM grubuna kiyasla interstisyel patern sergileyen
olgularin, CD56- PHM grubunda nodiiler+diffiiz patern sergileyen olgularin oraninin
daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup gruplar arasindaki bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p=0,023).

Tablo 34: YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Gore Patern
Dagilimlarinin Karsilastirilmasi

CD56 Negatif CD56 Pozitif
PHM (n=143) (n=52) n(%) (n=91) n(%) p
infiltrasyon Paterni
Interstisyel 10 (19,2)? 37 (40,7)° 0,023
Nodiiler 14 (26,9)® 14 (15,3)?
Diffiiz 28 (53,8)° 40 (44)2

Veriler frekans (ylizde) degerleri ile sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kigiik
harflerle gosterilmistir. Pearson ki-kare test

CD56+ ve CD56- PHM gruplarmin histolojik derecelere ve Ki fibrozis
derecelerine gore dagilimlarinin  karsilagtirilmasma dair veriler Tablo 35°te
belirtilmistir.

CD56+ ve CD56- PHM gruplarmin PH morfolojisine gore histolojik
derecelerinin dagilimlar yapildiginda CD56- olgularin 10’u (%19,2) grade I, 21’1
(%40,4) grade I1, 21°1 (%40,4) grade I1I; CD56+ olgularin 58’1 (%63,7) grade 1, 23’1
(%25,3) grade II, 10’u (%]11) grade III idi. CD56+ PHM olgularinda matiir PH
morfolojisi (grade 1), CD56- PHM olgularinda plazmablastik morfoloji (grade Il1I)
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daha yiiksek oranda gozlenmistir. CD56+ ve CD56- PHM gruplar1 arasinda grade I ve
111 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.001).

CD56+ ve CD56- PHM gruplarmin KIF derecelerine gére dagilimi
incelendiginde CD56- PHM olgularinin 29’u (%55,8) KIF-0, 12’si (%23,1) KiF-1,
11°i (21,2) KIF-2 olarak derecelendirilmis olup KIF-3 olgu saptanmamistir; CD56+
olgularm 48’1 (%52,7) KIiF-0, 28’1 (%30,8) KIF-1, 13’ii (%14,3) KiF-2 ve ikisi KIF-3
olarak derecelendirilmistir. CD56- ve CD56+ gruplar arasinda KIF derecelerine gore

dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,448).

Tablo 35 YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Gére Histolojik
Derece ve KIF Dagilimlarinin Karsilastirilmasi

PHM CD56 Negatif CD56 Pozitif
(n=143) (n=52) n(%) (n=91) Nn(%) P
Histolojik Grade
Grade | 10 (19,2) 2 58 (63,7)° <0,001
Grade Il 21 (40,4)2 23 (25,3)?
Grade Il 21 (40,4)? 10 (11)°
KI Fibrozis Derecesi
KIiF-0 29 (55,8) 48 (52,7) 0,448
KiF-1 12 (23,1) 28 (30,8)
KiF-2 11 (21,2) 13 (14,3)
KIiF-3 0(0) 2(2,2)

Bulgular n (%) degerleri ile sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle

gosterilmistir. Pearson Ki-kare test

CD56 ekspresyon durumuna gore Siklin D1 ekspresyon durumu, Ig hafif zincir

ve M-protein alt tiplerinin dagilimina iliskin veriler Tablo 36’da sunulmustur.

CD56+ ve CD56- gruplarinda M proteini tiplerinin dagiliminda incelendiginde
her iki grupta da en sik IgG tipi M protein izlenmis olup CD56- grupta en sik alt tip
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IgG Lambda (%26,9), CD56+ grupta en sik alt tip IgG Kappa (%35,2) idi. Lambda
hafif zincir tipi M protein saptanan olgularin orani, CD56- PHM grupta (%19,2),
CD56+ gruba (%4.,4) kiyasla daha yiiksek saptanmis olup gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmustur (p=0,048). CD56+ ve CD56- gruplari
arasinda Siklin D1 ekspresyon durumu ve Ig hafif zincir tipi agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (sirastyla p=0,342 ve p=0,128).

Tablo 36: YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Goére Siklin D1
Ekspresyonu, Ig Hafif Zincir ve M-Protein Alt Tiplerinin Dagilimi ve
Karsilagtirilmasi

PHM CD56 Negatif CD56 Pozitif
(n=143) (n=52) n(%) (n=91) n(%) P
Siklin D1
Negatif 35 (67,3) 68 (74,7) 0,342
Pozitif 17 (32,7) 23(25,3)
Ig Hafif Zincir
Kappa 24 (46,2) 54 (59,3) 0,128
Lambda 28 (53,8) 37 (40,7)
M Protein
IgG A 14 (26,9) 21 (23,1)2 0,048
1gG « 11 (21,2)2 32 (35,2) 2
IgA A 4(7,7)? 12 (13,2)2
lgA 9 (17,3)? 13 (14,3)?
A 10 (19,2)2 4 (4,4)°
K 4(7,7)° 9(9,9°*

Bulgular n (%) degerleri ile sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiiciik harflerle
gosterilmistir. Pearson Ki-kare testi.
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4.4.5 CD56 Ekspresyonunun Klinik Parametrelerle ile iliskisi

CD56 ekspresyon durumu ile tani anindaki ISS evre dagilimi; serum albiimin,
SB2M ve LDH diizeyleri arasindaki iligskisi Tablo 37°de degerlendirildi. Tan1 aninda
ortanca serum LDH diizeyi CD56- grupta 233,5 1U; CD56+ grupta 200 IU ve CD56-
23 olguda (%44,2), CD56+ 31 olguda (%34,1) yiiksek serum LDH diizeyi
saptanmistir. CD56- olgularin 31’inde (%59,6), CD56+ olgularin 42’sinde (%46,2)
hipoalbuminemi (albumin <3,5 g/dL) tespit edilmistir.

Tan1 aninda CD56- olgularda ortanca serum LDH diizeyi, yliksek serum LDH
ve hipoalbuminemi tespit edilen olgularin orani daha yiiksek olsa da bu fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (sirasiyla p=0,201; p=0,228 ve p=0,148).

CD56 ekspresyon durumu ile tam1 anindaki SP2M diizeyi iligkisi
degerlendirildi. Ortanca SB2M diizeyi CD56- grupta 6,6 mg/L, CD56+ grupta 4,3
mg/L olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). CD56- olgularin 32’sinde
(%61,5), CD56+ olgularin 28’inde (%30,8) tan1 aninda SP2M diizeyi 5,5 mg/L ve

tizerinde saptanmustir, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

CD56 ekspresyon durumlarma goére ISS evrelerinin  dagilimlar
degerlendirildiginde: CD56- olgularinin besi (%9,6) evre I, 15’1 (%28,8) evre II, 32’si
(%61,5) evre Ill; CD56+ olgularin 23’1 (%25,3) evre 1, 40’1 (%44) evre 11, 28’
(9%30,8) evre 111 idi. CD56- olgularla karsilastirildiginda CD56+ olgularda 1SS evre |
olgularin yiizdesi CD56- olgulara gore; CD56- ISS evre III olgularin yiizdesi ise
CD56+ olgulara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir, gruplar arasinda evre | ve |11
diizeyindeki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). CD56
pozitifligi diisiik evre (ISS evre I) ile, CD56 negatifligi yiiksek evre (ISS evre III) ile
iligkili bulunmustur.

CD56 ekspresyon durumu ile “CRAB” bulgulari arasindaki iligki Tablo 38’de
sunulmustur. CD56 ekspresyon durumu ile hiperkalsemi (serum kalsiyum diizeyi >11
mg/dl), renal yetmezlik (serum kreatinin >2mg/dL) ve anemi (Hemoglobin <10mg/dL)

bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p<<0,05).
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Tablo 37: YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Gore ISS Evre
Dagiliminin ve Serum LDH, Albumin ve SB2M Diizeylerinin Karsilastirilmasi

PHM CD56 Negatif CD56 Pozitif

(n=143) (n=52) n(%) (n=91) n(%) P

ISS Evre
ISS Evre | 5(9,6)? 23 (25,3)° 0,001
ISS Evre 1 15 (28,8)? 40 (44)?

ISS Evre 1l 32 (61,5) 28 (30,8)°

Serum LDH (1U) 1 233,5 (98-792) 200 (97-1217) 0,201*

Normal Serum LDH <248 U 29 (55,8) 60 (65,9) 0,228

Yiiksek Serum LDH (>248 IU) 23 (44,2) 31(34,1)

Serum Albumin (g/dL) 1 3,4 (2-5,1) 3,5(1,7-5,1) 0,470*
Albumin <3,5 g/dL 31 (59,6) 42 (46,2) 0,121
Albumin >3,5 g/dL 21 (40,4) 49 (53,8)

Sp2M (mg/L) 1 6,6 (2,5-40,9) 4,3 (1,8-32,7) 0,001*
SB2M <5,5 mg/L 20 (38,5) 63 (69,2) <0,001
SP2M >5,5 mg/L 32 (61,5) 28 (30,8)

1 Serum LDH, Albumin, B-2 M diizeyi Med (Min-Maks), diger bulgular n (%) degerleri ile
sunulmustur. Mann Whitney U test*, Pearson ki-kare test.

CD56 ekspresyon durumu ile osteolitik lezyon arasindaki iligki incelendiginde

CD56 ekspresyonu gosteren olgularin 81’inde (%89), CD56 negatif olgularin 23’tinde

(%44,2) tim viicut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla osteolitik lezyon

saptanmigtir. CD56+ ve CD56- PHM gruplar arasinda osteolitik lezyon varligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
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Tablo 38: YT-PHM Olgularinda CD56 Ekspresyon Durumuna Goére CRAB
Bulgularinin Karsilastirilmasi

PHM CD56  Negatif CD56 Pozitif

(n=143) (n=52) n(%o) (n=91) n(%o) p

(C) Hiperkalsemi
Serum Kalsiyum>11mg/dL 10 (19,2) 26 (28,6) 0,216
Serum Kalsiyum mg/dL1 9,86 (8,24-14,88) 10 (5,40-14,30) 0,351*

(R) Renal Yetmezlik

Serum Kreatinin >2mg/dL 18 (34,6) 28 (30,8) 0,636
Serum Kreatinin mg/dL 1,22 (0,22-6,70) 1,16 (0,43-6,22) 0,558*
(A) Anemi

Hemoglobin <10g/dL 42 (80,8) 67 (73,6) 0,334
Hemoglobin g/dL1 9,45 (6,90-13,50) 9,40 (6,90-14,30)  0,891*
(B) Osteolitik Lezyon 23 (44,2) 81 (89) <0,001

1 Hemoglobin g/dl ve Serum Kalsiyum mg/dl Med (Min-Maks), diger bulgular n
(%) degerleri ile sunulmustur. Mann Whitney U test*, Pearson ki-kare test
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45. YT-PHM OLGULARINDA SiKLiN D1 EKSPRESYONUNUN
HiSTOPATOLOJIK VE KLINIK PARAMETRELERLE ILE ILiSKiSI

4.5.1 Siklin D1 Ekspresyonunun Demografik Parametrelerle ile iliskisi

YT-PHM olgularinin Siklin D1 ekspresyon durumuna gore yas ve cinsiyetlere
gore dagilimlariin karsilastirilmasina iligskin sonuglar Tablo 39°da verilmistir. Siklin
D1+ PHM grubunun 22’si (%55); Siklin D1- PHM grubunun 55°i (%53,4) erkeklerden
olugsmakta, erkek:kadin orani Siklin D1- olgularda 1,14:1 ve Siklin D1+ olgularda
1,22:1 olarak saptanmugtir.

Ortanca tan1 yast Siklin D1- olgularda 67 (min 37-maks 87), Siklin D1+
olgularda 63 (min 39-maks 82) olup Siklin D1- olgularin 59’u (%57,3), Siklin D1+
olgularin 19’u (%47,5) tan1 aninda 65 yas ve tlizerinde idi. Siklin D1+ ve Siklin D1-
PHM gruplarmin yas, yas grubu ve cinsiyet dagilimlari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,554, p=0,292 ve p=0,863).

Tablo 39: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Gore
Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

PHM Siklin D1 Negatif  Siklin D1 Pozitif p
(n=143) (n=103), n(%) (n=40), n(%)
Yas
Med (Min-Maks) 67 (37-87) 63 (39-82) 0,554*
Yas Gruplan
<65 Yas 44 (42,7) 21 (52,5) 0,292
>65 Yas 59 (57,3) 19 (47,5)
Cinsiyet
Erkek 55 (53,4) 22 (55) 0,863
Kadin 48 (46,6) 18 (45)
Erkek: Kadin 1,14:1 1,22:1

Yas Gruplari ve cinsiyet verileri frekans(ylizde) olarak verilmistir.
Mann Whitney u testi *, Pearson Ki-kare Test
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4.5.2 Siklin D1 Ekspresyon Histopatolojik Parametrelerle ile Iliskisi

Siklin D1 ekspresyon durumuna gore tan1 anindaki ortalama timor voliimii ve
histolojik evrelere dagilimlarinin karsilagtirilmasina iliskin sonuglar Tablo 40’da
sunulmustur. Siklin D1+ ve Siklin D1- PHM olgularin tiimér voliimii sirasiyla %6-95
ve %6-100 araliginda degismekte olup tan1 aninda ortanca tiimdr voliimii sirasiyla %50
ve %60 olarak saptandi. Siklin D1+ ve Siklin D1- gruplart arasinda tiimor voliimii

acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,593).

Siklin D1+ ve Siklin D1- PHM gruplarmin Ki klonal PH oranlarina gore
histolojik evrelere dagilimlart degerlendirildi. Siklin D1- olgularin 19’u (%18,4) evre
I, 3371 (%32) evre 11, 51’1 (%49,5) evre III; Siklin D1+ olgularin 7’si (%17,5) evre I,
1171 (%27,5) evre 11, 22’si (%55) evre 111 idi. Siklin D1+ PHM grubunda, Siklin D1-
PHM grubuna kiyasla evre II olgularin yiizdesi daha diisiik; evre III olgularin yiizdesi
daha yiiksek saptansa da gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (p=0,828).

Tablo 40: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Goére Timor
Voliimii ve Histolojik Evre Dagilimlarinin Karsilastiriimasi

PHM Siklin D1 Negatif Siklin D1 Pozitif p
(n=143) (n=103), n(%) (n=40), n(%o)

Tiumor Volimii

Med (Min-Maks) 50 (6-100) 60 (6-95) 0,593*
Ort (£SS) 48,3+£26,9 50,9+28,3

Histolojik Evre

Evre | 19 (18,4) 7 (17,5) 0,828
Evre II 33 (32) 11 (27,5)
Evre Il 51 (49,5) 22 (55)

Histolojik Evre kategorisine ait veriler frekans (yiizde) degerleri ile sunulmustur.
Mann Whitney U test*, Pearson ki-kare test
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Siklin D1 ekspresyon durumuna gore infiltrasyon paterni dagilimlarinin

karsilastirilmasina iliskin sonuglar Tablo 41°de sunulmustur.

Siklin D1 ekspresyon durumu ile infiltrasyon paterni iliskisi
degerlendirildiginde: Siklin D1- olgularin 40’inda (%38,8) interstisyel, 18’inde
(%17,5) nodiiler, 45’inde (%43,7) diffiiz patern; Siklin D1+ olgularin yedisinde
(%17,5) interstisyel, 10’unda (%25) nodiiler, 23’tinde (%57,5) diffiiz paternde
infiltrasyon saptanmistir. Siklin D1+ ve Siklin D1- gruplar arasinda infiltrasyon
paterni agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,05). Nodiiler
ve diffliz patern kategorileri birlestirilerek yapilan ileri analizde Siklin D1+ olgularda
interstisyel paternde infiltrasyon oranmi1 Siklin D1- olgulara kiyasla anlamli derecede
diisiik; nodiiler ve diffiiz paternde infiltrasyon orani anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,015).

Tablo 41: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Gore Patern
Dagilimlarinin Karsilastirilmasi

PHM Siklin D1 Negatif Siklin D1 Pozitif p
(n=143) (n=103), n(%) (n=40), n(%)
Infiltrasyon Paterni

Interstisyel 40 (38,8)? 7 (17,5)° 0,05

Nodiiler 18 (17,5)? 10 (25)?

Diffiiz 45 (43,7)2 23 (57,5)

Veriler Frekans (Yiizde) degerleri ile sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkl kiigiik
harflerle gosterilmistir. Pearson Ki-Kare Test

Siklin D1 ekspresyon durumuna gére gruplarin histolojik derece ve K1 fibrozis
derecelerinin dagilimlarina iliskin veriler Tablo 42’de sunulmustur. Siklin D1
ekspresyon durumu ile histolojik derece iliskisi degerlendirildiginde Siklin D1-
olgularin 47’si (%45,6) grade I, 35’1 (%34) grade 11, 21’1 (%20,4) grade 111 iken; Siklin
D1+ olgularin 21’1 (%52,5) grade I, 9’u (%22,5) grade 1l, 10’u (%25) grade 11 idi.
Siklin D1+ PHM olgularinda matiir ve plazmablastik morfoloji (grade I ve 111), Siklin
D1- PHM olgularindan daha yiiksek oranda saptanmistir ancak gruplar arasindaki bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,406).
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Siklin D1+ ve Siklin D1- gruplarmin K1 fibrozis derecelerine gére dagilimlari
incelendiginde Siklin D1+ olgularda Ki’de fibrozis gériilme oram Siklin D1-
olgulardan yiiksek saptanmistir. Siklin D1+ ve Siklin D1- gruplari arasinda KIF
derecelerinin dagilimi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p=0,035).

Tablo 42: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Gére Histolojik
Derece ve Ki Fibrozis Derecelerinin Karsilastirilmasi

PHM Siklin D1 Negatif  Siklin D1 Pozitif
(n=143) (n=103), n(%) (n=40), n(%) P
Histolojik Grade
Grade | 47 (45,6) 21 (52,5) 0,406
Grade 11 35 (34) 9 (22,5)
Grade I11 21 (20,4) 10 (25)
Ki Fibrozis Derecesi
KIF-0 61 (59,2) 16 (40)° 0,035
KiF-1 27 (26,2) 13 (32,5)?
KIF-2 15 (14,6) 2 9(22,5)?
KiF-3 0(0)° 25"

Veriler Frekans (Yiizde) degerleri ile sunulmustur. Gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik

harflerle gosterilmistir. Pearson Ki-Kare Test

Siklin D1 ekspresyon durumuna gore CD56 ekspresyon durumu, Ig hafif zincir

ve M-protein alt tiplerinin dagilimina iligkin veriler Tablo 43’te sunulmustur.

Hafif zincir kisitlamasi1 degerlendirildiginde Siklin D1- olgularin 54’iinde
(%52,4), Siklin D1+ 24’iinde (%60) kappa hafif zincir kisitlamas tespit edilmistir. Her
iki grupta da en saptanan M protein tipi 1gG tipi olup Siklin D1- olgularinda IgG kappa
(%28,2), SiklinD1+ olgularinda IgG lambda (%27,5) en sik rastlanan M protein alt
tipleridir.
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Siklin D1+ ve Siklin D1-gruplar arasinda CD56 ekspresyon durumu, Ig hafif
zincir ve M-protein alt tiplerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (sirasiyla p=0,342, p=0,414 ve p=0,714).

Tablo 43: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Goére CD56
Ekspresyonu, 1Ig Hafif Zincir ve M-Protein Alt Tiplerinin Dagilimi ve
Karsilastirilmasi

PHM Siklin D1 Negatif ~ Siklin D1 Pozitif
(n=143) (n=103), (%) (n=40), n(%) P
CD56 Ekspresyonu
Negatif 35 (34) 17 (42,5) 0,342
Pozitif 68 (66) 23 (57,5)
Ig Hafif Zincir
Kappa 54 (52,4) 24 (60) 0,414
Lambda 49 (47,6) 16 (40)
M-Protein Alt tipleri
1gG A 24 (23,3) 11 (27,5) 0,714
19G « 29 (28,2) 14 (35)
IgA A 14 (13,6) 2(5)
IgA « 16 (15,5) 6 (15)
A 11 (10,7) 3(7,5)
K 9(8,7) 4 (10)

Bulgular n (%) degerleri ile sunulmustur, Pearson ki-kare testi,

4.5.3 Siklin D1 Ekspresyonunun Klinik Parametrelerle Ile iliskisi

Siklin D1 ekspresyon durumuna gore ISS evre dagiliminin ve tan1 anindaki
serum LDH, albumin ve SB2M diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo
44’te sunulmustur. Siklin D1 ekspresyon durumu ile tan1 anindaki serum albumin ve
SB2M diizeyi; hipoalbuminemi (<3,5 g/dl), yiiksek serum LDH (>248 IU/L) veya
yiksek SP2M (=5,5 mg/L) varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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saptanmamistir (p<0,05). Tan1 anindaki ortanca serum LDH diizeyi Siklin D1+ grupta
220 1U (min 106-maks1217); Siklin D1+ grupta 184 IU (min 97-maks 421) saptanmis
olup gruplarin ortanca serum LDH diizeyindeki farklilik istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur (p=0,018).

Siklin D1 ekspresyon durumuna gore olgularin ISS evrelerine dagilimi
yapildiginda Siklin D1- negatif olgularin 25’1 (%24,3) 1SS evre 1, 36’s1 (%39,4) evre
2, 42’51 (%40,8) evre 3 iken Siklin D1- negatif olgularin 3’i (%7,5) ISS evre 1, 20’si
(%47,5) evre 2, 18’1 (%45) evre III idi. Siklin D1 ekspresyon durumu ile Siklin D1-
grupta erken klinik evre (ISS I) olgular, Siklin D1+ grupta ileri klinik evre (1SS H+I11)
olgular daha yiiksel oranda saptanmis olup gruplar arasinda bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,020).
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Tablo 44: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Goére ISS Evre
Dagiliminin ve Serum LDH, Albumin ve SB2M Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

PHM Siklin D1 Negatif Siklin D1 Pozitif D

(n=143) (n=103),n(%0) (n=40),n(%0)

ISS Evre
ISS Evre | 25 (24,3) 3(7,5) 0,020
ISS Evre 1I/111 36 (34,9)/42 (40,8) 20 (47,5)/18 (45)

Serum LDH (1U) 1 220 (106-1217) 184 (97-421) 0,018*

(Normal) <248 1U 61 (59,2) 28 (70) 0,233

(Yiiksek) >248 1U 42 (40,8) 12 (30)

Serum Albumin (g/dL) 1 3,5(1,7-5,1) 3,2 (1,9-5,1) 0,551*
<3,5 g/dL 50 (48,5) 23 (57,5) 0,336
>3.5 g/dL 53 (51,5) 17 (42,5)

SP2M (mg/L) 4 4,8 (1,8-40,9) 5,25 (2,1-22) 0,761*
<5,5 mg/L 61 (59,2) 22 (55) 0,646
>5,5 mg/L 42 (40,8) 18 (45)

1 Serum LDH, Albumin, Sp2M diizeyi Med (Min-Maks), diger bulgular n (%) degerleri ile
sunulmugtur. Mann Whitney U test*, Pearson ki-kare test

Siklin D1 ekspresyon durumu ile “CRAB” bulgular1 arasindaki ilisgki Tablo

45°te incelendi. Siklin D1 ekspresyon durumu ile hiperkalsemi (serum kalsiyum

diizeyi >11 mg/dl), renal yetmezlik (serum kreatinin >2mg/dL) ve anemi (Hemoglobin

<10mg/dL) ve osteolitik lezyon varlig1 bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmamigtir (p<0,05).
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Tablo 46: YT-PHM Olgularinda Siklin D1 Ekspresyon Durumuna Gére CRAB
Bulgulariin Karsilagtirilmasi

PHM Siklin D1 Negatif ~ Siklin D1 Pozitif D
(n=143) (n=103), n(%) (n=40),n(%0)

(C) Hiperkalsemi

Serum Kalsiyum mg/dL 9,96 (5,4-14,8) 9,9 (8,20-13) 0,863
Serum Kalsiyum >11mg/dL 24 (23,3) 12 (30) 0,407

(R) Renal Yetmezlik

Serum Kreatinin mg/dL 1,25 (0,43-6,70) 1,14 (0,22-5,59) 0,984
Serum Kreatinin >2mg/dL 31 (30,1) 15 (37,5) 0,395
(A) Anemi

Hemoglobin g/dL 9,4 (6,6-13,4) 9,4 (6,9-14,3) 0,737
Hemoglobin <10g/dL 80 (77,7) 29 (72,5) 0,514
(B) Osteolitik Lezyon 76 (73,8) 28 (70) 0,648

1 Serum Kalsiyum mg/dL Serum Kreatinin mg/dL ve Hemoglobin g/dL Med (Min-Maks), diger
bulgular n (%) degerleri ile sunulmustur.
Mann Whitney U test*, Pearson ki-kare test
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5. TARTISMA

PHM, tiim malignitelerin %1 ini, hematolojik malignitelerin yaklasik %10 unu
olusturur(1). 2016 yilinda yapilan bir calismada PHM insidans1 diinya genelinde yillar

icinde artis sosyodemografik indeksi yiiksek iilkelerde saptanmistir(2).

K1 biyopsisi ve/veya aspirasyonu ile klonal PH orani1 dl¢iimii, PHM tanis1 ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde revize IMWG kilavuzunda da siklikla 6nemi
vurgulanan tanisal bir parametredir (1,42). Ki klonal PH hiicre oraninin dl¢iimii, tanisal
kriter olmasinin yani sira timor yiikiinii yansitmast ve prognostik deger tasiyan
histomorfolojik ozelliklerin degerlendirilmesine de olanak sagladigi i¢in oldukca
degerlidir(62). KI biyopsisi PHN olgularinin, PH sayis1 ve sitolojik o6zellikleri,
yerlesimi ve ¢evre kemik dokusu ile iliskisi gibi nicel ve nitel morfolojik
degisikliklerin saptanabilmesi bilmesi nedeniyle, reaktif plazmasitozdan ayrilmasinda
biiylik katki saglar(87). Giinliik pratikte, %30’a varan oranda PH izlenen reaktif
plazmasitoz olgulari; minimal PH artis1 ile silik infiltrasyon morfolojide erken
dénemde PHN olgulari; anormal immiinfenotip ve normale oranda PH izlenen tedavi
almis PHN olgular gibi olgular karsisinda sadece histolomorfolojik degerlendirme ile
tan1 vermek imkansiz hale gelebilmektedir(88). PHN tanisinda morfolojik bulgularin
yam sira kullanilan klasik yardime1 IHK belirteglerinin kullanilsa da tedavi alan
olgularda antikor ekspresyonunun diizeyinde degisim veya kayip (89), lambda ve
kappa antikorlar1 ile klonalinalite ¢caligmalarinda boyanma nedeniyle degerlendirme

zorlugu; gibi nedenlerle ek tanisal belirteclere gereksinim vardir.

Calismamizda potansiyel biyobelirtegler olan CD56 ve Siklin D1’in PHN ve
kontrol grubu KI biyopsilerinde ekspresyonunu ve yeni tan1 PHM olgularindaki

ekspresyonun klinikopatolojik parametreler ile iliskisini inceledik.

CD56 ekspresyonu ve PHN iliskisini arastiran ¢ok sayida, farkli yontem ve
materyaller kullanilarak yapilmis c¢alismalar mevcuttur ancak calismalarin biiyiik

cogunlugu flow sitometrik analiz ¢caligmalaridir.

PHM ile CD56 ekspresyon iligkisi, ilk kez 1990 yilinda Van Camp ve ark.
tarafindan saptanmistir(90). Van Camp ve ark. aspirat hiicre bloklarinda IHK ve flow

sitometrik yontemler kullanilarak yaptiklari calismada CD56 ekspresyon oran1 PHM
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olgularda %78 (43/57) oraninda; Ely ve ark.(91) Ki biyopsilerinde IHK y&ntem
kullanilarak yaptiklar1 calismada PHM olgularinda %71 (107/150) oraninda; Martin
ve ark.(23) ITHK yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢calismada K1 aspirasyonlarinda %78
(11/14), Ki biyopsilerinde %92 (12/13) oraninda; Dunphny ve ark.(92) Ki biyopsi ve
aspirasyonlarinda ITHK yéntemi kullanarak yaptiklari ¢alismada CD56 olgularinda
%33 (14/43), Tasidou Ve ark.(93) KI biyopsilerinde IHK ydntem kullanilarak %39
(45/115) oraninda CD56 pozitifligi saptanmistir. Ely ve ark yaptiklar1 ¢alismada
reaktif plazmasitoz ve MGUS olgulariyla karsilastirildiginda PHM olgulan ile giiglii
CD56 ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmustur(91). Martin ve ark.(23)
yaptiklar1 ¢aligmada bir poliklonal plazmasitoz olgusunda gii¢lii CD56 ekspresyonu
saptanmigsa da diger calismalarda reaktif plazmasitozda CD56 ekspresyonu
saptanmamistir (10,88,90-92,94). CD56 ekspresyon oranlar1 arasindaki farklilik
orneklem sayilarindaki degisiklikler ve calisilan spesimene bagli olabilir. Bizim
calismamizda YT-PHM olgularinda %63,9 oraninda CD56 ekspresyonu saptanmig

olup kontrol dokularinda ekspresyon saptanmamustir.

Literatiirde MGUS ve SMM olgular1 ile CD56 ekspresyonu iliskisini aragtiran
calismalarda farkli sonuglar bulunmaktadir. Van Camp ve ark.(90) ve Martin ve
ark.(23) yaptiklar1 ¢alismalarda MGUS olgularinda CD56 ile giiclii ekspresyonu
saptanmamustir. Van Camp ve ark.(90) KI aspirasyon yayma ve hiicre bloklari
kullanilarak yaptiklart c¢aligmada 23 MGUS olgusundan hazirlanan blok ve
yaymalarda olgularin 23 MGUS olgusundan Ely ve ark.(91) yaptiklar1 ¢alismada
MGUS olgularinda %7 oraninda, Dunphny ve ark.(92) MGUS olgularinda %14
oraninda; loannou ve ark.(88) yaptiklari ¢alismada 10 MGUS olgusunun 9’unda,
Mathew ve ark.(95) yaptiklar1 ¢alismada 6 MGUS olgusunun 4’iinde ve 5 SMM
olgusunun 4’iinde CD56 ekspresyonu saptanmustir. Tasidou ve ark.(93) Ki
biyopsilerinde IHK ydntem kullanilarak SMM olgularinda %64 (9/14) oraninda CD56
ekspresyonu saptanmistir. Flow-sitometrik analizlerde bu oranlar daha yiiksek
saptanmistir (96). Bizim c¢alismamizda 16 MGUS olgusunun 6’sinda ve 9 SMM
olgusunun 3’tinde CD56 pozitifligi bulunmustur, bu sonuglar literatiirdeki ¢calismalarla

uyumlu olarak degerlendirilebilir.
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CD56 ekspresyonun PHM olgularinda prognostik parametrelerle iliskisini
aragtiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Van Camp ve ark. 1990 yilinda yaptiklar
calismada CD56 ekspresyonun hem indolant seyirli hem de agresif seyirli hastalikla
iliskili olabilecegini, ancak CD56 negatif olgularin agresif klinik seyirli oldugunu
tespit edilmistir (90). Literatiirdeki diger calismalarda da CD56 negatifliginin genel sag
kalimda azalma ile iliskili oldugu yer almaktadir (97-99).

Literatiirde Onceki caligmalarla uyumlu olarak c¢alismamizda CD56

ekspresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmamaistir (24,97,100).

Calismamizda YT-PHM olgularinda CD56 ekspresyonu ile CRAB
bulgularindan anemi, renal yetmezlik ve hiperkalsemi varligi arasinda iliski
saptanmamustir. Sahara ve ark. yaptiklari calismada CD56 negatifligi ile yliksek serum
kreatinin diizeyi (renal yetmezlik) arasinda anlamli iliski bulunmustur (97).
Literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak calismamizda CD56 ekspresyonu ile
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi (92,97,98) ve anemi arasinda iligki saptanmamustir

(92,97,98,101,102).

Ceran ve ark. yaptiklar ¢alismalarda CD56 ekspresyonu ve osteolitik lezyon
varlig1 arasinda iligki saptanmamistir(102). Ely ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada CD56
ekspresyonun osteolitik lezyon varligi ile korelasyon gosterdigini saptamistir(91).
Literatiirdeki diger calismalar Ely ve ark.’nin caligmasina paralellik gostermektedir
(97,98,102). Calismamizda YT-PHM olgularinin 118’inde (%82,5) osteolitik lezyon
saptanmistir. Osteolitik lezyon bulunan olgularin %73,3’tinde (83/118) CD56 pozitif
olup bu olgular CD56 + olgularin %91,2’sini (83/91) olusturmakta idi. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak CD56 pozitif grupta osteolitik lezyon goriilme siklig1 daha

yuksek bulunmustur.

Literatiirde PHM olgularinin tan1 anlarindaki ISS evrelerinin dagilimi
konusunda farkli oranlar bildirilmektedir(103,104) Calismamizda Y T-PHM olgularinin
%11 oraninda ISS evre I, %41,3 oraninda ISS evre I, %46,9 oraninda ISS evre 1l
olarak bulunmustur. Pan ve ark, yaptiklar1 ¢calismada CD56 ekspresyonu ile ISS evre
ve SP2M diizeyi arasinda iliski saptanmamistir (105). Sahara ve ark., yaptiklari

calismada CD56 ekspresyonu ile ISS evre arasinda iligki saptanmamistir (97).
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Koumpis ve ark. yakin zamanda yaptiklari ¢aligmalarda CD56 negatif olgularda ISS
evre III ve yiiksek SB2M diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir
(98) ve Ceran ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda CD56 negatif olgularda ISS evre III
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (102). Calismamizda yukarida bahsedilen bu
son iki yayini destekleyecek sekilde ISS evre I olgularda CD56 negatif olgularin siklig1
daha az, ISS evre III olgularda ise daha yiiksek saptanmistir ancak evre II olgularda
gruplar arasinda fark izlenmemistir. Sahara ve ark., yaptiklar1 calismada CDS56
ekspresyonu ile ISS evre arasinda iliski saptanmamistir(97). Tibbi literatiirde PHM
olgulariin tan1 anlarindaki ISS evrelerinin dagilimi konusunda farkli oranlar
bildirilmektedir(103,104) Calismamizda YT-PHM olgularinin %11 oraninda ISS evre
I, %41,3 oraninda ISS evre Il, %46,9 oraninda ISS evre Ill olarak bulunmustur.
Calismamizda CD56 negatifligi ile ISS III ve yiliksek SP2M diizeyi arasinda anlaml

iligki anlaml1 bulunmustur.

Calismamizda CD56 pozitif ve negatif gruplar arasinda serum alblimin diizeyi
acisindan fark saptanmamustir. Hundemer ve ark. yaptiklari ¢alismada CD56 negatif
YT-PHM olgularinda serum albiimin diizeyi anlamhi diizeyde yiiksek
saptanmistir(106). Ceran ve ark. yakin zamanda yaptiklari ¢alismada CD56

ekspresyonu ile serum alblimin diizeyleri arasinda iliski saptanmamaistir (102).

Yiiksek serum LDH diizeyi, revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS)
evrelemesinde kullanilan bir parametre olup yiiksek risk ile iligkilidir(1). Serum LDH
diizeyi ge¢mis calismalarda sik degerlendirilen bir parametre olmadigi icin ¢alisma
sayist sinirlidir Literatiirde onceki ¢alismalarla uyumlu olarak galigmamizda CD56
ekspresyonu gibi anindaki yiiksek serum LDH diizeyi arasinda iliski bulunmamuigtir
(97,102). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada CD56 negatif olgularda LDH diizeyi
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (98).

Literatiirden CD56 ekspresyonu ve histomorfolojik o6zellikler arasindaki
iliskiyi inceleyen yeterli veri elde edilememistir, ¢aligmalar histolojik grade/ plazma
hiicre morfolojisi ile sinirlidir. Sahara ve ark. yaptiklari calismada CD56 negatifligi ile
blastik/immatiir morfoloji (grade III) iligkili bulunmustur(98,107). Diger ¢alismalarla
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da CD56 negatif olgularin yiiksek grade ile iligkili
oldugu bulunmustur.
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PHM olgularinda tedavi éncesi Ki fibrozis saptanmasi % 8.8 ile % 20.9
arasinda degisen bir oranda goriilmektedir (108,109). Kemik iligi fibrozisinin derecesi
plazma hiicre infiltrasyon miktar1 ile uyumludur ve prognostik Onem
tagimaktadir(110). Calismamizda tiimor voliimii ve Bartl histolojik evre ve kemik iligi
fibrozisi ile CD56 ekspresyon durumu arasinda anlamli iliski bulunmamistir.
Calismamizda CD56 negatif olgularin nodiiler veya diffiiz patern (%80,8) sergileme
siklig1 yiiksek bulunmustur. PHM olgularinda, histolojik derece prognostik bir

parametredir.

Literatiirde bulunan az sayida c¢alismada CD56 negatifligi blastik/immatiir
morfoloji (grade 1) ile iliskili bulunmustur (98,107). Literatiir ile uyumlu olarak

calismamizda CD56 negatif olgularin ytliksek grade ile iliskili oldugu bulunmustur.

Hafif zincir myelom, PHM olgularinin %15’ini olusturan, prognozu IgG veya
IgA PHM olgularindan daha kétii prognozlu PHM ve arkadaglari yaptiklari calismada
CD56 ekspresyon durumu ile M protein varyantidir(111).Koumpis ve ark. yaptiklari
calismada M protein tipi ve hafif zincir alt tipleri ile CD56 ekspresyon durumu
arasinda iligki saptanmamigtir(98). Calisma sonuglarimiz ve literatiir ile benzer sekilde,
Ceran ve ark. yaptiklar1 calismada CD56- olgularda g hafif zincir; CD56+ olgularda
IgA ve IgG goriilme siklig1 yiiksek saptanmistir; ancak Ig hafif zincir alt tipleri
arasinda fark saptanmamistir (90,102,112,113).

Literatiirde Siklin D1 ekspresyonu ile PHM iligkisini arastiran az sayida
calisma bulunmasinin yani sira Siklin D1 ekspresyon oranlarinda farkliliklar ve
klinikopatolojik parametreler arasindaki korelasyona iligkin ¢eliskili veriler mevcuttur
(6,8,12-18,92). IHK boyama teknigi kullanarak yapilan ¢alismalarda Dunphy ve ark.
(92) YT-PHM olgularinda %29 (12/42) ve MGUS olgularinda %14 (1/7) oraninda;
Tasioduo ve ark. (93) YT-PHM olgularinda %30 (35/115) ve SMM olgularinda %7
(1/15) oraninda; Padhi ve ark (114) PHM olgularinda %57 (8/14) oraninda, Markovic
ve ark. YT-PHM olgularinda %27 oraninda (14/59) Siklin D1 pozitifligi
saptanmiglardir. Cook ve ark.(6) yaptiklari galismada 44 YT-PHM olgusunda IHK ile
%350 (22/44) oraninda ve FISH yontemi ile %70 (14/20) oraninda; Athanasiou ve
ark.(14) yaptiklar1 ¢alismada IHK yéntemi ile %24 (17/71) ve ISH yontemi ile %32
(23/71) oraninda pozitiflik saptanmistir. Hoyer ve ark.(7) 54 PHM, 5 Mantle Hiicreli
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Lenfoma ve 25 kontrol Ki biyopsisinde yaptiklari ¢alismada PHM olgularmin
%352’sinde (28/54) ve Mantle Hiicreli Lenfoma olgularinin tamaminda Siklin D1

ekspresyonu izlenirken kontrol olgularinda boyanma olmadigini bildirmislerdir.

Literatiirdeki calismalarda Siklin D1 ekspresyonun ile IHK yontemi ile %25-
35 oraninda saptanirken, FISH/polimeraz zincir reaksiyonu/mikroarray teknikleri ile
bu oran %45-50’ye kadar yiikselebilmektedir. Ekspresyon oranlarindaki bu
degiskenlik ekspresyonu gostermek icin secilen yoOntem, uygulanan protokol,
spesimen tipi, ekspresyonun degerlendirilmesinde ortak kriterlerin yoklugu, kiigiik
orneklem veya olgularin tedavi durumlariin gozetilmemesi gibi etmenlerden
kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda Siklin D1 ile YT-PHM olgularinin %28 inde,
RRPHM olgularinin %40,5’inde SMM olgularmin birinde ve MGUS olgularindan
4’iinde Siklin DI ekspresyonu saptanmig olup literatiirle uyumlu olarak

degerlendirilebilir.

Literatiirde Siklin D1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki
korelasyona iliskin ¢eliskili veriler mevcuttur (6,8,12-18,92). Cook ve ark., 44 olguda
[HK ile Siklin D1 ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada %50 kesme degeri
kullanarak Siklin D1 boyanma yayginligina gore olgular Siklin D1-/ Siklin D1+(zay1f,
<%>50 boyanma) / Siklin D1++(gii¢lii, >%50) gruplandirilmigtir. Siklin D1-, Siklin
D1+ ve Siklin D1+ olgular1 karsilastirildiginda Siklin D14+ olgularda tan1 aninda Ki
PH oran1 daha yiiksek, lenfoplazmasitik morfoloji ve CD20 koekspresyonu daha
yiiksek oranda iligkili oldugu bulunmustur. Olgulardan 20’si ile yapilan FISH
analizlerinde 20 vakalik seride, gii¢lii siklin D1 boyama modelinin, t(11;14)(q13;932)
varlig1 i¢cin %100 duyarlilik ve 6zgiilliikk gosterdigi saptanmustir (6).

Onceki calismalarda, Siklin D1 ekspresyonu yiiksek PH (%) orani (14,115,116),
yiiksek histolojik grade (14,117), yiiksek SB2M diizeyi ve klinik evre (15) arasinda
iliski gosterilmistir. Calismamizda Siklin D1 ile tiimér voliimii, histolojik evre,
histolojik grade, K1 fibrozis derecesi, M protein ve hafif zincir tipi, ISS evre, serum
albiimin, SB2M, anemi, hiperkalsemi, renal yetmezlik ve osteolitik lezyon arasinda

anlamli iligki saptanmamastir.
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Markovic ve ark. yaptiklari ¢alismada 59 YT-PHM olgusunun 14’{inde
(%23,7) Siklin D1 ekspresyonu saptanmustir, IHK degerlendirmede %10 ve iizeri
boyanma pozitif kabul edilmistir. Siklin D1+ ve Siklin D1- gruplar1 arasinda yas,
cinsiyet, klinik evre, osteolitik lezyon varligi, monoklonal protein tipi, hemoglobin
konsantrasyonu, trombosit sayisi, serum kreatinin, serum kalsiyum, serum albumin,
C-reaktif protein, SB2M diizeyi, histolojik evre, histolojik derece ve tedavi yanitlari

acisindan fark saptanmamistir (12).

Calismamizda Siklin D1- olgularda interstisyel patern goriilme oran1 ve LDH
diizeyi Siklin D1 + olgulardan anlamli derece yiiksek saptanmistir. Padhi ve ark.
yaptiklar1 14 olgunun dahil edildigi ¢alismada Siklin D1+ grupta yer alan 8 olgunun
5’1 interstisyel, 3’1 diffiiz paternde ve Siklin D1- grupta yer alan 6 olgunun tamaminda
interstisyel paternde infiltrasyon saptanmistir. Arastirildigi kadariyla literatiirde bu

konuyla ilgili ¢calismalarin higbirinde infiltrasyon paternini degerlendirilmemistir.

Literatiirde Siklin D1 ekspresyonlar1 oranlar1 degiskenlik gostermekte ve
tiimor karakteristigine etkisini arastiran ¢alismalardaki sonuglar birbiri ile geligkilidir.
Yaptigimiz retrospektif ¢alismada Siklin D1 ekspresyon orani literatiir ile uyumlu olsa
da i¢/dis kontrol bulunmamasi nedeniyle ekspresyon orani gergekte olmasi gerekenden
daha diisiik saptanmis olabilir. Calismamizda infiltrasyon paterni ve serum LDH
diizeyi disinda, literatiirdeki ¢alismalarin ¢oguna benzer sekilde Siklin DI

ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamizda YT-PHM olgularinda CD56 ekspresyonun osteolitik lezyon
varlig1 ve diisiik histolojik derece (Grade I) ile iliskili; CD56 negatifliginin negatif
yiiksek histolojik derece (grade III), ISS evre 111, yiiksek SB2M diizeyi, lambda hafif

zincir myelomu ile iligkili oldugu saptanmustir.

Literatiirdeki caligmalar PH’lerinde CD56 ekspresyonun neoplastik siireglere
iligkili oldugunu ortaya koymaktadir; bilinen kadariyla yalnizca Martin ve ark.(23)
caligmasinda bir poliklonal plazmasitoz olgusunda gii¢lii boyanma bildirilmistir. Van
Camp ve ark (118) yaptiklari ¢aligmada CD56 ile zayif boyanma gosteren reaktif hiicre
gruplar1 bulunan iki olguya yer vermislerdir; Ely ve ark. yaptiklar1 calismada KI’de
CD56 ile zayif boyanma gosteren kiiciik klonal gruplar1 pozitif ekspresyon olarak
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degerlendirmeyi 6nlemek i¢in osteoblast ile ayn1 yogunlukta ya da yakin boyanmanin
pozitif olarak kabul edilmesini 6nermislerdir (91). Yaptigimiz ¢alismada CD56 ve
Siklin D1 ile %10’un iizerinde herhangi bir siddette boyanmanin &zellikle Ki
biyopsisinde PH orani diisiik olgularda klonal PH’lerini ayirt etmede yararli oldugunu
saptadik. Caligmamizda KI klonal PH oran1 <%5 olan 30 olguda CD56 ekspresyon
orant %50 ve Siklin D1 ekspresyon orani %46,7 idi. Olgularin %73,3’tinde her iki
antikordan en az biriyle ekspresyon saptanmistir (8 olgu CD56+/SiklinD1-; 7 olgu
CD56-/SiklinD1+ ve 7 olgu CD56+/SiklinD1+).

K1 biyopsisi ve/veya aspirasyonu ile klonal PH oran1 6l¢iimii, PHM tanis1 ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde revize IMWG kilavuzunda da siklikla 6nemi
vurgulanan tanisal bir parametredir (1,42). Ki klonal PH hiicre oraninin dl¢iimii, timor
yiikiinii yansitmas1 nedeniyle prognostik deger tasiyan tasimaktadir (62). Ki biyopsisi
PHN olgulariin, PH sayis1 ve sitolojik 6zellikleri, yerlesimi ve ¢evre kemik dokusu
ile iligkisi gibi nicel ve nitel morfolojik degisikliklerin saptanabilmesi bilmesi
nedeniyle, reaktif durumlardan ayrilmasinda biiyiik katki saglar(87). Erken donem
hastalik veya tedavi sonrasi rezidii hastaligi degerlendirmede zeminde sayica daha
fazla poliklonal PH’nin varligi nedeniyle Ig hafif zincir, CD38 ve CD138 IHK
caligmalar1 ¢ogu zaman taniya ek katki saglamamaktadir. Niiks olgularda tedavide en
yaygin kullanilan ajanlardan proteazom inhibitorii Bortezomib ile CD138 ekspresyon
diizeyinde; anti-CD38 antikoru ola Daratumumab ile CD38 ekspresyonunda ya da
kayip (88,119); lambda ve kappa antikorlar ile klonalinalite ¢aligmalarinda zemin
boyanmasi1(120,121) nedeniyle degerlendirme zorlugu gibi durumlar nedeniyle ek

tanisal belirteglere gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda CD56 negatifligi ile kotii prognostik belirtegler oldugu bilinen
ileri klinik evre (ISS evre-Ill), yiiksek SB2M diizeyi, lambda hafif zincir myelomu,
yiiksek histolojik derece (Grade Ill) parametreleri arasinda korelasyon oldugunu
saptadik. CD56 ekspresyonu, IHK ve flow sitometri gibi diisiik maliyetli ve kolay
ulagilabilir tetkikle degerlendirilebildigi ig¢in potansiyel bir biyobelirte¢ adayidir.
Gentis serili ¢alismamizdaki veriler CD56 nin PHN olgularinda biyobelirteg¢ oldugunu
gostermektedir. CD56 ekspresyonunun retrospektif olarak kullanilabilecegini ve

prospektif randomize c¢alisilmalarla degerlendirilmesinin hedefe yonelik tedavi
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gelisimine ve tedavi seceneklerinin belirlenmesine katki saglayacagin

diistinmekteyiz.

Calismamizda saptanan veriler ve literatiirdeki diger c¢alismalar birlikte
degerlendirildiginde PH oranmi diisilk olgularda Siklin D1 ve CD56’nin PHN
olgularinda tanisina katki saglayacagini diisiinmekteyiz. PH orami az veya kisith
biyopsilerde ya da IHK degerlendirme siirecindeki zorluk yasanan olgularda Siklin D1
antikoru ile CD138 veya CD38 antikorlarinindan biri, CD56 antikoru ile MUM-1

antikorunun dual boyanmasi fayda saglayabilir.

Calismamizdaki verilerin literatiire katki saglayacagini ve CD56 ve Siklin
DI’in PHN tanisal roliiniin ve prognoz iistiindeki etkisinin daha genis serilerde
retrospektif ve prospektif randomize calisilmalarla degerlendirilmesinin tedavi

secenekleri gelisimine katki saglayacagi diistinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

Bu retrospektif calismada Ocak 2017-Mart 2020 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde PHN
tanist alan 252 ve hematolojik malignite saptanmayan 53 kemik iligi biyopsisinde
CD56 ve Siklin D1 IHK ekspresyonu degerlendirildi.

Yeni tant plazma hiicreli myelom (YT-PHM) olgularinda CD56 ve Siklin D1
ekspresyonun klinikopatolojik parametreler ile iliskisi incelendi.

PHN olgularinda CD56 ile %57,1 (144/252); Siklin D1 %31,3 oraninda
ekspresyon saptandi. Kontrol olgularinda boyanma saptanmadi (p<0,001).

PHM, SMM ve MGUS olgularinda CD56 ekspresyonu, kemik iliginde normal
plazma hiicrelerine gore daha yiiksek oranda saptandi (p<0,001).

CD56 pozitif YT-PHM olgularda, CD56 negatif olgulara gore interstisyel
infiltrasyon paterni daha yiiksek oranda saptanmustir (p=0,023).

CD56 negatif YT-PHM olgularinda yiiksek histolojik derece (Grade III) goriilme
sikligi daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

CD56 negatif YT-PHM olgularda lambda hafif zincir paraproteini goriilme sikligi
daha yiiksek saptanmustir (p= 0,048).

CD56 negatif YT-PHM olgularinda ileri klinik evre (ISS evre-III) ve yiiksek Sp2M
diizeyi (=5,5 mg/L) goriilme siklig1 daha yiiksek saptanmistir (p=0,008).

CD56 pozitif YT-PHM olgularinda osteolitik lezyon bulgusu, CD56 negatif
olgulara gore daha yiiksek oranda saptanmistir (p<<0,001).

CD56 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor voliimii, histolojik evre kemik iligi
fibrozis derecesi, Ig hafif zincir tipi, serum albiimin diizeyi; hiperkalsemi, renal
yetmezlik ve anemi bulgular istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Siklin D1 negatif YT-PHM olgularinda, Siklin D1 pozitif olgulara gore interstisyel
infiltrasyon paterni daha yiiksek oranda saptanmistir (p=0,002).

Siklin D1 negatif YT-PHM olgularinda serum LDH diizeyi, Siklin D1 olgulardan
yiiksek saptanmistir (p<0,015).
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