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OZET

Multipl Miyelom Hastalarinda Tani Aninda Lenfosit Say1 Ve Nétrofil Lenfosit

Oraninin Ortalama Sag Kalima Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Multipl Miyelom (MM), dinya capinda en sik goérilen ikinci
hematolojik malignitedir. Bu nedenle takip ve tedavinin planlanmasinda Revize
Edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (Revised-International Staging System, R-ISS),
bobrek fonksiyonlar, sitogenetik ve ekstramediller plazmasitom (EMP) gibi
prognostik faktorlerin degerlendirilmesi énem arz etmektedir. Bu calismada MM
hastalarinin tani anindaki mutlak lenfosit sayisinin, mutlak nétrofil sayisinin, nétrofil
lenfosit oraninin ve eritrosit dagilim araliginin (RDW) ortalama 5 yillik sag kalima

etkisinin olup olmayacagi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Atatirk Universitesi Tip Fakdltesi i¢ Hastaliklari ABD
Hematoloji Bilim Dali'nca 01 Ocak 2000 ile 31 Aralk 2010 tarihleri arasinda tani alarak
takip edilen MM hastalari ¢alismaya alindi. Ek malignitesi olan hastalar ¢alisma
disinda birakildi. Bu ¢calismada hastalarin tani anindaki tam kan sayimi parametreleri
(mutlak lenfosit, mutlak nétrofil sayisi ve RDW) ve bazi rutin biyokimya parametreleri
(serum kalsiyum, serum kreatinin, B-2 mikroglobiilin, vs.) degerlendirildi. Notrofil
lenfosit oranlari tam kan sayimi sonuglarina gére hesaplandi. Toplam sag kalim siresi

tani anindan 6lim (nedeni ne olursa olsun) anina kadar olan siire olarak alindi.

Verilerin analizinde SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Veriler sayi, ylzde, ortanca, ortalama, standart sapma ve standart hata olarak
sunulmusdu. istatistiksel analizler icin Kaplan-Meier yasam analizi (Kaplan & Meier,

1958), Log Rank test ve ROC-Curve metodlari kullanildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 alindi.

Vi



Bulgular: Calismaya katilan hastalarin 27’si (%67,5) erkek 13'G (%32,5)
kadindi. TUm hastalarin yas ortalamasi 68,4 + 8,98 (51 - 89), erkek hastalarin 68,04 +
7,87 (52-83) ve kadin hastalarin 69,15 + 11,27 (51-89) idi. Hastalarimizin ISS

evrelemesine gore dagilimlari; %17,5 evre 1, %45 evre 2 ve %37,5 evre 3 idi.

Hastamizin 26’s1 (%65) takipleri esnasinda hayatlarini kaybetmisti.

Hastalarimizin 5 yillik sag kalimlari ise tim hastalarda %42,5, erkek hastalarda
%40,7 ve kadin hastalarda %46,15 idi. Cinsiyetler Kaplan-Meier yasam analizleri ile

karsilastirildiginda istatistiksel fark gozlenmedi (p= 0,612).

Yasin, mutlak lenfosit sayisinin (MLS), mutlak nétrofil sayisinin (MNS), nétrofil
lenfosit oraninin (NLO) ve eritrosit dagilim araliginin (RDW) yasam siiresine etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla dncelikle her bir parametrenin cut-off degeri ROC-Curve
metoduyla elde edildi. Daha sonra elde edilen cut-off degerlerinin Kaplan-Meier
yasam analiziyle karsilastirmalari yapildi. Yas (p= 0,042), MLS (p<0,001), MNS
(p=0,001), NLO (p<0,001) ve RDW (p<0,001) igin yapilan analizimiz istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Sonug: Cinsiyetin sag kalim siresi lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi;
yasin, mutlak lenfosit sayisinin, mutlak notrofil sayisinin, nétrofil lenfosit oranlarinin
ve eritrosit dagilim araliginin (RDW) sag kalim siireleri Gzerinde anlamli etkileri

olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Mutlak Lenfosit Sayisi, Mutlak No6trofil

Sayisi, Notrofil Lenfosit Orani, Eritrosit Dagilim Araligi, Ortalama Sag Kalim

Vil



ABSTRACT

Prediction of Survival Using Absolute Lymphocyte Count and
Neuthrophil/Lymphocyte Ratio For Newly Diagnosed Patients With Multiple

Myeloma

Purpose: Multiple Myeloma (MM), is second most common hematologic
malignancy worldwide. Evaluations of prognostic factors such as Revised-
International Staging System (ISS), renal functions, cytogenetic and extrameduller
plasmasitoma (EMP) are important for maintenance and treatment. In our study, we
review impacts of Absolute Lymphocyte Count (ALC), Absolute Neuthrophil Count
(ANC), Neuthrophil/Lymphocyte Ratio (NLR) and Red Cell Distribution Width (RDW)

to 5-year-survival for newly diagnosed patients with MM.

Material and Method: Our study included 40 patients who was newly
diagnosed Multiple Myeloma and followed by Ataturk University Medical Research
Hospital Department of Internal Medicine between January 2000 to December 2010.
Patients, who had extra malignancy was excluded from the study. We review baseline
complete blood count (CBC) parameters (lymphocyte count, neuthrophil count and
red cell distribution width) and some routine biochemistry parameters (calcium,
creatinin, B-2 microglobulin, etc.). Neuthrophil Lymphocyte Ratio (NLR) was
calculated using data obtained from the CBC count. Overall survival (OS) was defined

as the time from diagnosis to death as a result of any cause.

Statistical analyses were performed using SPSS software (Version 20.0).
Parameters served numeric, percentage, median, mean and standart deviation.
Kaplan and Meier (Kaplan & Meier, 1958), Log Rank test and ROC-Curve used for

statistical analysis.



Findings: In our study there were 27 (67.5%) males and 13 (32.5%) females.
The average age of all patients was 68.4 + 8.98 (range, 51 - 89), in male group 68.04
+ 7.87 (range, 52-83) and in female group 69.15 + 11.27 (range, 51-89). ISS score

distribution proportion was for score 1 17.5%, for score 2 %45 and for score 3 37.5%.

26 (65 %) patients died during follow-up.

Five-year survival rate for all patients was 42.5%; for male patients was 40.7%
and for females was 46.15%. Gender matched overall survival compared with Kaplan

and Meier; analysis was significantly similar (p=0.612).

Firstly, evaluation effects of age, absolute lymphocyte count (ALS), absolute
neutrophil count (ANC), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and erythrocyte
distribution range (RDW) on survival we calculate cut-off values for each parameter

with ROC Curve method.

Then the cut-off values analysed with Kaplan-Meier survival analysis. Age (p=
0,042), ALC (p<0,001), ANC (p=0,001), NLR (p<0,001) and RDW (p<0,001) were

statistically significant for our analysis.

P <0.05 was considered statistically significant.

Results: Our study showed that gender not effect overall survival; age,
absolute lymphocyte count, absolute neutrophil count, neutrophil-lymphocyte ratio

and erythrocyte distribution range significantly effect on overall survival.

Key Words: Multiple Myeloma, Absolute Lymphocyte Count, Absolute
Neuthrophil Count, Neuthrophil Lymphocyte Ratio, Red Cell Distribution Width,

Average Survival



1. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), monoklonal immiinglobilin Ureten, tek bir plazma

hiicre klonunun ¢ogalmasiyla karakterize neoplastik bir hastaliktir (1).

MM; neoplazmlarin yaklasik %1’ini ve hematolojik malignitelerin %13’tn{

olusturmaktadir. Bati Glkelerinde yillik insidansi ortalama 5,6/100.000’dir (2).

Tum irklarda ve tim cografi lokalizasyonlarda meydana gelebilir. Siyahi irkta,
beyaz irka gore 2 kat daha fazla gorulir. Erkeklerde kadinlardan biraz daha fazla

gorulir. Tanida hastalarin ortanca yasi 65’tir. Sadece %2'si 40 yas ve altindadir (1).

MM’un etiyolojisi belirsizdir. Radyasyona maruziyet, benzen ve diger organik
¢ozuculer, herbisitler ve insektisitler etyolojide rol oynar. MM’un aile o6ykisi
olanlarda (iki veya daha fazla birinci derece akrabada MM tanili hasta) ve tek yumurta

ikizlerinde beraber daha siklikla goruldigu bildirilmistir (1).

Hastalik; enfeksiyonlara yatkinlik, anemi, hiperkalsemi, kemik agrisi, patolojik
kemik fraktirleri, norolojik semptomlar, bobrek yetmezligi ve bazen de pihtilasma

anormallikleri ile kendini gosterir (3).

Smoldering (Asemptomatik) MM tanisinin konmasi icin kemik iliginde
%10'dan fazla plazma hicre infiltrasyonu, serumda monoklonal protein (IgG veya IgA
>3 g/dL) veya 24 saatlik idrarda Bence-Jones proteini 2500 mg yeterlidir. Aktif
(semptomatik) MM tanisi icin ise %10'dan fazla plazma hiicre infiltrasyonu veya
ekstramediiller plazmasitom varligina ek olarak hiperkalsemi, anemi, bobrek
yetmezligi, kemik lezyonlari, anormal hafif zincir diizeyi gibi bazi laboratuvar, klinik

veya goriintileme bulgularinin varhgi gerekmektedir (4)

Gelistirilen yeni ve etkin tedavi segenekleri sayesinde 1975’te %25 olan 5 yillik

sag kalim siiresi 2003 yilinda %34’e ylkselmistir (5).



Prognostik O6nemi daha o©nceden degerlendirilen parametreler olarak
kemiklerde litik lezyon varligl, monoklonal protein dizeyi, serum duzeltilmis
kalsiyumu, hemoglobin diizeyi, serum kreatinini, kan-lire nitrojeni, Durie-Salmon
klinik evrelemesi, performans durumu, trombosit sayisi, yas, serum B-mikroglobilin,

laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi ve plazma hiicresi morfolojisi sayilabilir (6).

Tedavi stratejisinin belirlenmesinde bu prognostik faktorlerin ve risk

gruplarinin degerlendirilmesi oldukga dnemlidir (7).

Calismamizda; MM hastalarinda prognostik 6neminin degerlendirilmesi
amaciyla yas, cinsiyet, mutlak lenfosit sayisi, mutlak nétrofil sayisi, nétrofil lenfosit

orani ve eritrosit dagilim araligi incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multipl miyelom (MM), monoklonal immiinglobilin Greten, tek bir plazma
hiicre klonunun ¢ogalmasiyla karakterize neoplastik bir hastaliktir. Hastalik; bir dizi
organ disfonksiyonu, kemik agrisi, kemik fraktird, renal yetmezlik, enfeksiyona egilim,
anemi, hiperkalsemi, koagllasyon anormallikleri, ndrolojik semptomlar ve

hiperviskozite belirtileri ile kendini gosterir (1, 3).

Bircok kanser tiriinde oldugu gibi, MM’da da etkin tedavi tam anlamiyla

mimkin olmayip hastalik siklikla niksetmektedir (8).

Cogu hastada dolasimdaki monoklonal plazma hicrelerinin diizeyi standart
klinik testlerle tespit edilemeyecek diizeydedir. Plazma hicreli I6semi gibi agresif MM
olgularinda yliksek diizeyde plazma hiicresi standart laboratuvar testleri kullanilarak

kanda tespit edilebilir (9).

2.2. Tarihge

ilk vaka 1844’te Samuel Solley tarafindan “Mollities Ossium” ismiyle
bildirmistir. Birkag yil sonra William Maclntyre hastalig tarif etmis ve 6zelliklerini
belirtmistir. “Multipl Miyelom” tabiri ilk kez 1873 yilinda von Rustizky tarafindan
kullanilmistir. 1889 yilinda Profesor Otto Kahler hastaligin bilesenlerinden olan kemik
agrisi, albliimindri, anemi ve proteiniriyi Kahler hastaligi bashgi altinda gostermistir.
1898 yilinda Weber taninin konmasinda rontgeni kullanmistir (10). ingiliz Profesér
Henry Bence Jones idrarda anormal protein olan Bence-Jones proteindrisini

tanimlamistir (11, 12).

Serum elektroforezi 1937 yilinda Tiselius tarafindan uygulanmustir. ilk defa
Kunkel tarafindan monoklonal proteinlerin malign plazma hiicreleri tarafindan

Uretildigi hipotezi dile getirmistir. 1931 yilinda Magnus Levy, amiloidozu MM’un
3



komplikasyonlarindan biri olarak tariflemistir. 1970 ve 1975 yillarinda Salmon, Durie
ve Smith tarafindan timoriin viicuda getirdigi yiik ve evreleme ile ilgili kantitatif bir
metot gelistirilmistir (10). Gelistirilen bircok terapotik seceneklere ragmen hastalik;

hastalarin biyuk bir bélim{ igin 6limcil olmaya devam etmektedir (9).
2.3. insidans ve Epidemiyoloji

Multiple miyelom tim kanserlerin %1’i ve hematolojik malignitelerin ise

yaklasik %13’ln0 olugturur (2).

MM, Amerika Birlesik Devletleri’nde hematolojik maligniteler arasinda Non-

Hodgkin Lenfomadan sonra 2. sirada yer alir (13).

Soliter plazmasitom ve plazma hicreli I6semi ayri basliklar altinda

degerlendirilir, MM’a gore daha az sikhkla gorlirler (10).

Her yil Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) ortalama 24,050 yeni vaka
(13,500 erkek ve 10,550 kadin) tespit edilmektedir. 2014 yilinda ABD’de 11,090
olimden sorumlu tutulmaktadir (14). Multipl miyelom erkeklerde kadinlara gére

biraz daha fazla goriliar (15).

Multipl Miyelom etnisite ile yakin iliskili olup ¢evre ve irk; farkl Ulkelerde
yasayan ayni irklar arasinda farkliliklar géstermektedir. Amerika’da yasayan Afriko-
Amerikalilarda beyaz irka goére daha yiksek; Asya niifusunda ise diger gruplara gore
daha az gorilmektedir. Amerika’ya go¢ eden Asya irkina ait gruplarda Asya’da

yasayanlara gore insidansta artis izlenmektedir (16).

Premalign bir bozukluk olan MGUS (Monoclonal Gammopathy Of
Undetermined Significance) 50 yasindan bliylk niifusta %2 oraninda goriilmekte olup;

bu grupta MM gelisme riski yillik %1’dir (17).



Genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikan MM’un teshis edildigi yas ortalamasi

erkeklerde 69; kadinlarda ise 71 olarak bildirilmistir (13).

2.4. Etiyoloji

MM'un nedenleri tam bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel faktorlerin rol

oynadigi duslnilmektedir (18).

MM hastalarinin birinci derece yakinlarinda hastalik riski artmistir. Cevresel
faktorler icerisinde iyonizan radyasyona maruziyet, tarim ilaglariyla temas, metal
sanayinde kullanilan kimyasallar ile c¢alisma ve kotl sosyo-ekonomik durum

bulunmaktadir (19, 20).

MM etiyolojisinde; HIV (21), Hepatit C (22) ve Herpesviriis 8 (23) gibi viral

enfeksiyonlarin da iliskili olabilecegine dair ¢alismalar vardir.

Genetik mutasyonlar hastaligin patogenezinde ve prognozunda etkilidirler
(24). MM hastalarinda tespit edilen genetik mutasyonlar arasinda 13g14 delesyonu,
17p13 delesyonu, 11g anormallikleri, t(11;14)(g13;932) ve t(4;14)(p16;932)
sayilabilir. Bazi vakalarda Myc veya Ras genlerinin asiri ekspresyonu izlenmektedir (3).

Genetik anormallikler hastaligin prognozunu hakkinda bilgi vermektedir.

2.5. Patogenez

Gincel calismalar malign dontsiimin kemik iligindeki erken donem
hiicrelerde olmayip, lenf nodunun germinal merkezindeki B hiicrelerinde

olabilecegini gostermektedir (25).

Diger bircok B hiicre kdkenli kanserde oldugu gibi miyelom plazma hiicreleri
de germinal merkez veya post germinal merkez kokenli hiicrelerdir. MM

patogenezinde bircok molekiiler degisim rol oynamaktadir (26).



Son galismalar, hicrelerin malign 6zellik kazanmasinda ¢ok basamakli genetik
ve mikro c¢evre etkilerinden kaynaklandigini gdstermistir. MM’un; sessiz
(asemptomatik, smoldering) miyelom ve semptomatik miyeloma dontsen klinik
onemi bulunmayan goérece iyi huylu monoklonal gamopatiden koken aldig

distnilmektedir (27).

Kemik lezyonlari ve bobrek yetmezligi MGUS'tan MM’a ilerleyisi gosteren
komplikasyonlardan olup hangi hastalarin bu seyiri gosterecegini kestirmek simdilik
zor godzikmektedir. ilerleyen vyillarda bu progresyonu gosterme riski bulunan
hastalarin 6ncesinde tespit edilerek erkenden tedavi edilmesi kemik veya bdbrek

hasarlari gibi organ hasarlarinin olusmasinin éniine gegecektir (9).
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Sekil 1 . MM’un ¢ok basamakl patogenezi

MM ve MGUS plazma hicrelerinde erken kromozomal anormallikler
(imminglobilin  agir zincir translokasyonlari veya trizomiler). MYC (8qg24)
mutasyonuna neden olan ikincil translokasyonlar. MAFB (20g12) ve IRF4 (6p25)
MM’da sik ama MGUS’da daha nadir gorilir. RAS veya FGFR3 mutasyonu, MYC
disregiilasyonu, p18 delesyonu, TP53 ekspresyon kaybi veya mutasyonu sadece
MM’da gorilir ve timorin progresyonunu ve ilag direncini gosterir. MGUS
hastalarinin plazma hicrelerinde gen ekspresyon degisiklikleri (6zellikle
transkripsiyon faktorlerinin up-regiilasyonu) gézlenmekte olup MM hastalarinda
izlenmemektedir. Plazma hiicrelerinin molekiler degisimlerinin disinda uygunsuz
anjiyogenez gibi plazma hicreleriyle kemik iligi arasinda anormal etkilesimde
hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir. (28)

MM hastalarinda siklikla plazma hiicreleri, sitoplazmik Ig, CD38, CD138 ve
PCA-1; daha az siklikla CD10 ve HLA-DR ve %20 vakada da CD20 ekspresyonu izlenir.
Dolasimdaki klonojenik premiyelom hiicreleri veya uzun émirli plazma hiicreleri,
adezyon molekdlleri yardimiyla uygun mikro cevreyi (sitokin aglari) sagladiklarinda
daha fazla diferansiye olmak ve genislemek icin kemik iligine yerlesirler. MM’lu
hastalarda T hiicrelerinin 6nemli rolleri olup CD4+ T hiicreleri genellikle azalmislardir.
interlékin-6 (IL-6) diizeyi, MGUS'dan miyeloma ilerleyen hastalarda daha yiiksektir.
MM hastalarinda kemik rezorbe edici etkiye sahip, makrofaj inflamatuvar protein-a,

IL-1B ve timor nekroz faktor-a (TNF-a) ekspresyonu fazladir (1).



MM’daki kemik lezyonlari timoérin ¢ogalmasi, kemik yikimina neden olan
osteoklast aktivasyonu ve yeni kemik yapimini saglayan osteoblastlarin baskilanmasi
nedeniyle olusur. Osteoklastlar malign plazma hiicreleri tarafindan yapilan osteoklast
aktive edici faktér nedeniyle litik karakterde kemik lezyonlariyla veya nadiren

osteoblastik yeni kemik yapimi ile beraberdir (3).

2.6. Semptom ve Bulgular

MM Kklinigi; timorin kendisine ve timorin Urettigi faktorlere bagli olusur. En
sik karsilasilan bulgular 6zellikle yaslilarda normokrom normositer anemi ve bobrek

yetmezligine eslik eden agiklanamayan sirt agrisidir (29).

MM’lu  hastalarda semptom ve bulgularin sikligi asagidaki tabloda

gosterilmektedir (30).

Tablo 1. MM’lu hastalarda semptom ve bulgularin sikligi

Semptom ve Bulgular Oran (%)
Kemik Agrisi 66
Yorgunluk ve halsizlik 32
Kilo kaybi 12
Enfeksiyon ve kanama <15
Parestezi 5
TUmor atesi <1
Serum veya idrarda M protein varhgi 97
Litik lezyon, osteoporoz veya kirik 79
Anemi (Hemoglobin <12 g/dL) 73
Renal Yetmezlik (Kreatinin >2 mg/dL) 19
Hiperkalsemi (Kalsiyum >11 mg/dL) 13




2.6.1. Kemik Tutulumu

Hastalarin tani aninda yaklasik 2/3’inde siklikla lomber ve torakal; daha az

siklikta ekstremitelerde hareketle artan agrilari mevcuttur (31).

Patolojik fraktiir hastalarin %26-34’(inde gozlenir (17).

MM’da litik kemik lezyonlari, vertebral kompresyon fraktirleri veya
osteopeni/osteoporoz gozlenebilir. Rontgen grafileri normal olan vakalarda
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) alttaki kemik

lezyonunun aydinlatiimasinda faydalidir (32).

Osteoblastik aktivitenin azalmasini ve osteoklastogenezisin artmasini IL-6, NF-
kB ligand reseptor aktivatori (Receptor Activator of NF-kB Ligand, RANKL), B hiicre
aktivator faktor (B-cell activating factor, BAFF), vaskiiler endotelyal biyliime faktori
(vascular endothelial growth factor, VEGF) ve Dickkopf-1 gibi bir¢ok faktér rol
oynamaktadir (33, 34).

2.6.2. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi MM’da gobzlenen en vyaygin metabolik anormalliktir.
Patofizyolojisinde kemik rezorpsiyonuna ve osteolizise bagh gelisen ekstraseliler

siviya kalsiyum akisi yer almaktadir (35).

MM’lu hastalarin %30-40’inda bulunur. Hiperkalsemi letarji, politiri, polidipsi,

konstipasyon, bulanti ve kusma sebebi olabilir (36).

Hiperkalsemi; MM’da bobrek yetmezliginin ikinci en sik nedenidir. MM
hastalarindaki hiperkalsiliri sonucu olusan ozmotik dilirez total viicut sivisinin

kaybina; bu kayip ise prerenal bdbrek yetmezligine sebep olur (37).



Genellikle eger patolojik fraktlir yoksa alkalen fosfataz (ALP) diizeyi normaldir
(38). Serum fosfat diizeyi kazanilmis Fankoni sendromu disinda genellikle distk

degildir (10).

2.6.3. Renal Yetmezlik

MM hastalarindaki renal yetmezlik prognostik 06neme sahip bir
komplikasyondur (39). Tani aninda MM hastalarinin yaklasik %25’inde serum
kreatinin degerleri 2 mg/dl Uzerinde; diger %25’inde ise orta derecede kreatinin
ylkseklikleri bulunmaktadir (10). Proteindri vakalarin %80’inde izlenir ve siklikla hafif
zincirlere baghdir; masif proteiniiri (10g/dL) gelisebilir. %15-25’ten az vakada nefrotik

sendrom gelisebilir (40).

Renal patoloji siklikla cast nefropatisi-miyelom bobregi (%65) seklinde olup
hafif zincirlerin tibdller icinde ¢okerek tibdller tikamasi sonucunda gelisir (41). MM
hastalarinin post mortem incelemelerinde goézlenen en sik renal patoloji ttbdiler
atrofi ve fibrozistir. Tibuler hiyalen silendir %62, tibuler epitelyal hiicre reaksiyonu
%42, akut ve kronik piyelonefrit %20, plazma hiicre yayilimi ve amiloid birikimi %10

oraninda izlenmistir (42).
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MM'da klinik manifestasyonlar ve bobrek yetmezligi tiplerinin iliski asagidaki

tabloda gosterilmektedir (43).

Tablo 2. MM'da goriilen bobrek hastaliklari ve altta yatan patolojiler

Predominant Renal Sendrom Renal Lezyonun Major Tipi

Miyelom Cast Nefropatisi
Akut Tubdler Nekroz
Akut Bobrek Yetmezligi lyatrojenik Etkiler

Renal Parankime Direkt infiltrasyonu

Akut Tibulointerstisyel Nefropati

Monoklonal Ig Depozit Hastaligl
Proteiniri/Nefrotik Sendrom Amiloidoz

Nadir Glomeruler Bozukluklar

Monoklonal Ig Depozit Hastaligl
Kronik Bobrek Yetmezligi Amiloidoz

Miyelom Cast Nefropatisi

N AN NN B N NN N N N NN

Fankoni Sendromu Proksimal Tlbulopati

Renal yetmezlik agisindan en yiiksek risk Bence Jones proteindirisi olan veya
IgD miyelomu olan hastalardir. Serbest hafif zincir proteiniri risk faktoridir. Renal
yetmezlik olusumuna zemin hazirlayan diger faktorler ise hiperkalsemi,

dehidratasyon, hiperirisemi ve nefrotoksik ila¢ kullanimidir (10).

2.6.4. Anemi

MM’da en sik goriilen klinik bulgu anemidir. MM tanili hastalarin %40-73’(inde
hemoglobin konsantrasyonu 12g/dL’den daha dusuktiir. Anemi hastalarin %82’sinde

glcslizlik ve halsizliginde siddetlenmeye neden olmaktadir (10, 44).
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Anemi ¢ogu vakada normokrom, normositik olmakla birlikte makrositik te
olabilir. Serum immiinglobilin konsantrasyonu yiksek oldugunda rulo formasyonu
izlenebilir. %90’in (izerindeki vakada anemi ve patolojik proteinlerin beraber olmasi
eritrosit sedimantasyon hizinda (ESR) artisa neden olmaktadir (10). Anemi siklkla

MM’un kemik iligini infiltre etmesi veya renal disfonksiyona bagl gelismektedir (45).

2.6.5. Enfeksiyonlar

MM hastalari bakteriyel enfeksiyonlar agisindan yiksek riskli hastalar olup
mortalite nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Enfeksiyon insidansi 0,8-1,4
hasta/yildir. En sik enfeksiyonlar pnémoniler ve piyelonefritlerdir. Enfeksiyon riskinde
artisin nedeni hipogamoglobiilinemi, kompleman fonksiyonlarinda anormallikler ve

terapotik ajanlardir (3).

Kapsulli bakteriler (Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae)
en sik enfeksiyon ajanlaridir. Tani sonrasinda gram negatif basil ve Staphyloccocus
aureus’ a bagh enfeksiyonlar artmakta olup enfeksiyona bagl 6limlerin %90’ini

olustururlar (10).

2.6.6. Norolojik Semptomlar

MM vakalarinda ¢ok degisik nedenlerle nérolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir.
Norolojik semptomlar metabolik nedenlere, sinir basisina, tedavide kullanilan

ajanlara bagh olusabildigi gibi hiperviskoziteye baglida gelisebilir (46).

En sik goriilen norolojik komplikasyon radikilopatidir. Genellikle torasik veya
lumbosakral vertebrada yer alan lezyonun sinire basi yapmasi veya vertebralarda
kompresyon fraktiiri gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Vakalarin %10'unda spinal kord

basisi ortaya cikar.

MM'’da periferik néropati nadir gérilmekle beraber neden siklikla amiloidoza

baghdir. En sik goriilen periferal néropati karpal tiinel sendromudur.

12



Nadiren miyelom hicreleri meninksleri diffliiz olarak infiltre edebilir.
intrakranial plazmasitomlar, hemen her zaman kafatasindaki miyelomatéz

lezyonlarin yayilimina bagh olusur (1, 17).

Metabolik nedenler arasinda yer alan hiperkalsemide letarji, konflizyon gibi

norolojik semptomlara neden olabilmektedir (47).

MM tedavisinde kullanilan birgok ilag néropatiye yol agabilir. Vinkristin ve
sisplatin kalici néropatiye neden olabilir. Talidomid ve bortezomib gibi ajanlarin en

onemli yan etkilerin arasinda néropati yer almaktadir (48).

2.6.7. Hiperviskozite

MM hastalarinin %76’sinda hipervizkozite izlenmektedir. Hastalarin %7’sinde

viskozite 4 centipoise’den fazladir (44).

Hiperviskoziteye bagli kanama (6zellikle oronazal alandan), purpura, gérme
keskinliginde azalma, retinopati, nérolojik semptomlar, dispne, plazma volimiinde

artis ve konjestif kalp yetmezligi gelisebilir (10).

2.7.Laboratuvar ve Radyoloji

Tani esnasinda hastalarda siklikla normokrom normositer anemi izlenirken
%29 oraninda l6kopeni (I6kosit<4000/mm3), %5 oraninda trombositopeni (trombosit

sayisli <100000/mm?3) géralar (44).

Periferik yaymada eritrositler para dizisi gibi st Uste izlenir (rulo formasyonu);
bu bulgu tipik bir paraproteinemi bulgusudur. Plazma hicreleri izlenebilir. Periferik
kanda tani aninda veya hastaligin seyri esnasinda plazma hicresi 2000/pl ve Gzerinde
gelirse plazma hicreli |6semi (PHL) olarak adlandirilir. PHL; IgD ve IgE miyelom

hastalarinda, 1gG ve IgA miyelomlulara gore daha sik géralur (49).
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Serum protein elektroforezi incelemelerinde %80 hastada M proteini, %10
hastada hipogamoglobiilinemi go6zlenir. Serum imminfiksasyonunda hastalarin
%93'inde M proteini ( %52 oraninda 1gG, %21 oraninda IgA, %16 oraninda sadece
hafif zincir (Bence-Jones proteinirisi), %2 oraninda IgD ve %2 oraninda biklonal)
izlenir. idrar immiinfiksasyonunda hastalarin %75'inde M proteinini mevcuttur. Hafif
zincir tipi, vakalarin %65'inde kappa ve %35'inde de lambdadir. Tani aninda hastalarin
%97'sinde, immiunfiksasyonla serum veya idrarda M proteini saptanir. Geri kalan

hasta grubu ise non-sekretuvar miyelomdurlar (1).

Konvansiyonel radyografi 2009’da Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu
(International Myeloma Working Group) ve 2011’de Uluslararasi Miyelom Konsensiis
Panel (International Myeloma Consensus Panels) tarafindan MM hastalarinin
evrelemesinde standart olarak kabul edilmesine ragmen MR, BT ve FDG PET/BT gibi

yeni goruntileme yontemleri daha fazla ilgi gormektedir (50).

Konvansiyonel gorintileme yontemleriyle MM’un; osteoporozun erken
isaretleri veya fazla alkol kullanimi gibi osteopeni yapan durumlardan ayirici tanisinin

yapilmasi zordur (51).

PET ’in %85-92 oranlarinda miyelomat6z degisimleri gdstermesine ek olarak

PET/BT intrameduiller ve ekstrameddller lezyon ayrimini da yapabilmektedir (52).

2.8. Tan1

Taninin degerlendirilmesinde kullanilacak testler sunlardir:

e Serumda veya idrarda (24 saatlik idrar) monoklonal (M) gamopati tayini icin
elektroforez

o IgG, IgA ve IgM imminglobdlinlerin nefelometrik diizey tayini

o Hafif veya agir zincir ayrimi icin immiinfiksasyon ve serum serbest hafif zincir
Olclima

e Plazma hiicresi infiltrasyonu acisindan kemik iligi incelemesi (aspirasyon
ve/veya biyopsi)
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Immiinfenotipleme ve molekiiler arastirma icin kemik iligi materyalinden
sitogenetik/FISH tetkiklerinin gonderilmesi

Litik kemik lezyonu degerlendirilmesi (iskelet sisteminin radyolojik
degerlendirilmesi; vertebra, pelvis, kafatasi ve femur grafileri) igin rontgen
grafilerinin cekilmesi. Semptomatik alanlar icin MR (spinal kord kompresyonu)
veya BT ile degerlendirmenin yapilmasi.

Serum kreatinin ve kalsiyum seviyeleriyle birlikte hemogram testlerinin
yapilmasi

Ayrica semptomatik MM’un; smouldering MM ve MGUS’tan ayrilmasi igin:

Kemik iligi incelemesinde 2%10 plazma hicresi veya tespit edilen
plazmasitomdan biyopsi yapilmasi

End-organ hasarinin varliginin (CRAB kriterleri: hiperkalsemi, renal yetmezlik,
anemi, kemik lezyonlari) degerlendirilmesi (53)
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kurulusuna ait MM tani

kriterleri asagidaki tabloda gosterilmektedir (4)

Tablo 3. NCCN kurulusuna ait MM tani kriterleri

Hastalik Kriterler

v Serum Monoklonal Protein (IgG veya IgA > 3 g/dL)
veya

v’ 24 saatlik idrarda Bence-Jones Proteini = 500 mg
ve/veya

Asemptomatik
- v' Kemik iliginde klonal plazma hiicresi %10-60 arasinda

MM
olmasi
ve
v' Semptomatik MM’da izlenen diger klinik ve laboratuvar
bulgularinin bulunmamasi
v' Kemik iliginde klonal plazma hiicresi %10 veya biyopsi ile
teyit edilmis ekstramediiller plazmasitom varligi
ve
v Asagidaki bulgulardan en az birinin varlig
o Hiperkalsemi (Kalsiyum seviyesinin normal st siniri > 1
mg/dL agsmasi veya > 11 mg/dL olmasi)
o Bobrek yetmezligi (kreatinin> 2mg/dL veya kreatinin
Semptomatik klirensi <40mL/dk)
MM o Anemi(hemoglobin <10 g/dL veya hemoglobinin normal

alt sinirindan 2 g/dL’den fazla diistisu)

o Radyografide, BT’de veya PET-BT'de izlenen en az bir
osteolitik kemik lezyonu
Kemik iliginde klonal plazma hicresi 2%60
Anormal etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif
zincir orani (2100)

o MR grafilerinde en az bir fokal lezyon
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MM ile iliskili olaylar asagidaki tabloda gosterilmektedir (4, 54).

Tablo 4. MM ile iliskili olaylar

MM ile iligkili olaylar

Dizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin normal Ust sinirdan >1

Hiperkal i

Iperkalsem mg/dL artmasi veya > 11 mg/dL olmasi
Renal Yetmeazlik Kreatinin klirensi <40 ml/dk veya serum kreatinin >2 mg/dL
Anemi Hb <10 g/dL veya alt sinirdan 2g/dL daha diisuk

Kemik radyografisinde, tomografisinde veya PET/BT’de bir

Kemik L |
YO veya daha fazla osteolitik lezyon

“Relaps” terimi mevcut tedavi ile kaybolan hastaligin tekrar etmesi anlamina
gelmektedir. Bu durum i¢in serumda (en az 0,5 mg/dL) veya idrarda (en az 200mg/24
saat) monoklonal protein miktarinda en az %25 artis veya yeni gelisen plazmasitom
varhgl veya hiperkalsemi gerekmektedir. “Relaps Refrakter” terimi ise hastanin
mevcut tedavisi veya bir 6nceki tedavinin bitisinden 60 giin icerisinde tekrarlamasi
durumunda kullaniimaktadir. iki ajan kullanimi sonrasi (6rnegin bortezomib ve
lenalidomide) gelisen “refrakter” durumlari ise “Dual Refrakter” olarak ifade
edilmektedir. Son olarak “Primer Refrakter” terimi tedaviye yanitin hi¢ basarilamadigi
hasta grubu icin kullanilmaktadir. Bu hastalar tedavi segeneklerinin arttiriimasina

ragmen kontroll en zor grubu olusturmaktadir (55).
2.9. Evrelendirme

Uluslararasi evreleme sistemi (ISS) ve revize edilmis uluslararasi evreleme
sistemi (R-ISS, Revised International Staging System) asagidaki tabloda goriilmektedir
(4).
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Tablo 5. Revize edilmis uluslararasi evreleme sistemi

Evre ISS R-ISS

ISS evre 1 ve standart riske sahip
kromozomal anormallikler @ mevcut
Serum beta-2 mikroglobilin <3,5
mg/L ve serum albimin23,5 g/dL

Serum LDH seviyesi yuksekligi
mevcut degil

Il Evre 1veya 3 Olmayan Grup ? Evre 1 veya 3 Olmayan Grup

ISS evre 3 ve vyiksek riske sahip
kromozomal anormallikler ® mevcut
Serum beta-2 mikroglobilin 25,5 yeya

I
mg/L

Serum LDH seviyesi normal sinirlarin
Uzerinde

@ Standart riske sahip kromozomal anormallikler: Yiksek riske sahip anormallikler
disindakiler

b Yiiksek riske sahip kromozomal anormallikler: del(17p) ve/veya t(4;14) ve/veya
t(14;16)

2.10 Tedavi

MM, blylk oranda tedavi edilebilir olasina ragmen inkiirabldir. Hastalarin

blyik kismi relaps etmekte veya tedaviye refrakter sayilmaktadir (56).

Asemptomatik  miyelom  hastalarina  erken tedavi glinimizde

onerilmemektedir. CRAB kriterlerini gosteren (hiperkalsemi: Ca>10 mg/dl,
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kreatinin>2 mg/ml, anemi: Hg<10 g/dl, aktif kemik lezyonu) ve aktif sikayetleri olan

vakalarda tedaviye baslanmalidir (53).

Ortalama sag kalim yeni gelistirilen tedaviler sayesinde fark edilir diizeyde

artmistir (57).

MM tedavisinde proteozom inhibitérler ve/veya immiinomodulatuar ajanlar
ile kortikosteroid kombinasyonlari; destek tedavisinde bliyime faktorleri (grantlosit
koloni-stimuilator faktor [G-CSF]), transflizyon destegi (eritrosit slspansiyonu ve
trombosit siispansiyonu), intravendz hidrasyon, kemik yapisini gligclendiren ajanlar
(bifosfonatlar), antiviral ajanlar ve enfeksiyonlara karsi antibiyotikler yer almaktadir.
Tim bunlara ragmen sag kalim siresinin artmasi hastaliga bagl veya kullanilan

ajanlarin yan etkilerine bagh komorbiditeleri artirmaktadir (58).
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MM’da destek tedaviler asagidaki tabloda gorilmektedir (59).

Tablo 6. MM’da destek tedaviler

Patoloji

Tedavi

Kemik Hastalig

Bifosfonatlar
Kifoplasti ve Vertebroplasti

Radyoterapi

Anemi Eritropoetin
Hidrasyon
Hiperkalsemi Bifosfonatlar

Kalsitonin

Enfeksiyonlar

Imminglobiilin

Tromboembolik olaylar

Talidomid veya lenalidomid kullanan hastalarda
antikoagtlan

Renal Yetmezlik

Hidrasyon

Nefrotoksik ajanlardan kaginmak
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Tedavide kullanilan ajanlar asagidaki tabloda gosterilmektedir (55).

Tablo 7. Tedavide kullanilan ajanlar

Grup Ajan

Melfalan
Alkilleyiciler

Siklofosfamid

Deksametazon
Kortikosteroidler

Prednizon

Doksorubisin
Antrasiklinler
Lipozomal doksorubisin

Talidomid
immiinomodiilatuar ajanlar Lenalidomid

Pomalidomid

Bortezomib
Proteozom inhibitorleri
Carfilzomib

Major komorbiditesi olmayan 65 yasindan geng hastalar ylksek doz tedavi ve
otolog kemik iligi nakli icin uygun hastalardir. Radyoterapi gibi bolgesel tedavi
secenekleri siklikla belli bir alandaki timor dokusunun kontrolii veya éldirilmesi icin

kullanilmaktadir (59).

2.11. Prognoz

Sag kalim siresi hastaligin evresine baglidir. Ortalama sag kalim yaklasik 3

yildir (44).

Sitogenetik analizlerin prognostik degeri mevcuttur. 13. Kromozom
delesyonu, t(4;14), t(14;16) ve t(14;20) kotu prognozu; t(11;14), t(6;14) ve

hiperdiploidi iyi prognozu gostermektedir (60-62).
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MM’da risk siniflamasi asagidaki tabloda gosterilmektedir (66).

Tablo 8. MM’da risk siniflamasi

Standart Risk Orta Risk Yiiksek Risk

v' 17p delesyonu

v’ Trizomiler v t(14:16)

(‘/h"‘t’e;dl'z':'d') v t(4;14) v t(14:20)

v tEG'i4)) v Yiksek gen
’ ekspresyonu

Serum -2 mikroglobilin dizeyi miyelomda en ©6nemli prognostik
faktorlerden biridir. Timor yidkinid ve bobrek fonksiyonunu gosterir. Bobrek

fonksiyonlarina ve Durie-Salmon evrelemesine bakilmaksizin strviyi gosterir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Zaman, Ornek Secimi ve Incelenen Degiskenler

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklari ABD Hematoloji
Bilim Dali’'nca 01 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda ayaktan ve/veya
yatarak takip edilen 40 MM tanili hastanin kayitlari retrospektif olarak incelemeye
alindi. Ek malignitesi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Bu galismada hastalarin
tani anindaki hemogram parametreleri (mutlak lenfosit sayisi, mutlak notrofil sayisi
ve RDW) degerleri kaydedildi. Notrofil lenfosit oranlari tam kan sayimi sonuglarina
gore hesaplandi. Ayrica tanimlayici bilgi olarak hastalarin cinsiyetleri, yaslari, ISS
evreleri, serum albimin, serum kalsiyum, B-2 mikroglobilin ve serum kreatinin

dizeyleri incelendi.

Hastalarin, yasam durumu T.C. Saghk BakanhgiTlrkiye Halk Saghgi Kurumu

Oliim Bildirim Sistemi kullanilarak elde edildi.
3.2. istatiksel Analizler

Verilerin analizinde SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Veriler sayi, ylzde, ortanca, ortalama, standart sapma ve standart hata olarak
sunulmustur. Cinsiyete gore yasam analizinin sonuglarinin karsilastiriimasinda
Kaplan-Meier yasam analizi ve Log Rank test kullanildi. Yas, mutlak lenfosit sayisi,
mutlak noétrofil sayisi, nétrofil lenfosit orani ve RDW degerlerinin cut-off degerleri
ROC-Curve formiiliyle hesaplandiktan sonra elde edilen veriler Kaplan-Meier yasam

analiziyle sag kalim analizleri yapiimistir. Anlamhlik diizeyi p<0,05 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 40 kisi degerlendirmeye alinmis olup; tek merkezli,

retrospektif calisma yapildi.

Hastalarin 13’0 (%32,5) kadin, 27’si (%67,5) erkekti. Erkeklerin yas ortalamasi
68,04 + 7,87 ve kadinlarin yas ortalamasi 69,15 + 11,27 idi (p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin cinsiyet oranlari, genel ve cinsiyete gére yas dagilimi

Yas
Yizde (%)
Ortalama Ortanca Minimum-Maksimum
Erkek 67,5 68,04 £ 7,87 68 52-83
Kadin 32,5 69,15+ 11,27 67 51-89
Tiim Hastalar 100,0 68,4 + 8,98 67,5 51-89
Tamami WA 43,3 20,8

Kadin AT 38,46 23,08
Erkek 48,15 18,52

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yasa Gore Oranlar

W 15-54 55-64 W65-74 M275

Sekil 2. Calismamizin cinsiyete gore yas dagilimlari

Hastalarin cinsiyete gore yas gruplari dagihmi benzerdi (p>0,05).
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Hastalarin ISS skorlari incelendiginde %17,5 evre 1, %45 evre 2 ve %37,5 evre

3 idi. ISS evrelerinin dagilimi tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin ISS dagilimi

ISS Evresi Sayi Oran (%)
| 7 17,5
| 18 45
i 15 37,5

Hastalarin basvurudaki serum kreatinin degerleri incelendiginde: 2 mg/dL’den
az 34 hasta (1,01 £+ 0,29 mg/dL), 2mg/dL ve lzerinde 6 hasta (5,33 + 2,06 mg/dL)
mevcuttu. Hastalarin geneline bakildiginda ise ortalama serum kreatinin degeri 1,66

+ 1,75 mg/dL olarak izlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin serum alblimin degerleri incelendiginde: 3,5
g/dl’den az 24 hasta (2,82 + 0,32 mg/dL), 3,5g/dL ve tizerinde 16 hasta (3,98 *+ 0,29
g/dL) mevcuttu. Genel ortalama serum alblimin degeri 3,29 + 0,65 mg/dL olarak

izlenmistir. Hastalarin globilin ortalamasi 5,66 + 2,72 g/dL (1,7-13,5) seklindeydi.

Hastalarimizdaki hiperkalsemi orani sadece %7,5 idi.
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Hastalarin diger laboratuvar degerleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin bazi biyokimya laboratuvar degerlerinin dagilimi

Ortalama Ortanca Min.-Maks.
Total Protein 89+2,5 8,3 15,9-5
Albiimin 3,9+0,65 3,15 2,2-4,5
Kalsiyum 10+ 1,5 9,7 14,5 - 8,14
Fosfat 4,56 +1,5 4,2 2,3-7,96
ALP 143 £ 190 106 42 - 1266
Kreatinin 1,66 +1,75 1,1 0,5-8,6

Hastalarin notrofil ve lenfosit degerleri ve diger laboratuvar degerleri

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin mutlak nétrofil, mutlak lenfosit ve diger bazi hemogram
degerlerinin dagilimi

Ortalama Ortanca Min.-Maks.
Hemoglobin 9,8+2,1 9,75 58-14
RBC 3,3+£0,7 3,25 1,7-4,7
WBC 6376 + 1257 6200 4100 - 9700
MNS (10x103) 3,822 +1,488 3,35 1,8-8,5
MLS (20x103) 1,817 +£0,79 1,8 0,4-3,6
RDW 16,325 +3 16 12 -27
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Tablo 13. Hastalarin yaslarinin, mutlak nétrofil sayilarinin, mutlak lenfosit sayilarinin,
notrofil lenfosit oranlarinin ve RDW degerlerinin ROC-Curve metoduyla elde edilen
cut-off degerleri

Cut-Off Degeri

Yas 65 Yil
MNS 3350 /uL
MLS 2000 /pL
NLO 1,4

RDW 15,5 Fl

31.12.2015 tarihi itibariyle Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi Turkiye Halk
Saghgi Kurumu Olim Bildirim Sistemi kullanilarak hastalarin 26’sinin (%65) exitus
oldugu belirlenmistir. 14 hasta hayatta olup Kaplan-Meier yasam analizinde sansdirli
veri olarak gozlenmistir. Hastalarin ortalama sag kalim sureleri 57,9 + 9,2 (%95 Cl:
39,9 - 76), ortanca sag kalim siireleri 26 + 11,85 (%95 Cl: 2,76 - 49,24) aydi. Ug hasta
tani aldigi ay hayatini kaybetmistir. Hayatini kaybeden hastalarda en uzun sag kalim

suresi ise 103 aydir.
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Tablo 14. Tim hastalarin yasam tablosu

Kiimiilatif Sag Kiimiilatif
Siire (Ay) Durum . Kalan Hasta
Kalim Orani (%) Oliim Sayisi

0 Exitus 1 39
0 Exitus 2 38
0 Exitus 92,5+4,2 3 37
1 Exitus 4 36
1 Exitus 87,5%5,2 5 35
2 Exitus 85+5,6 6 34
4 Exitus 7 33
4 Exitus 80+6,3 8 32
5 Exitus 77,5+6,6 9 31
9 Exitus 75,0+6,8 10 30
14 Exitus 11 29
14 Exitus 70+7,2 12 28
15 Exitus 13 27
15 Exitus 14 26
15 Exitus 62,5+7,7 15 25
16 Exitus 60+7,7 16 24
21 Exitus 57,5+7,8 17 23
22 Exitus 55+7,9 18 22
23 Exitus 52,5+7,9 19 21
26 Exitus 50+7,9 20 20
28 Exitus 47,5+7,9 21 19
37 Exitus 45+7,9 22 18
58 Exitus 42,5+7,8 23 17
60 Hayatta 23 16
62 Hayatta 23 15
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64 Hayatta 23 14
66 Exitus 39,5+7,8 24 13
68 Hayatta 24 12
68 Hayatta 24 11
69 Hayatta 24 10
69 Hayatta 24 9
72 Hayatta 24 8
85 Hayatta 24 7
86 Hayatta 24 6
90 Exitus 32,9+8,9 25

101 Hayatta 25 4
101 Hayatta 25 3
103 Exitus 21,9+10,7 26 2
114 Hayatta 26 1
139 Hayatta 26 0
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Sekil 3. Tiim hastalarin sag kalim egrisi

Calismaya alinan 27 erkek hastanin 18’i hayatini kaybetmis, 9’u hayattadir. 13

kadin hastanin ise 8’i hayatini kaybetmis, 5’i hayattadir.

Erkek hastalarin ortalama sag kalim siireleri 55,241 + 11,144 (%95 Cl: 33,399-
77,083) ve ortanca sag kalim siireleri 28 + 13,847 (%95 Cl:0,86 - 55,14) aydi. iki

hasta tani aldig1 ay hayatini kaybetmistir. En uzun sag kalim siresi ise 139 aydir.

Kadin hastalarin ortalama sag kalim siireleri 57,308 + 12,955 (%95 Cl: 31,915
—82,7) ve ortanca sag kalim siireleri 26 + 33,253 (%95 Cl: 0 -91,175) ayd. ilk hasta

tani aldigr ay hayatini kaybetmistir. En uzun sag kalim siresi ise 114 aydir.
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Tablo 15. Cinsiyete gore 6lim oranlari

Cinsiyet N Oliim Sayisi Sansiirlii Veri
Erkek 27 18 9 (%33,3)
Kadin 13 8 5 (%38,5)

Toplam 40 26 14 (%35)

Tablo 16. Cinsiyete gore ortalama ve ortanca sag kalim siireleri

Cinsiyet Sag Kalim (Ay) %95 Giiven Araligi
Ortalama 55,241 + 11,144 33,399 - 77,083
Erkek
Ortanca 28 £13,847 0,86 -55,14
Ortalama 57,308 + 12,955 31,915 -82,7
Kadin
Ortanca 26 £ 33,253 0 -91,175
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Kimdulatif Sag Kalim Orani

istatistiksel fark gozlenmemistir. Yasam analizi sonuglari benzerdi (Log Rank (Mantel

CINSIYET

1,07
I1Erkek
—ITKadin
—+—Erkek-Saeirli
—+ Kadin-Sasiilii
0,87
0,6

0,4+ L‘—\

0,29 e

0,07

T T T T
0 25 50 75 100 125

—

Sag Kalim Siiresi (Ay)

Sekil 4. Cinsiyete gore sag kalim egrisi

Kadin ve erkek hastalarin Kaplan-Meier yasam analizleri karsilastirildiginda

Cox) kikare degeri: 0,258, p: 0,612 ).

lenfosit oraninin (NLO) ve eritrosit dagilim araliginin (RDW) degerlerinin yasam
suresine etkisinin degerlendirilmesi icin her bir parametrenin cut-off degerleri ROC-

Curve metoduyla elde edildi. Daha sonra elde edilen cut-off degerleri Kaplan-Meier

Yas, mutlak lenfosit sayisinin (MLS), mutlak noétrofil sayisinin (MNS), notrofil

yasam analiziyle karsilastiriimistir.

Hasta yaslari icin hesaplanan cut-off degeri 65 yild..
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Tablo 17. Yasin cut-off degerine gore ortalama ve ortanca sag kalim siireleri

Yas Sag Kalim (Ay) %95 Giiven Arahigi
Ortalama 73,86 +12,8 48,8 - 99
<65
Ortanca
Ortalama 45,6 £ 10 26 - 65,3
265
Ortanca 22+7 8,26 - 35,7
1,07
=65
I 1==R5
—t—=B5-sansirld
—— ==G5- sansiri
2,8
c
o
o 151
S
©
~
>0
O
vl 1,44
©
S
€
3
~
2.2
—_—
2,01
| I | I | I
0 25 50 75 100 125

Sag Kalim Siiresi (Ay)

Sekil 5. Yas-sag kalim egrisi (cut-off degeri: 65 yil)

Hasta yaslarinin cut-off degerleriyle yapilan yasam analizinde Log Rank

metodu kullanildi. Analiz, sag kalim siresinin cut-off degeri 65 yil ve Ustli olan hasta
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grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa oldugunu gosterdi (Log Rank

(Mantel Cox) kikare degeri: 4,15, p= 0,042 ).

Mutlak lenfosit sayisi icin hesaplanan cut-off degeri 2000/uL idi.

Tablo 18. MLS cut-off degerine gore ortalama ve ortanca sag kalim sireleri

MLS Cut-off (/pL) Sag Kalim (Ay) %95 Giliven Aralig
Ortalama 17,83 +4,3 9,36 - 26,3
<2000
Ortanca 14+2,9 8,36-19,6
Ortalama 106,6 + 11 84,8 -128,4
2000
Ortanca 103
1,0
12000
—1==2000
——=2000- sansirl o
——= ==2000- sansirl
a1 |
L
c
o '|
o 0.6 '
£ |
©
h4
pleTo]
O
wv
Y= 0,44
©
= |
Hee ) 1
¥
0,2 |
,
0,0
| I | I | I
0 25 50 75 100 125

Sag Kalim Siiresi (Ay)

Sekil 6. MLS-sag kalim egrisi (cut-off degeri: 2000/uL)
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MLS cut-off degerleri alinarak yapilan yasam analizinde Log Rank metodu
kullanildi. Analiz, sag kalim siiresinin MLS 2000/uL ve Ustl olan hasta grubunda
olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugunu

gosterdi (Log Rank (Mantel Cox) kikare degeri: 27,38, p<0,001).

Mutlak notrofil sayisi icin hesaplanan cut-off degeri 3350/l idi.

Tablo 19. MNS cut-off degerine gore ortalama ve ortanca sag kalim siireleri

MNS Cut-off (/uL) Sag Kalim %95 Giiven Araligi
Ortalama 85,34+12,8 60-110
<3350
Ortanca 103 £ 26,8 50,5-155,5
Ortalama 23,3+5,45 12,6 -34
23350
Ortanca 15+1,1 12,8-17,2
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Sekil 7. MNS-sag kalim egrisi (cut-off degeri: 3350/uL)

MNS cut-off degerleri kullanilarak yapilan yasam analizinde yine Log Rank
metodu kullanildi. Sag kalim siresinin, MNS 3350/uL ve Ustl olan hasta grubunda
olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa oldugunu

gosterdi (Log Rank (Mantel Cox) kikare degeri: 11,3, p=0,001 ).

Notrofil lenfosit oraninin (NLO) hesaplanan cut-off degeri 1,4 x 103 /uL idi.
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Tablo 20. NLO cut-off degerine gbre ortalama ve ortanca sag kalim sireleri

NLO Cut-off
Sag Kalim %95 Giiven Arahigi
(10° /uL)
Ortalama 104,73 + 11,6 82-127,46
<1,4
Ortanca 103 +12 79,28 -126,7
Ortalama 22+4,9 12,44 - 31,58
21,4
Ortanca 15+2,9 9,24 - 20,76
1,0
114 ALTI
11 4 wE UsTU
| ——1 4 ALTIl-sansirl
——1 4 VE UsTU-sansirl i
0,2
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O D,E_
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©
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©
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Sekil 8. NLO-sag kalim egrisi (cut-off degeri: 1,4 x 103 /uL)
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NLO cut-off degerleriyle yapilan yasam analizinde Log Rank metodu kullanildi.
Analiz, sag kalim siresinin cut-off degeri 1,4 x 103 /uL altindaki hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugunu gosterdi (Log Rank (Mantel

Cox) kikare degeri: 18,13, p<0,001 ).

Eritrosit dagilim aralg! (Red Cell Distribution Width - RDW) igin hesaplanan
cut-off degeri 15,5 fL idi.

Tablo 21. RDW cut-off degerine gore ortalama ve ortanca sag kalim sureleri

RDW Cut-off (fL) Sag Kalim (Ay) %95 Giliven Aralig
Ortalama 101,8 +11,37 79,5-124,1
<15,5
Ortanca 103 +12 79,1-126,9
Ortalama 18,8 +4,5 10-27,7
215,5
Ortanca 14+2,9 8,36 -19,6
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Sekil 9. RDW-sag kalim egrisi (cut-off degeri: 15,5 fL)

RDW cut-off degerleri igcin yapilan yasam analizinde Log Rank metodu
kullanildi. Analiz, sag kalim siresinin RDW degeri 15,5 fL altindaki hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugunu gosterdi (Log Rank (Mantel

Cox) kikare degeri: 21,3, p<0,001 ).
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5. TARTISMA

Multipl miyelom kemik destriiksiyonu, anemi, renal ve immiunolojik
bozukluklarla karakterize bir hastaliktir. Bu komplikasyonlar yasam kalitesini 6nemli
Olclide olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle osteolitik lezyonlar, agri, anemi, bébrek
yetmezligi, enfeksiyonlar, tromboembolik olaylar ve periferal noropati gibi
komplikasyonlar icin profilaktik ve destek tedavisi MM hastalarinda temel tedavilerin

yaninda 6nem arzeder (64).

Gelistirilen ilaglarla MM hastalarinin ortalama sag kalim sliresi uzamaktadir.
Buna ragmen MM hala inkirabl plazma hiicreli bir malignitedir (65). Cin’de yapilan
arastirmalarda Bortezomib ve Talidomid gibi yeni ilaglarin gelistirilmesiyle birlikte
tam remisyon orani arttirilmis; 5 yillik sag kalim orani %24’ten %34’lere kadar

ulasmistir (66).

Diger bircok malignitede oldugu gibi Multipl Miyelom’da da hastalarin takip
ve tedavisinin planlanmasinda prognostik degiskenlerin tespiti blylik 6nem arz

etmektedir.

1973 yilindan bugtline kemik litik lezyon varligi, monoklonal protein diizeyi,
serum duzeltilmis kalsiyum seviyesi, hemoglobin dizeyi, serum kreatinini, kan-{re
nitrojeni, Durie-Salmon klinik evrelemesi, uluslararasi evreleme sistemi (International
Staging System), revize edilmis uluslararasi evreleme sistemi (Revised International
Staging System), performans durumu, trombosit sayisi, yas, serum B-mikroglobiilin,
laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi ve plazma hiicresi morfolojisi gibi bircok

prognostik faktér ve prognostik degerlendirme sistemi bulunmustur (4, 6).

Calismamizda inceledigimiz parametrelerde yas ve cinsiyet gibi demografik
ozelliklerin yaninda mutlak lenfosit sayisi, mutlak noétrofil sayisi ve nétrofil lenfosit

orani ve eritrosit dagilim araligi (RDW) degerlerini inceledik.
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CGalismamiza 27 erkek, 13 kadin olmak Uzere toplamda 40 MM tanili hasta
alindi. Erkek ve kadin hastalarin oranlar sirasiyla %67,5 ve %32,5 idi. Erkeklerin
ortanca yas! 68, kadinlarin ortanca yaslari 67 idi. Tim hastalarin ortanca yaslari ise

67,5 idi.

Calismamizda ilk olarak Kronik Miyeloid Losemi (67) ve Akut Miyeloid Losemi
(68) gibi bazi hematolojik malignitelerde prognostik 6nemi oldugu bildirilmis olan

cinsiyet degerlendirmeye alindi.

MM hastalarinda cinsiyet ve sag kalim iliskisinin degerlendirdigi ve Ludwig ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada 50 yasindan geng ve yash hastalarin sag kalim

sureleri ile cinsiyetler arasinda anlamli bir fark gériilmedi (69).

Lee ve arkadaslarinin cinsiyete gére ortalama sag kalim analizinde de benzer

sekilde cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gézlendi (70).

Calismamizda daha 6nce yapilan g¢alismalarin sonuglarina paralel sekilde

sonuglanmis ve cinsiyetin sag kalim stresine herhangi bir etkisinin olmadigi gorilda.

Calismamizda ikinci olarak MM tanili hastalarda sag kalimi etkileyen 6nemli

faktorlerden biri olan hasta yaslarinin sag kalim Gizerine olan etkilerini degerlendirdik.

Ege ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin yaslarinin sag kalim

sureleriyle olan ters orantili iligkisi istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (71).

Merchionne ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 10 yildan fazla yasayan
hastalarin yaslari karsilastirildi. Analizleri sonucunda tani aninda 65 yasindan geng
olan MM tanili hastalarin daha uzun sag kalim sliresine sahip olduklari istatistiksel

olarak gosterildi (72).
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Chretien ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada da hastalarin yaglari
karsilastirnlmistir. 60 yasin UGzerindeki hastalarin, 60 yasin altindaki hastalara gore

daha az sag kalim siiresine sahip olduklari géraldi (73).

Ludwig ve arkadaslari yaptiklari calismada 50 yasindan geng ve yaslh olacak
sekilde hastalari iki gruba ayirmislar ve geng hastalarda iyi prognostik faktorlerin daha
fazla oldugunu, dolayisiyla 50 yasindan bliyik hastalarin daha kotl bir sag kalim

oranina sahip olduklari ni izlemislerdir (69).

Romano ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise vyas ile prognozun
degerlendirmesinde kullanilan ISS evreleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Sonug

olarak yasin istatistiksel olarak ISS evresiyle iligkili oldugu bulunmustur (74).

Lee ve arkadaslarinin yas ile ortalama sag kalim arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri analizinde de vyastaki artisin sag kalim Uzerinde olumsuz bir

parametre oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (70).

Yas ile sag kalim siireleri arasindaki iliskilerin incelendigi calismalara benzer
sekilde calismamizda da hastalarin tani anindaki yaslarinin (Yasin calismamizda ki cut-
off degeri: 65 yil), sag kalim sirelerinin 6ngorilebilmesinde 6nemli bir parametre

olabilecegini bulduk.

Yukarda gorildigl lzere degerlendirmeye aldigimiz demografik 6zelliklerin

sonuclari (yas ve cinsiyet) diger calismalarla paralellik gostermektedir.

Calismamizda MM tanisi almis hastalarin demografik 6zelliklerine ek olarak

prognozunu etkileyen rutin hemogram sonuclarini degerlendirdik.

Literatilirde yapilan calismalarda mutlak lenfosit sayisinin prognozu etkileyen
onemli faktor olabilecegi ileri strlilmustlir. Bu konuda Ege ve arkadaslarinin 2008

yilinda yaptiklari calismada yeni tani almis olan Multipl Miyelom hastalarinda MLS’nin
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ortalama sag kalima olan etkisi degerlendirilmis ve MLS'ndaki artisin sag kalima

olumlu yonde katkida bulundugu rapor edilmistir (71).

Shin ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari ve MLS ile sag kalim suresini
inceledikleri arastirmada cut-off degeri olarak 1400 /puL almislardir. Calisma
sonucunda yuksek MLS ile sag kalim siliresi arasinda dogru orantih oldugu

gosterilmistir (75).

Calismamizda da MLS’nin (MLS’nin galismamizdaki cut-off degeri: 2000 /uL)
sag kalima olan etkisi degerlendirilmistir. MLS'nin sag kalim siiresine etkili ve

MLS’ndaki artisin sag kalim siresinde de artis yonilinde etkili oldugu gosterilmistir.

Calismamiz da degerlendirdigimiz laboratuvar degerlerinden digeri ise
MNS’ydi. Chen ve arkadaslarinin diffiz large cell lenfoma tanili hastalardaki
calismasinda MNS’ndaki artisin sag kalim siiresi Uzerinde negatif bir etkisi oldugu
gorilmastir (76). Literatirde MM tanili hastalarda MNS’nin sag kalima etkisi ile ilgili

bir calismaya rastlayamadik.

Calismamizda elde edilen sonuglar 1s1ginda; MNS (MNS’nin g¢alismamizdaki
cut-off degeri: 3350/uL) yuksekliginin sag kalim siresi lzerinde olumsuz bir

prognostik faktor oldugu gorilmistir.

Calismamiz da MM tanisi almis hastalarin prognozunu etkileyebilecegini

dislindGgliimiz diger 6nemli bir parametrede nétrofil lenfosit oranidir.

Notrofil lenfosit oraninin bir¢ok solid timérde ve lenfomalarda negatif
prognostik etkisinin oldugu daha onceki yapilan calismalarda bildirilmistir (74).
Templeton ve arkadaslarinin NLO’nin solid timorlerdeki sag kalim siiresiyle iliskisini
degerlendirdikleri meta analizde bu orandaki artisin sag kalim siresi Gizerinde negatif
bir prognostik faktor oldugu duslintilmistir (77). Koh ve arkadaslart NLO’nin,
Hodgkin lenfoma tanili hastalarda sag kalim siiresi izerinde olumsuz etkileri oldugunu

bildirmislerdir (78).
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Kelkitli ve arkadaslari tarafindan yuritilen bir calismada, hastalarin NLO
degerini 2’nin alti veya 2 ve Uzeri olacak sekilde gruplara ayrilmistir. Calisma sonunda
notrofil lenfosit oraninin sag kalima etkili prognostik bir faktor oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada noétrofil lenfosit orani 2 ve Uzerinde olanlarda sag kalim

suresinin daha az oldugu bildirilmistir (79).

Wongrakpanich ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari ¢calismada nétrofil
lenfosit oraninin cut-off degerini 2,78’i almislardir. Bu cut-off degerine gbre yapilan
yasam analizinde de 2,78 ve lizerinde ki hasta grubunda sag kalimin daha kisa oldugu
gosterilmistir. Ayrica yiksek NLO olan hastalarda daha distik hemoglobin, serum

albimin ve GFR; daha yilksek -2 mikroglobiilin ve evre oldugu gortlmustir (80).

Romano ve arkadaslarinin 2015 yilinda ¢ok merkezli galismasinda noétrofil
lenfosit oraninin ISS evresiyle muhtemel iliskisi dolayisiyla sag kalima etkisi
incelenmistir. Bu ¢alismada; Romano ve arkadaslari nétrofil lenfosit oranini cut-off
degerini 6nceki ¢calismalara dayanarak 2 almislardir. Bu ¢alismada da yiiksek NLO’nin

negatif prognostik bir parametre oldugu gorilmdastir (74).

Yukarida bahsedilen calisma sonuglarindan farkli olarak Azab ve arkadaslarinin
2013 yilinda yaptiklari ¢alismada ise nétrofil lenfosit oranlari gruplandirilarak sag
kalim analizi yapiimistir. Bu ¢alismada ortaya ¢ikan sonug ise NLO ile sag kalim siresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi yoniinde olmustur (81).

Bizim c¢alismamizda yeni tani Multipl Miyelom hastalarinin nétrofil lenfosit
oraninin sag kalima olan etkisinin degerlendirmek icin yaptigimiz istatistiksel analizler
(NLO’nin calismamizdaki cut-off degeri: 1,4) NLO’'nin negatif bir prognostik faktor

oldugu gosterilmistir.

Calismamizda degerlendirmeye alinan diger bir rutin hemogram parametresi
ise RDW idi. RDW, periferik kandaki matdir eritrositlerin boyut farkliliklarini ve kemik

iliginin inefektif eritropoezini yansitmaktadir. Anemi nedenlerinin ayrici tanisinda
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uzun slredir rutin olarak kullaniimaktadir. Son zamanlarda kardiyovaskiler
hastaliklar, akut-kronik bobrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi ve kritik seviyedeki
hastaliklar gibi inflamatuvar durumlarda kullanilabilecek bir biyomarker oldugu

bildirilmektedir (70).

Lee ve arkadaslarinin MM hastalarinda RDW ile sag kalim siireleri arasindaki
iliskiyi degerlendirdikleri bir galismasinda RDW degeri normal degerlerde olanlarda
(£%14,5) olaysiz sag kalim sireleri daha uzun oldugu goruliirken; tim sag kalm

sureleri arasinda anlamli bir fark olmadigi dikkati gekmistir.

Tarafimizca yapilan ¢alismada ise hastalarin RDW degerleri (RDW degerinin
calismamizdaki cut-off degeri: 15,5 Fl) ile sag kalim sireleri arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. RDW degeri dusik olan hastalarda daha

uzun sag kalim siireleri istatistiksel olarak gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak MM’lu hastalarda yaptigimiz retrospektif ¢alismada cinsiyetin
sag kalim siiresi Gzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi; yasin, MLS’nin, MNS’nin,

NLO’nin ve RDW’nin sag kalim sireleri tizerinde anlaml etkileri oldugunu bulduk.

Multipl Miyelom prognozunda etkilerini degerlendirdigimiz bu parametreler
(MLS, MNS, NLO, RDW) ucuz ve kolaylikla ulasilabilirdir. Bu ozellikleri onlari,
hastalarin takip ve tedavisinin planlanmasinda genetik markerlar ve gen ekspresyon
profilleri gibi pahali ve her merkezde bulunmayan diger parametrelerin bir adim

onlne gecirmektedir.

Multipl Miyelomali hastalarda prognostik faktorlerin daha genis ¢alismalarla

da degerlendirilmesinin uygun olacagi kanisina varildi.
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