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OZET

Dogancan YILMAZ, Multip] Myelom Hastalarinda Flow Sitometri Bulgularinin
Hastahgin Klinik Siireci Ve Prognozu Arasindaki Iliskisinin Degerlendirilmesi,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2024

Giris ve amac¢ : Multipl myelom; anemi, kemik iligi infiltrasyonu ve yaygin iskelet
destriiksiyonu ile karakterize plazma hiicre malignitesidir. Bu hastaligin tanisinda, giin
gectikce Onemi artig gosteren flow sitometri gibi birgok laboratuvar ve radyolojik yontemler
kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda flow sitometri cihazlarinin iyi standardize
edilememesi ve plazma hiicrelerinin spesifik belirteclerinin olmamasi arastirmacilarin
karsisina dezavantaj olarak ¢ikmaktaydi. Iyi kalibre edilmis flow sitometriler, birden fazla
belirteci es zamanl olarak calisabilmektedir. Flow sitometride bakilan markerlarin prognoz
izerinde etkili oldugu bircok caligmada gosterilmistir. Calismamizda da hastanemiz eriskin
hematoloji polkliniginde tanisi konulan hastalarin verileri kullanilarak, flow sitometrinin
prognoz {iizerindeki etkisinin gosterilmesi ve multipl myelom hastaliginin tedavisi

tizerindeki yeni ¢aligmalara 151k tutmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem : Calismaya 1 Ocak 2013 ve 31 Mayis 2021 tarihleri arasinda Biilent
Ecevit Universitesi eriskin hematoloji polklinigine basvuran, flow sitometri tetkik sonucu
mevcut ve c¢alisma verilerimizi i¢eren hastanemizde yeni tan1 konulmus toplam 87 multipl
myelom hastasi dahil edilmistir. Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS 21.0 istatistik
paket programi ile gergeklestirilmistir. Sagkalim analizi ile hastalarin yasam stirelerine etki

eden faktorler incelenmistir.

Bulgular : Hastane sistemindeki dosya kayitlarindan retrospektif olarak hastalarin
laboratuvar verileri ve demografik 6zellikleri elde edilmistir. Calismaya dahil edilen 87
hastanin yas ortalamasi 65.76 (£11.00), %51.7’si erkek ve %48.3’li kadindi. Uluslararast
Myelom Calisma Grubu tarafindan belirlenen kriterlere gore hastalarin tani anindaki
hemoglobin, kalsiyum, kreatinin ve iskelet sisteminde litik lezyonlarin varlig1 arastirildi.
Hastalarin tan1 anindaki beta-2 mikroglobulin ve albumin degerlerine goére Uluslararasi
Evreleme Sistemi’ne uygun sekilde gruplandirma yapildi. Hastalarin %5.7°si Evre I,

%066.7°s1 Evre Il ve %27.6’s1 Evre 111 olarak siniflandirildi. Flow sitometrideki markerlardan

iii



CD 19 diizeyi <15 olanlar diisiik pozitif ; 15-50 arasinda olanlar orta pozitif ve >50 olanlar
yiiksek pozitif olarak gruplandirildi. Hastalarin %16.1°1 CD19 negatif, %69 u diisiik pozitif,
%9.2’s1 orta pozitif ve %5.7si yiiksek pozitif olarak belirlendi. CD38 ve CD56 degeri < 40
olan hastalar diisiik pozitif, >40 olan hastalar ise yiiksek pozitif olarak degerlendirildi.
Hastalarin %36.8’1 CD38 diisiik pozitif, %62.1°1 yiikksek pozitifti. %1.1’inde ise CD38
Olciimii yapilamadi. Hastalarin %35.6’sinda CD56 diizeyi diisiik pozitif ve %64.4’linde
yiiksek pozitifti.

Sonu¢ : Calismamizda elde ettigimiz verilere gore multipl myelom hastaliginin hem tani
konulma asamasinda hem de prognozunun tayininde flow sitometrinin 6nemli oldugunu
diisiinmekteyiz. Flow sitometrideki markerlarin seviyesi hastalik prognozu hakkinda fikir
elde etmemizde yardimci olmaktadir. Ozellikle CD19 diizeyi ile sagkalim arasinda anlamli
iligki saptadik. Literatiirdeki caligsmalar ile birlikte degerlendirildiginde ise uyusmazliklar
olmasina karsin ¢ogu verimiz literatiire uyumlu olarak sonuglandi. Calismamizin verileri ele
alindiginda gelecek yillarda yapilacak olan daha genis dlgekli ve cok merkezli ¢aligmalara

katki saglayacagini diislinebiliriz.

Anahtar Kelimeler : Multipl myelom ; Flow sitometri ; Sag kalim ; Yiizey antijeni
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ABSTRACT

Dogancan YILMAZ, Evaluation of the Relationship Between Flow Cytometry
Findings, Clinical Process and Prognosis in Multiple Myeloma Patients, Zonguldak
Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Internal Diseases Thesis, Zonguldak,

2024.

Introduction and purpose : Multiple myeloma is a plasma cell malignancy characterized
by anemia, bone marrow infiltration and extensive skeletal destruction. Many laboratory and
radiologic methods are used in the diagnosis of this disease such as flow cytometry, which
is becoming increasingly important. In previous studies, flow cytometry devices were not
well standardized and lack of specific markers of plasma cells was a disadvantage for
researchers. Well-calibrated flow cytometers are able to study multiple markers
simultaneously. Many studies have shown that flow cytometry markers are effective on
prognosis. In our study, we aimed to show the effect of flow cytometry on prognosis and to
shed light on new studies on the treatment of multiple myeloma disease by using the data of

patients diagnosed in the adult hematology outpatient clinic of our hospital.

Material and method : A total of 87 patients newly diagnosed with multiple myeloma who
were admitted to Biilent Ecevit University adult hematology outpatient clinic between
January 1, 2013 and May 31, 2021 and whose flow cytometry results were available and
contained in our study data were included in the study. Statistical analysis of the study was
performed with IBM SPSS 21.0 statistical package program. Factors affecting the survival

of patients were analyzed with survival analysis

Results : Laboratory data and demographic characteristics of the patients were obtained
retrospectively from their file records in the hospital system. The mean age of the 87 patients
included in the study was 65.76 years (£11.00), 51.7% were male and 42.3% were female.
Hemoglobin, calcium, creatinine and presence of lytic lesions in the skeletal system were
investigated at the time of diagnosis according to the criteria determined by the International
Myeloma Study Group. According to the beta-2 microglobulin and albumin values at the
time of diagnosis, the patients were grouped according to the International Staging System.
5.7% of the patients were classified as Stage I, 66.7% as Stage II and 27.6% as Stage III.

Among the flow cytometry markers, those with CD 19 levels <15 were categorized as low



positive, those with levels between 15-50 as moderate positive and those with levels >50 as
high positive. CD19 was negative in 16.1%, low positive in 69%, intermediate positive in
9.2% and high positive in 5.7% of the patients. Patients with CD38 and CD56 values <40
were considered as low positive, and patients with >40 were considered as high positive.
CD38 was low positive in 36.8% and high positive in 62.1% of the patients. CD38 could not
be measured in 1.1%. CD56 level was low positive in 35.6% and high positive in 64.4% of

the patients.

Conclusion : According to the data obtained from our study, we think that flow cytometry
is important both in the diagnosis and prognosis of multiple myeloma disease. The level of
markers in flow cytometry helps us to get an idea about the prognosis of the disease. In
particular, we found a significant correlation between CD19 level and survival. When
evaluated together with the studies in the literature, although there were discrepancies, most
of our data were consistent with the literature. Considering the data of our study, we can
think that it will contribute to larger-scale and multicenter studies to be conducted in the

coming years.

Keywords : Multiple myeloma ; Flow cytometry ; Survival ; Surface antigen
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simge/Kisaltma Aciklamasi
AKHN Allojenik Kok Hiicre Nakli
BMP Bortezomib, Melfalan, Prednizolon
BT Bilgisayarli Tomografi
CD Cluster of differantiation
CM Santimetre
CRP C- reaktif protein
DEL Delesyon
DK Dakika
DL Desilitre
DNA Deoksiriboz niikleik asit
FDA Amerikan Gida ve fla¢ Dairesi
GA Giiven Aralig
GCSF Graniilosit koloni uyarici faktor
GFR Glomertiler filtrasyon orani
GR Gram
HLA Insan Lokosit Antijen
IG Immunoglobulin
IGF Insiilin benzeri biiyiime faktdrii
IL Interlokin
IMWIG Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu
IRD Iksazomib, Lenalidomid, Deksametazon
ISS Ulusararas1 Evreleme Sistemi
IMID Immunmodiilatér ilag
KOAH Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
KRD Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon
L Litre
LDH Laktik dehidrogenaz

ix




MAX

Maksimum

M PROTEIN Monoklonal protein

MDS Myelodisplastik sendrom

MG Miligram
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MIN Minimum

ML Mililitre

MM Multipl myelom

MPT Melfalan, Prednizolon, Talidomid

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

NF-xB Niikleer Faktor Kappa B
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM), anemi, kemik agris1 ve kiriklari ile sonuglanan kemik iligi
infiltrasyonu ile karakterize plazma hiicre malignitesidir (1). Hastaligin prevalansi, insidansi
ve prognozu ¢evresel faktorler ve kisilerin genetik yapisina gore lilkeler arasinda degisiklik

gostermektedir.

MM, plazma hiicre maligniteleri arasinda nadir goriilen bir hastaliktir. Genellikle
ileri yastaki hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirdeki hastalarin sadece %2’si 40 yasin
altinda tani almistir (2). Tiim malignitelerin %1-2’sini ve hematolojik malignitelerin ise

yaklasik %17’sini olusturmaktadir (3).

Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWIG) tarafindan MM ig¢in belirlenen tani
kriterleri vardir. Bu kriterler; kemik iligindeki plazma hiicre orani, serum veya idrarda
monoklonal protein tutulumu ve end organ hasarini gosteren; kalsiyum yiiksekligi, bobrek
yetmezligi, hemoglobin diisiikliigii ve kemikte litik lezyon varligidir. Hastalarin %80’ inde
iskelet tutulumu, %75’inde anemi, %20’sinde bobrek yetmezligi ve %15’inde kalsiyum
yiiksekligi mevcuttur (1). Bu veriler dogrultusunda hastaya tani1 konulabilmekte ancak

prognozu hakkinda net bir bilgi elde edilememektedir.

Hastanin risk profilini belirleyebilmek ve klinik prognozunu 6ngérebilmek icin
kullanilan sistemlerden; Durie-Salmon sisteminde litik lezyonlar objektif sekilde
belirlenememektedir (4). Bu sebeple IMWIG tarafindan sadece beta-2 mikroglobulin ve
albiimin diizeyleri kullanilarak hazirlanan Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS)
olusturulmustur. Ilerleyen yillarda MM prognozunda laktik dehidrogenaz (LDH) ve
sitogenetik analizin 6nemi yapilan ¢alismalarda saptanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda
IMWIG tarafindan ISS’den daha gii¢lii bir sistem olan LDH ve sitogenetik analizlerin de
siiflandirmaya katildigi Revize ISS (R-ISS) olusturulmustur.

MM hastalarinda tedaviden dnce taninin dogru bir sekilde konulmasi ¢ok énemlidir.
Tan1 konulduktan sonra ise hastalarin mevcut kliniine ve performans durumuna gore
hastanin 6n planda tutularak tedavi rejimine karar verilmelidir. Immiinmodiilatér ilaglar
(IMID), proteozom inhibitdrleri, monoklonal antikorlar, kortikosteroidler, destek tedavileri

ve otolog kok hiicre nakli (OKHN) tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Tedavi



seceneginin ¢ok olmasina kargin hastalarda kiir saglanilamamuistir. Tedavi basarisi en yiiksek
sonuglar ise yogun kemoterapi kombinasyonlari1 ve ardindan OKHN yapilan hastalarda elde

edilmistir (5).

MM iizerindeki caligmalar giin gectikce hizlanmakta olup flow sitometri
markerlarinin 6n planda tutuldugu bircok yeni ¢alisma vardir. Daha 6nceki ¢alismalarda
flow sitometri cihazlarinin iyi standardize edilememesi ve plazma hiicrelerinin spesifik
belirteglerinin olmamasi arastirmacilarin karsisina dezavantaj olarak ¢ikmaktaydi. Ancak
giiniimiizde iyi kalibre edilmis flow sitometrilerin bir¢ok avantaji vardir. Birden fazla
belirtegleri es zamanli calisabilmelerinden dolay1 plazma hiicre diskrazilerinin tanisinin
konulmasinda 6nemli bir tan1 yontemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica kisa siire zarfinda
birden fazla hiicreyi inceleyebilir, diisiik plazma hiicrelerinin seviyesini tespit edebilir ve
antijen yogunlugunun kantitatif analizini de yapabilmektedir. Son yillarda da 6zellikle flow
sitometrideki yiizey molekiillerinden CD19, CD38 ve CD56’nin klinik siire¢ iizerindeki
etkisi ile iligkili ¢aligmalarin sayisinda artis mevcuttur. Yapilan yeni calismalarda bu
markerlara ek olarak CD24, CD81, CD87 ve CD117’nin de 6neminden bahsedilen ve baska

markerlarin da bu siiregte rol alabilecegini ifade eden ¢aligmalar mevcuttur.

Bu calismada, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi eriskin hematoloji polkliniginde
tan1 konulan hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar verileri kullanilarak, MM

hastaliginin tedavisi tizerindeki yenilik¢i ¢alismalara yon vermek amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Plazma hiicre diskrazileri; 6nemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS) ve
smoldering multip] myelomdan (SMM) aktif multipl myelom ve plazma hiicre 16semisine
kadar genis bir spektruma sahiptir (6). Multipl myelom, anemi, kemik agrilar1 ve kiriklari ile
sonuglanan kemik iligi infiltrasyonu ve yaygin iskelet destriiksiyonu ile karakterize plazma

hiicre malignitesidir (1).

Non-sekretuvar myelomlar hari¢ serum veya idrarda M protein varlig1 ve %10’dan
fazla klonal plazma hiicresinin varligt multipl myelom hastalifini tanimlamaktadir (1).
Hastalarda, plazma hiicrelerinde kontrolsiiz bir cogalma ve buna bagli olarak da monoklonal
immunglobulin sentezinde artis gériilmektedir (Sekil 1,2) (6). Bu hastalari, baska bir plazma
hiicre malignitesi olan MGUS ve asemptomatik seyreden, sinsi bir sekilde ilerleyen multipl

myelom hastalarindan ayirt etmek gerekmektedir.
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Sekil 1: Plazma hiicrelerinin olusumu

Plazma hiicreleri diger kan elemanlar1 gibi stem cell adi verilen kok hiicrelerden
gelismektedir. Kok hiicreler 6nce B lenfositleri olusturmakta ardindan g¢evredeki lenf
nodlarma go¢ eden B lenfositler olgunlasip kana karigmaktadir. Yabanci antijenlerle

karsilaginca da plazma hiicrelerine doniiserek antikor salgilama gorevini iistlenmektedir (6).
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Sekil 2: Kemik iliginde plazma hiicrelerinin asir1 cogalmasi
2.1. Epidemiyoloji

Multip] myelom, tiim malignitelerin yaklasik %1-2’sini ve hematolojik
malignitelerin de yaklasik %17’sini olusturan nadir bir plazma hiicre malignitesidir (3).
Diinya iizerindeki veriler incelendiginde aslinda gercek insidansin sabit oldugu
goriilmektedir. 1940’lardan 21. yiizyilin baslarina kadar yapilan arastirmalarin 1s18inda
hastalik i¢in sabit bir insidans belgelenmistir (7). Tetkik yontemlerinin gegen yillara gore
daha gelismis olmas1 ve multip] myelom farkindaliginin artmasindan dolayr hastaligin

insidansinda artis goziikkmektedir.

Hastaligin erkeklerde ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir. Genellikle ileri yaglarda
karsimiza ¢ikmaktadir ancak geng hastalarda da multipl myelom tanisi konulabilmektedir.
Hastalarin sadece %2’s1 40 yasindan kiigiiktiir (8, 9). Multipl myelom, diinya tizerindeki tim
cografyada karsimiza cikabilmektedir (10). Baz1 bolgelerde ve irklarda ise daha yiiksek
oranda goriilmektedir. Afro Amerikan ve siyah 1rklardaki insidans beyaz irka gore daha
yiiksektir (11-13). Genetik yatkinlik acgisindan degerlendirildiginde, yayinlanan vakalarin
kiictiik bir kismi aileseldir ve ortalama 1000 hasta basina sadece 3 vakada ailesel 6zellik

mevcuttur (14).



2.2. Patofizyoloji

Plazma hiicrelerinin 6nciil hiicresi pro-b hiicresidir. Pro-b hiicresinde
immunoglobulin (Ig) gen diizenlenmesi ger¢eklestikten sonra pre-b hiicresi adin1 almaktadir.
Eger hiicre membraninda Ig M tespit edilirse immatiir B hiicresi adin1 alir. Antijenik uyarilar

sonrasinda da diger immunoglobulinler sentezlenmektedir (15).

Plazma hiicrelerinin olusma evrelerinde b lenfositler olgunlasma sonucu antikor
iiretme yetenegi kazanmaktadir. Kemik iligi ve lenfoid doku germinal merkezinde belirli
DNA yapilanmalar gergeklesmektedir. En uygun antikorun sentezlenebilmesi i¢in ¢ok
sayida tekrarlayan antikor tiretimi gerektirmektedir. Buna somatik hipermutasyon adi verilir

(Sekil 3) (15).

Primer Farklilagma Antijen Bagimh Farkhlasma

Kemik iligi Sekonder Lenfoid Organlar

Plazma hiicresi

Pro- B hiicresi

. Hafiza B hiicresi

“““““““““ hY
oo A
Pre- B hiicresi Y
1
lg L rearrengement —— \ |
| !
Olgun olmayan B hiicresi g M \ \ TSDmailk blﬂm@
\ \ ] ¥
AN ) i I
. \ / //
Olgun B hicresi lg M- g D —-
leM-le, 3 3

Sekil 3: Pro-B hiicresinden olgun B hiicresi olusumu (solda) ; sekonder lenfoid organlarda

plazma hiicresi olusumu (sagda). (A : Sentrosit B: Sentroblast)

Klinik ¢alismalar dogrultusunda, kemik iligi mikrogevresinde plazma ve stroma
hiicre temasinin sitokin salgisin1 uyardigr gosterilmistir. Kemik iligi stroma hiicreleri,
osteoblast ve osteklastlar IL-6, TNF-a, IGF-1 ve VEGF-1 salgilayarak myelom gelisiminde

onemli rol oynamaktadir. IL-6 myelom gelisiminde rol oynayan en 6nemli sitokindir (16).



Multip] myelom patogenezinde bircok etken rol oynamaktadir. Myelom
neoplazisinde agama agama giden bir siire¢ vardir. Bu bakimdan multipl myelom ¢ok agamal

bir neoplazi olarak gosterilmektedir (Sekil 4) (17, 18).
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Sekil 4: B hiicresinden malign plazma hiicre olusumu

2.3. Etyoloji

Multip] myelom {izerine yapilan ¢alismalarin 1s18inda halen net bir etyoloji
belirlenememistir. Genetik yatkinlik, ¢evresel maruziyet, mesleki faktorler, radyasyon,

MGUS ve SMM su¢lanmaktadir (19).

Tek yumurta ikizlerinde, birinci derece akrabalardan olusan ailelerde; benzen ve
organik solvent gibi ajanlara maruziyet; tarim, gida, kimya sektdriinde caligsanlar;
radyasyona maruziyet gibi faktdrlerde multipl myelom goriilme siklig1 artis gostermektedir

(8, 19, 20).



2.4. Multipl Myelom Genetigi

Multip] myelom hastalig1 lizerine yapilan genetik c¢alismalarda bir¢cok genetik
anormallik tespit edilmis olup mortalite iizerinde etkileri saptanmistir (21). En sik goriilen
anormallikler ise kromozom 14q32’deki immunoglobulin agir zincir bolgesinin yeniden
diizenlenmesi, hipo ve hiperdiploid karyotipler, kromozom 1 anomalileri ve kromozom 13

anomalileridir (22).

2.5. Klinik Bulgular

Multipl myelom hastaliginin semptomlar1 arasinda, halsizlik, kemik agrisi, kolay
morarma, ve kanama, tekrarlayan enfeksiyon bulgular1 gibi bircok semptom yer almaktadir
(23).

Hastalarin yarisindan fazlasinda tani aninda ozellikle sirt ve gogiiste, daha nadir
olarak da ekstremitelerde kemik agris1 mevcuttur. Hastalarin yaklasik %30°u patolojik
fraktiirlerle kliniklere bagvurmaktadir (8, 24). Omurga ¢6kmesi nedeniyle hastalarin boyu
birka¢ santimetre (cm) kisalmis olabilir.

Anemiye bagl giigsiizliik ve yorgunluk hissi sik goriilmektedir. Hastalarin anemisi
de ¢ogunlukla azalmis eritropoezle iliskilidir. Ates nadirdir ve eger hastada ates sikayeti var
ise genellikle enfeksiyon ile iliskilidir. Bas agrisi, kanama, gorme kaybu, letarji ve koma ise
nadir goriilen semptomlardir (25). Bunlar bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, nefrotik

sendrom, radikiilopati veya amiloidozisten kaynaklanmaktadir.



Tablo 1: Multipl myelomun tan1 aninda saptanan major klinik bulgular

KLINIK BULGULAR HASTA YUZDESI

Iskelet tutulumu; agr1, boy kisalmasu, litik kemik lezyonlari, patolojik 80
fraktiirler

Anemi (<12 g/dL) 75

Bobrek yetmezligi (serum kreatinin > 2 mg/dL) 20
Hiperkalsemi ( > 11 mg/dL) 15

Hafif zincir amiloidozu 10
Immunofiksasyonda ve serum serbest hafif zincir testinde monoklonal 97

protein

Kemik iliginde > %10 klonal plazma hiicresi 96

Yukaridaki tablo incelendiginde en sik karsilasilan klinik sikayetlerin iskelet
tutulumuna bagli oldugu goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %75’inde saptanan aneminin
sebep olacagi solukluk ise en sik karsilagilan laboratuvar bulgusu olarak karsimiza
cikmaktadir. Yaklasik %5’inde hepatomegali ; %1 ’inde ise splenomegali vardir. Kemik
tutulumunun oldugu bdlgelerde hassasiyet goriilebilir. Radikiilopati spinal kompresyon

kiriklarina bagli olarak meydana gelebilir (1).

2.5.1. Multipl Myelom Ve Kemik

Multipl myelomda en sik kemik tutulumu goriilmektedir. Bu durum hastalarin
yaklasik %80’inde karsimiza c¢ikmaktadir (26). Yasamsal aktiviteleri ve hayati idame
ettirmede viicudumuzda iskelet sistemi biiyiik rol oynamaktadir. Bu sebepten dolay1 kemik
tutulumu hastalarin hayat kalitesini etkilemektedir. Hastaligin saptanmasinda ve tedavi
baslangicinda kemik goriintiileme yontemleri 6nemli yer tutmaktadir (27).

Hastalarda goriilen patolojik kiriklar, kompresyon fraktiirleri, osteoporoz ve
osteolitik kemik lezyonlar1 gibi durumlardan en az birinin olmasi kemik tutulumu olarak
adlandirilmaktadir (28). Analjezik, bifosfonat, cerrahi ve radyoterapi gibi tedavi segenekleri

vardir.



2.5.2. Multipl Myelom Ve Noérolojik Bulgular
Hastalarin kliniginde bas agrisindan spinal kord basisina kadar genis bir yelpazede
norolojik semptomlar vardir (29). Hiperkalsemi ve hipervizkoziteye bagli metabolizmaya

sekonder semptomlar ve periferik noropati de goriilebilmektedir (30).

Tablo 2: Multipl myelomda nérolojik semptomlarin siniflandirilmasi

SEBEP SONUC
Sinir basis1 Radikiilopati, spinal kord ve kranial sinir basisi
Santral Sinir Sistemi tutulumu Intrakraniyal plazmositom
Metabolizma iligkili Hipervizkozite, hiperkalsemi
Hastalik iliskili ndropati Periferik noropati

Tedavi iliskili Bortezomib, Lenalidomid, Vinkristin, sisplatin gibi ajanlara

bagli norotoksisite, tedaviye bagl olarak gelisen iskemik ve

hemorajik svo

Sekil 5: Bilgisayarli tomografide ekstramediiller plazmositom goriintiisii (kirmiz1 ok)



Sekil 6: Manyetik rezonans goriintiilemede ekstradural plazmositom goriintiisii (kirmiz1 ok)

2.5.3. Multipl Myelom Ve Tromboembolizm

Multipl myelom iizerindeki calismalar tromboemboli yatkinligi olustugunu
gostermektedir (31). Bu yatkinligin olusmasina, tedavide kullanilan lenalidomid, talidomid,
pomalidomid gibi ajanlar, komorbiditilerinin fazlalig1, immobilizasyon gibi nedenler sebep
olmaktadir (32, 33).

Tromboembolizm agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilen hastalara profilaksi
verilmesi gerekmektedir. Profilaktik tedavi olarak da, diisiik molekiil agirlikli heparin,

aspirin veya warfarin tedavisi kullanilmaktadir (34).

2.5.4. Multipl Myelom Ve Enfeksiyonlar

Myelom hastalarinda immiin yetmezlik ve kemik iligi tutulumuna bagli olarak olusan
sitopeniler enfeksiyona yatkinlik olusturmaktadir (35). Enfeksiyonlar ise hastalardaki en
biiylik mortalite nedenidir (36).

Haemophilius influenzae, streptococcus pneumoniae, gram negatif basiller ve herpes
zoster enfeksiyonlara sebep olan ajanlarin basinda gelmektedir (32, 35). Hastalarin

tedavisine performans skorlamasina ve enfeksiyonun siddetine gore karar verilmektedir.
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Notropenik ates sikayeti olan hastalar hospitalize edilir. Anti psddomonal tedavi ve
graniilosit koloni uyaric1 faktér (GCSF) tedavisi verilmektedir. Profilaktik antibiyotik

Oneren ¢alismalar da mevcuttur (37).

2.6. Multipl Myelomda Laboratuvar

Hastalarin yaklasik yarisinda normokrom normositer bir anemi mevcuttur.
Takiplerinde de anlasildigi lizere multipl myelom hastalarinin tiimiinde anemi ortaya
cikmaktadir (38, 39). MM, monoklonal protein (M proteini) olarak adlandirilan anormal bir
immiinoglobulin, kappa veya lambda olarak adlandirilan serbest hafif zincir proteinleri
tireten, kemik iligindeki B hiicrelerinden kaynakli tek bir plazma hiicresinin neoplastik
proliferasyonu ile karakterizedir (38, 40).

Serum protein elektroforezi ile multipl myelom hastalarinin yaklasik %80’inde
lokalize bir bant tespit edilmektedir. Bu tetkiklere, serum protein immiinfiksasyonunun
eklenmesi, serum hafif zincirlerinin ve idrarda M proteini ¢alismalarinin da eklenmesi ile bu
oran daha da yiikselmektedir. Serum serbest zincir testi daha kullanishdir ve tanisal
degerlendirme amaci ile idrar tetkiklerinin yerine kullanilabilmektedir (1, 41).

Hastalarin %96’sinda plazma hiicreleri kemik iligindeki c¢ekirdekli hiicrelerin
%10’undan fazlasini olusturmaktadir (Sekil 7). Hastalarin %4’linde ise, diger multipl
myelom kriterlerini saglasa bile kemik iliginde %10’dan az plazma hiicresi saptanmaktadir

(40).

Sekil 7: Multipl myelomda kemik iligi aspirat goriintiisii (1)
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Flow sitometri yardimiyla, immiinohistokimya veya immiinofloresan iizerinde bir
kappa veya lambda hafif zincirleri gosterilerek klonalite olusturulmalidir. Tanimlanan klonal
plazma hiicrelerinin yiizdesi, teshis olasiligini etkilemektedir. Eger oran ylizde 60 ve

tizerinde ise, diger bulgulara bakilmadan multipl myelom tanis1 konulabilmektedir (40).

Kemik iliginde ylizde 60’1n iizerinde plazma hiicresi olmasina ragmen asemptomatik
hastalarda, tan1 anin1 takip eden iki yilda yiizde 80’in iizerinde end organ hasarina ilerleme

riski vardir (40-43).

Hastalarin biiyilk cogunlugunda oran yilizde 10-60 arasindadir. Ancak bdyle
durumlarda sadece plazma hiicrelerinin ylizdesi yeterli olmamaktadir. Organ hasar1 veya

biyokimyasal paremetreleri de gostermek gerekmektedir.

Plazma hiicre oran1 %10’un altinda olan hastalar ise sadece %4’liikk kismi
olusturmaktadir (9). Kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre orani yilizde 10’un altinda, diger
tani kriterleri karsilanirsa ve hastadaki tutulumlarin histopatolojik olarak dogrulanmasindan
sonra da multipl myelom tanis1 konulabilmektedir (44, 45). Bazi durumlarda myelomda
kemik iligi tutulumu diffiiz degil de fokal olabileceginden dolay1r kemiklerde ya da
ekstramediiller lezyonlarda tekrar inceleme veya farkli yerden biyopsi yapilmasi

gerekebilmektedir.

Bobrek yetmezligi hastalarin %20’sinde goriilmektedir ve hastalik tanimlayict
olaylardan birisidir (1). Bobrek yetmezliginin myelom tanimlayici olay olmasi i¢in, serum
kreatinin degerinin 2mg/dL ve lizerinde olmas1 veya GFR degerinin 40 mL /dk’nin altinda

olmasi1 gerekmektedir (46).

Bobrek yetmezliginin tedavisinde ise, en Onemli unsur altta yatan hastaligin
tedavisidir. Ayrica bortezomib ve deksametazon tedavisini iceren kemoterapi sonrasinda da
renal iyilesme goriilmektedir. Bazen renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmak zorunda
kalinabilmektedir. Bu hastalarda dehidratasyondan mutlaka kacinilmali ve nefrotoksik

ajanlardan uzak durulmalidir (32).

Multipl myelom hastalarinda en sik karsilagilan metabolik komplikasyon
hiperkalsemidir ve hastalarin yaklasik %15’inde goriilmektedir. Diizeltilmis kalsiyum

degerinin 11 mg/dL’nin veya normal serum kalsiyum {ist degerinden 1 mg/dL iizerinde
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olmasi olarak tanimlanmaktadir (47). Hiperkalseminin tedavisinde ise altta yatan hastaligin

tedavisi, bifosfanat veya hidrasyon yer almaktadir (48).

2.6.1. Multipl Myelomda Periferik Yayma Bulgular:

Hastalara yapilan periferik yaymada en sik rulo olusumu dikkati ¢ekmektedir (9).
Rulo olugumunun yaninda I6kopeni ve trombositopeninin de yaymadaki goriintiileri
goriilebilmektedir. Rulo olusumu, eritrositlerin madeni para seklinde i¢ i¢ce olmasidir (Sekil
8). Ayrica bu hastalarin bazilarinda periferik yaymada plazma hiicresi bulunabilmektedir

(Sekil 9).
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Sekil 9: Periferik yaymada goriilen plazma hiicresi (siyah ok)
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2.7. Multipl Myelomda Laboratuvar Yontemleri

2.7.1. Serum Protein Elektroforezi

Serum proteinlerinin ayrilmasinda, M proteininin varli§inin ve miktarimin
saptanmasina yardimei olmaktadir. Ucuz ve kolay bir tarama yontemidir. Laboratuvarlar
arasinda sonuglarin degiskenlik gdsterebilecegi bazi ¢aligmalarda belirtilmistir (42, 43, 45,
49). Tetkik sonuglar1 hastalarin hidrasyonundan bile etkilenecegi i¢in ayn1 laboratuvardan
sonug alinmasina dikkat edilmelidir.

Waldenstrom makroglobulinemi, primer amiloidoz ve multipl myelom gibi
hastaliklarin tanisinda kullanilmaktadir (44, 50). Monoklonaliteyi dogrulamak amaciyla ilk
basta serum protein elektroforezi yapilmaktadir. Immunoglobulin agir ve hafif zincir siifini

belirleyebilmesi i¢in immunfiksasyon testleri ile beraber yapilmasi gerekmektedir.

2.7.1.1. Monoklonal Gammopati

M proteini, gama, beta veya alfa 2 bolgesinde oldugu gibi tek bir dar tepe noktasi
veya agaroz jeli lizerinde yogun ayrik bir bant olarak ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 10) (51).

Sekil 10: Serum protein elektroforezi ve agaroz jel iizerindeki monoklonal gammopati
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2.7.1.2. Biklonal Gammopati

Bir hastada iki farkli monoklonal proteininin olmasidir (Sekil 11) (51).

J WA

Alb Beta Gamma

Sekil 11: Serum protein elektroforezi ve agaroz jel iizerindeki biklonal gammopati

2.7.1.3. Poliklonal Gammopati

Immiinoglobulinlerdeki, poliklonal goriintii genellikle genis tabanli bir tepe noktast
veya agaroz jel lizerinde genis bir bant olarak tanimlanmaktadir. Poliklonal durumlar

genellikle, enfeksiydz veya reaktif sliregleri temsil etmektedir (Sekil 12) (51).

Alb T

Sekil 12: Serum protein elektroforezi ve agaroz jel tizerindeki poliklonal gammopati
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2.7.2. Serum Immunofiksasyonu

Immunoglobulinlerdeki, monoklonalite ve poliklonaliteyi ayirmada

kullanilmaktadir. Bu testte, M proteini dl¢iilememektedir (52).

2.7.3. Serumsuz Hafif Zincir Testi

Serumda diisiik miktarda bulunan kappa, lambda gibi monoklonal hafif zincirleri

saptamaktadir. Idrar immunofiksasyon testinden daha hassas bir yontemdir (9, 50, 53).

2.7.4. idrar Protein Elektroforezi

Idrardaki M proteinini saptamak igin 24 saatlik idrarin toplanmas ile yapilmaktadir.

2.7.5. Idrar Immunofiksasyonu

Idrarda monoklonaliteyi belirleyebilmek i¢in kullanilmaktadir. Hafif veya agir zincir
tipini belirleyebilmesine karsilik proteinin miktarini belirleyememektedir. Bu sebeple idrar
protein elektroforezi ve idrar immunofiksasyonu birlikte yapilmalidir.

Plazma  hiicre  diskrazilerinde  hastalarda  baslangigta  mutlaka  idrar
immunofiksasyonu yapilmalidir. M proteinini saptamak i¢in bu test oldukca hassastir.
Tedaviye tam yanit1 degerlendirmek i¢in de hastalarin takibinde idrar immunofiksasyon testi

kullanilmaktadir (53, 54).

2.8. Multipl Myelomda Radyoloji Yontemleri Ve Radyolojik Bulgular

Multipl myelom diisliniilen hastalarin tespitinde, biyokimyasal parametrelerin
onemli olmasi gibi radyolojik bulgular da 6nem tasimaktadir. Bilgisayarl1 tomografi,
pozitron emisyon tomografisi ve manyetik rezonans goriintiileme baglica radyolojik
yontemlerdir. Kemik tutulumunun saptanabilmesi i¢in diiz radyografilerden ziyade kesitsel

goriintiilemeler tercih edilmektedir (53).
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Yeni teshis edilen multipl myelomda goriintiileme ydntemi olarak bilgisayarl
tomografi tercih edilmektedir. Olasi bir ekstramediiller plazmositom siiphesi oldugunda da,
hastalar pozitron emisyon tomografisi ile taranmalidir. Hastada spinal tutulum veya kord
basis1 sliphesi varsa da manyetik rezonans goriintiileme hekimler icin daha degerli bir
goriintiileme yontemidir (54, 55).

Konvansiyonel radyografilerde hastalarin yaklasik %80’inde zimba deligi tarzinda
litik lezyonlar (Sekil 13), osteoporoz veya fraktiirler saptanmaktadir. Semptomatik ancak
radyografilerde bir anomali saptanmayan hastalarda ve tedaviye cevabin takip edilmesinde
pozitron emisyon tomografi (PET; Sekil 14) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

yardimci1 olmaktadir (1).

Sekil 13: Birden fazla sayida olan litik lezyonlar1 gosteren kafa grafisi (1)
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Sekil 14: Multipl myelomda PET goriintiisii A; Yaygin kemik ve ekstramediiler hastalik. B;

Myelom i¢in sistemik kemoterapinin ardindan anlamli iyilesme (1)

2.9. Multipl Myelomda Tani

Multip] myelom tanist koyabilmek i¢in Oncelikle hastalarin semptomlar ile
laboratuvar tetkiklerinin dogru yorumlanmasi ve sonrasinda da sliphe duyulmasi 6nemlidir.
Tan1 koymak i¢in tam kan sayimi, genis biyokimyasal panel, periferik yayma, laktik
dehidrogenaz, beta-2 mikroglobulin, immunoglobulin diizeyi, serum ve idrar protein
elektroforezi, kappa ve lambda serbest zincir orani1 gibi bir¢ok tetkik yapilmasi
gerekmektedir. Hastalik tanisinin net bir sekilde konulmasi i¢in kemik iligi biyopsisi ve
aspirasyonu mutlaka yapilmalidir. Kromozomal analizler yapilmalidir. Hastaligin yapilan

tetkiklerle hem tanis1 hem de risk diizeyi belirlenmelidir (56).

Kemik iligi plazma hiicre oraninin > %10 olmasi ; biyopsi ile kanitlanmis kemik
kaynakli veya ekstramediiller plazmositoma ek olarak myelom tanimlayic1 olaylardan
(CRAB ve SLIM) en az bir tanesinin bulunmasiyla multipl myelom tanis1 konulmaktadir

(Tablo 3) (56, 57).
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Tablo 3: Myelom tanimlayici olaylar

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre orani >%60
(Li) Etkilenen / etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 >100
(M) Tiim viicut MRG’da birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odak

SLIiM

(C) Serum kalsiyum diizeyi laboratuvar iist stnirinin en az 1 mg/dL {izerinde olmasi veya
serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin {izerinde olmasi

(R) Kreatinin klirensinin 40 mL/dk’ nin altinda olmas1 veya serum kreatinin degerinin
2mg/dL nin lizerinde olmasi

(A) Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinden en az 2 gr/dL altinda olmas1 veya
serum hemoglobin degerinin 10 gr/dL’nin altinda olmas1

(B) Goriintiileme teknikleri ile saptanan bir veya birden fazla osteolitik lezyonun olmasi

CRAB

Multipl myelom siiphesi olan hastalarin genel durumu bazen ayaktan bagvuru
yapabilecek kadar iyi olabilir ancak hastane acil servislerinde de tan1 konulan hastalar vardir.
Hastalarda acil duruma sebebiyet verecek bazi bulgular olabilir. Omurilik sikigmasi, siddetli
hiperkalsemi, hipervizkosite, akut bdbrek yetmezligi bu durumlardan bazilaridir.
Unutulmamalidir ki, hastalarin teshisindeki gecikmeler de hastaligin seyri tizerinde olumsuz

etkilidir (58, 59).

2.9.1. Multipl Myelomda Evrelendirme Ve Risk Siniflandirmasi

Durie- Salmon evrelendirme sistemi, tiimdr yiikiinii belirleyebilmek i¢in 1975 yilinda
pratik bir yontem olarak ortaya konulmustur (Tablo 4) (60). 2005 yilinda da uluslararasi
myelom ¢aligma grubu tarafindan taranmis olan 10750 hastanin verileri analiz edilmis olup,
serum beta-2 mikroglobulin ve serum albumin degerinin kullanildig: bir evreleme sistemi
gelistirilmistir (Tablo 5) (61). 2014 yilinda ise LDH ve sitogenetik 6zelliklerin 2005 yilindan
beri kullanilan Uluslararasi Evreleme Sistemi'ne eklenerek Revize Uluslararast Evreleme

Sistemi olusturulmustur (Tablo 6) (62).
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Tablo 4: Durie- Salmon Evreleme Sistemi

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
Asagidaki kriterlerin hepsi Bulgularin evre 1 kadar diistik Asagidaki kriterlerden en az bir
evre 3 kadar yiiksek olmamasi tanesi
e Hemoglobin > 10 gr/dL
e Kalsiyum < 12 mg/dL. e Hemoglobin < 8,5 gr/dL
veya normal olmast e Kalsiyum > 12 mg/dL
e  Normal kemik grafisi e 3 veya daha fazla litik
veya soliter kemik lezyon varligt
plazmositom veya e Artmis M protein diizeyi
sadece osteoporoz (IgG>7 gr/dL; IgA>5
e Diisiik M proteini gr/dL, 24 saatlik idrarda
(IgG<S5 gr/dL, IgA<3 hafif zincir miktar1
gr/dL, 24 saatlik idrarda >12gr/giin)
hafif zincir miktar
<4gr/giin)
Alt siniflandirma : kreatinin <2mg/dL ise A ; kreatinin >2mg/dL ise B olarak tanimlanir.

Tablo 5: Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS)

EVRE KRITER
) | Serum beta-2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve albumin >3,5 mg/dL
II Serum beta-2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve albumin <3,5 mg/dL veya albumine

bakilmadan 3,5 mg/L < serum beta-2 mikroglobulin < 5,5 mg/L

I Serum beta-2 mikroglobulin > 5,5 mg/L

Tablo 6: Revize Edilmis Uluslararas1 Evreleme Sistemi (R-ISS)

EVRE KRITER
| ISS Evre I, standart risk ve normal serum LDH
I R-ISS evre I ve evre III’e uymayanlar
I ISS Evre 111, yiiksek risk veya yiiksek LDH

FISH ile elde edilmis kromozom anomaliler
Yiiksek risk : del 17p ve/veya t (4;14) ve/veya t (14;16) varlig1

Standart risk : Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu

Tan1 alan myelom hastalarinda risk faktorlerini belirleyen hastaya ve hastaliga baglh
birgok faktdr vardir (Tablo- 7) (63). Kotii prognostik faktor ile iligkili genetik anormallikler;
t (4;14), t (14;16), t (14;20), del (13), del (17p), 1q ampfilikasyonu, 1p delesyonu ve
hipodiploididir. Kotii prognostotik etkisi olmayan anomaliler ise, t (6;14), t (11;14), 5q
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amplifikasyonu, hiperdiploididir (63). Bunlar, kemik iligi tetkikleriyle elde edilen plazma

hiicrelerinden FISH veya konvansiyonel sitogenetik ile belirlenmektedir.

Tablo 7: Myelomda ytiksek risk ile iliskili faktorler

HASTAYA O0ZGU HASTALIGA OZGU
e Yas o K&t prognostik sitogenetik anomaliler
e Komorbidite e Yiiksek LDH
e Diisiik performans durumu e Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi
e Bobrek hastaliginin bulunmast e Tam esnasinda saptanan bdbrek fonksiyon bozuklugunun

olmas1

Ekstramediiller plazmositom varligi

Yanitsizlik durumu

Tedavi sonrasinda az da olsa kalan hastalik yapilt hiicre
Indiiksiyon tedavisine yetersiz yamt

2.9.2. Multipl Myelomda Ayirici Tam

Multipl myelom hastaliginin tedavisine dogru bir sekilde baslamak i¢in 6ncelikle
hastaligin teshisini dogru koyabilmek gerekmektedir. Onemi belirsiz monoklonal
gammopati (MGUS), smoldering multipl myelom, waldenstrom makroglobulinemi (WM),
soliter plazmositom, primer amiloidoz, POEMS sendromu ve metastatik karsinomalardan

ayirt etmek onemlidir.
2.9.2.1. Onemi Belirsiz Monoklonal Gammopati (MGUS)

Onemi belirsiz monoklonal gammopati, asemptomatik premalign bir klonal plazma
hiicresi veya lenfoplazmositik bir proliferatif bozukluktur (38, 64). MGUS un diisiik oranda
da olsa multipl myeloma doniisebilme 6zelligi vardir.
2.9.2.2. Smoldering Multipl Myelom (SMM)

Smoldering multipl myelom tanisini1 koyabilmek i¢in, hastalarda monoklonal protein

miktarinin 3 gr/dL ve {izerinde olmal1 ve/veya kemik iligindeki plazma hiicre miktar1 %10-

60 arasinda olmalidir. Hastalarda amiloidoz olmamalidir (38, 65).
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Tablo 8: SMM, Multipl myelom ve MGUS tani kriterleri

SMM

MULTIiPL MYELOM

MGUS

e Serum M proteini > 3 gr/dL veya

® 24 saatlik idrar M proteini >500
mg veya

o Kemik iligindeki plazma hiicre
miktar1 %10-60 ve

e Amiloidozun eslik etmemesi ve

SLIM ve CRAB kriterleri
bulunmamalidir.

e Kemik iligindeki plazma
hiicre oran1 >%10 veya

e Biyopsi ile kanitlanmis
kemik kaynakli veya
ekstramediiller
plazmositom ve

e Myelom tanimlayici olay
varligi.

e Serum monoklonal proteini <
3 g/dL

o Kemik iligi plazma hiicresi <
%10

¢ Organ hasarinin
bulunmamasi

2.9.2.3. Soliter Plazmositom

Plazmositomlar, multip] myelomda goriilenlerle histolojik olarak ayni ancak

olgunluklar1 farkli plazma hiicrelerinden olusan tiimdrlerdir (49). Tani aninda serum veya

idrarda M proteini bulunabilir, ancak radyoterapiden sonra M proteini varliginin devam

etmesi multipl myelom progresyonu riskinde artis ile iliskilidir (66).

2.9.2.4. Primer Amiloidoz (AL Amiloidoz)

AL amiloidoz, immunoglobulin hafif zincir pargalarindan tiiretilen proteinin

birikmesinden kaynaklanmaktadir. Monoklonal immunoglobulin {iretimi yapan plazma

hiicre diskrazilerinden herhangi birinin komplikasyonudur. Nefrotik diizeyde agir proteintiri,

O6dem ve hepatosplenomegali dahil olmak iizere ¢esitli semptom veya bulgularla ortaya

c¢ikabilen sistemik bir bozukluktur (65, 67).

2.9.2.5. POEMS Sendromu

Polindropati, organomegali, endokrinopati (diyabetes mellitus ve hipotiroidi harig),

monoklonal protein, deri degisikliklerinin bag harflerinin birlestirilmesi ile POEMS olarak

bahsedilen bir sendromdur. Osteosklerotik myelom, castleman hastaligi, organomegali,
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endokrinopati, 6dem, tipik cilt lezyonlari, papil 6dem ile serum vaskiiler endotelyal growth
faktor miktarinda artistan bir veya daha fazlasi; monoklonal plazma hiicre bozuklugu ve
periferik noropati ile karakterizedir (66, 68, 69).

Bu kriterleri saglayan her hastada POEMS tanis1 konulamamaktadir. Yukarida
sayilan Ozelliklerin birbirleri ile zamansal bir iliskisi olmali ve baska bir nedenle
aciklanamamasi gereklidir. Tani, osteosklerotik lezyonlardan alinan biyopside monoklonal

plazma hiicrelerinin saptanmasi ile dogrulanmaktadir.

2.9.2.6. Waldenstrom Makroglobulinemisi

Waldenstrdom makroglobulinemisi immunglobulin M artis1 ile karakterize
lenfoplazmasitik bir lenfomadir. Hastaligin bulgular1 arasinda genellikle anemi,
trombositopeni, hepatosplenomegali ve lenfadenopati yer alirken nadiren de hipervizkosite

bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (67).

2.9.2.7. Metastatik Karsinomlar

Litik kemik lezyonlar1 ve monoklonal gammopatisi olan bir hastada akla ilk gelen
hastalik multip] myelom olmalidir. Ancak meme, boébrek, kiiclik hiicre dis1 akciger
kanserlerinin metastazlari da litik lezyonlar tiretebilmektedir.

Litik kemik lezyonlari, yapisal semptomlar ve kemik iliginde %10'dan daha az
miktarda plazma hiicresi olan hastalarda multipl myelomun aksine metastatik karsinoma ve
MGUS tanisinin olma ihtimali daha yiiksektir. Dogru taniya ise kemik lezyonlarindan alinan

biyopsi ile ulagilmaktadir (49).

2.10. Multipl Myelomda Tedavi

Multipl myelom hastalarinda tedaviye baslamadan Once en O6nemli adim taniy1
dogrulamaktir. Hastalarin klinigine, yasam kalitesine ve performans durumuna bakilmasi
gerekmektedir.

Multipl myelom tedavisi, ilk defa 1960’11 yillarda melfalanin bulunmasi ile

baslamistir. Ardindan mevcut tedaviye deksametazonun da eklenmesiyle kombine kullanim
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basariya ulasmustir. Ilerleyen yillarda ise alkali ajan olan karmustin ve siklofosfamid ile
yapilan tedavilerden de fayda goriildiigii ortaya ¢cikmistir (70).

Allojenik veya otolog kok hiicre transplantasyonu 1980’11 yillarin basinda yapilmaya
baslanmistir. Bu yillarda, hastaligin tedavisinde nakilden 6nce vinkristin, adriamisin ve
deksametazon (VAD) kombinasyonu veya melfalan ile prednizolonun kombinasyonu
kullanilmustir (70).

Talidomid, talidomidin analogu olan lenalidomid, bortezomib, son on yilda piyasaya
kazandirilan pomalidomid, karfilzomib, daratumumab, ixazomib gibi ajanlar da myelom
tedavisinde kullanilmaktadir (71-73).

Yas, performans durumu, komorbiditeler, kemoterapilerin yan etki potansiyelleri ve
aldiklari tedavi tiiriine iligkin tercihler g6z 6niinde bulundurularak tedaviye baglanmaktadir.
Hastalarin performans durumlari ECOG veya Karnofsky performans skalasina gore

belirlenmektedir (Tablo 9) (74).

Tablo 9: ECOG ve Karnofsky Performans Skalasi

amvors | Eos

PUAN KRITER PUAN KRITER
100 Mormal yasamsal akfivite 0 Tamamen aktif
90 Kiicdk hastalik belirtileri ancak 1 Yorucu fiziksel aktivitelerde
hayatini normal sekilde idame kizitllik ancak tamamen ayakta
ettirebilme
80 Kisisel caba ile hayatini idame 2 Kisisel ihtivaclanin giderebilen,
ettirme ve kiicik hastalik gintin yansindan fazlasinda
belirtileri uyanik
70 Kigisel ihtiyaclanmi giderebilme 3 Kigisel ihtiyaclarini sinirl
ancak normal yasamsal sekilde giderebilen, yatakta
faaliyetlerini yapamama veya ganun yansindan fazla vakit
aktif is yapamama geciren
60 Ara sira yardima ihtiyac duyma 4 Tamamen yataga bagl
50  Onemli dlgiide yardim ve sik 5 oLo

sik tibbi bakim ihtivac

40 Engelli ve zel bakima muhtag

30  Agrengelli, hospitalizasyen
gerekli

20 Hospitalizasyon gerekli ve aktif

destekleyici tedavi gerekli

10 Olimcil streclerin hizlanmasi

0 aLo
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Son yapilan g¢alismalarin 1s181inda multipl myelom hastaliginin tedavisinde otolog
kok hiicre nakline uygunluk agisindan degerlendirme yatmaktadir. OKHN’ye uygun
hastalarin i¢inde 65 yasin altinda, komorbiditesi olmayan ve performans skoru iyi olan
hastalar yer almaktadir (75).

65 yasin altinda olan hastalara OKHN’ye uygun bulundugunda 4-6 kiir yiiksek doz
indiiksiyon kemoterapisi uygulandiktan sonra nakil islemi gergeklestirilmektedir. 65 yasin
tizerindeki hastalarda ise performans skoru iyiyse nakil uygulanir eger hastanin performansi
1yi degilse orta doz kemoterapi planlamasi tercih edilmektedir (75).

Gegmisteki indiiksiyon kemoterapisi ile giiniimiizdeki indiiksiyon kemoterapisi
farklilik gdstermektedir. On y1l 6nce indiiksiyon kemoterapisi VAD iken giiniimiizde ise
daha az toksik olan bortezomib ve lenalidomid bazli tedavilerdir. Bunlara bazen de
siklofosfamid eklenerek iiglii kemoterapi protokolleri planlanmaktadir (76).

Multipl myelom hastalarinin ¢ogunda yas, HLA uyumlu kardes verici olmamasi,
nefrolojik, pulmoner veya kardiyak agidan nakile uygun olmamasindan dolay1 kemik iligi

transplantasyonu ger¢eklesmemektedir (1).

2.10.1. Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun Hastalarda Tedavi

Nakil uygunlugu icin hastalar dikkatli bir sekilde se¢ilmelidir. Myelom hastalari
genelde 65-70 yas araliinda oldugu i¢in hastalarin sadece yasina bakilarak nakil
uygunluguna karar verilmemesi gerekmektedir. Hastalarin komorbiditeleri, fiziksel ve
ruhsal mentaliteleri, genel performans durumlart g6z Oniine alinarak degerlendirme
yapilmalidir (77). Melfalan tedavisi kemik iligine zarar verecegi i¢in bu hastalara melfalan
tedavisi verilmemelidir. Genellikle bortezomib; siklofosfamid; deksametason (VCD),
bortezomib; lenalidomid; deksametason (VRD) seklinde kemoterapi rejimleri

uygulanmaktadir (78).

Tablo 10: Kemoterapi protokolleri ve yan etkileri

PROTOKOL YAN ETKI
VCD Noropati, sistit, Miyopati, myelosupresyon vb.
VRD Noropati, Myelosupresyon, Tromboz, Miyopati
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Kullanilan diger rejimler ise karfilzomib; lenalidomid; deksametason (KRD) ,
iksazomib; lenalidomid; deksametason (IRD) ise daha ¢ok yliksek risk tasiyan hastalarda
veya relaps refrakter myelomlarin tedavisinde kullanilmaktadir (79).

Indiiksiyon tedavisinden sonra hastalarm kemik iliginden veya periferik kanindan
kok hiicreler toplanir. Kok hiicrelerin toplanmasi i¢in de hastalara tek basina GCSF veya
GCSF + Siklofosfamid tedavisi verilmektedir (80). Bu tedavilerin ardindan yeteri kadar kok
hiicre toplanamazsa hastalara kemokin reseptor tip-4 ve GCSF tedavisi de verilebilir (80).

Merkezlerin klinik yaklasimina gore toplanan hiicre sayisi degismektedir. Bazi
merkezler ¢ift transplantasyona yetecek kadar hiicre toplamaktadir. Bu yontemin amaci
ilerleyen zamanlarda hastalarda relaps gelisirse toplanilan hiicreleri tekrar kullanabilmektir.
Kok hiicreler toplandiktan sonra hastalara standardin 10-20 kat1 kadar yiiksek dozda
melfalan tedavisi uygulanir ve ardindan OKHN uygulanmaktadir (81).

Transplantasyon sonrasi hastalarda genellikle niiks olmaktadir. Bu sebeple hastalara
transplantasyon sonrasi idame tedavi verilmektedir. Genellikle transplantasyon sonrasi 2.
ayda lenalidomid veya bortezomib deksametazon protokolii uygulanmaktadir (82). Bu

hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri diger hastalara gére daha uzun bulunmustur (82).

2.10.2. Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

Hastalara verilecek tedavi rejimi i¢in komorbidite, fiziksel ve ruhsal mentalite,
hastalarin genel performans durumlari1 géz oniine alinarak degerlendirme yapilmalidir (77).
Bortezomib; melfalan; prednizolon (BMP), melfalan; prednizolon; talidomid (MPT),
lenalidomid; deksametason (RD), bortezomib; deksametason tedavileri verilebilecek

kemoterapi rejimleridir (83-85).
2.10.3. Relaps Refrakter Multipl Myelom Hastalarinda Tedavi
Multipl myelom tanili hastalar ¢ogunlukla ilk tedaviye yanit vermektedir ancak

ilerleyen yillarda niiks gerceklesmektedir. Kiiciik bir kismi ise ilk tedaviye yanit

vermemektedir (86).
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Relaps myelom, herhangi bir tedavi rejiminden sonra en az bir mindr yanit alinmis
hastada tekrar niiks olmasidir. Refrakter myelom ise tedavi sonrasi ilk 2 ay i¢inde hastanin
mindr yanit dahil herhangi bir tedavi yanit1 saglamamasidir (87).

Relaps hastalikta da ilk defa tani konulan myelom hastalarinda yapildigi gibi
OKHN’ye uygunluk agisindan degerlendirme yapilmalidir. Eger daha 6nce nakil yapilan bir
hastada niiks saptanmissa ilk transplantasyondan sonra en az 12 ay ge¢mis ise tekrar OKHN
diisiiniilebilir. Ikinci transplantasyondan sonra hastada tekrar niiks saptanirsa bu kez
allojenik kok hiicre nakli (AKHN) diisiintilmelidir (88).

Relaps refrakter hastalikta kesin bir tedavi algoritmasi yoktur ve hasta bazli tedavi
secilmektedir. Tek medikal segenekli, ikili veya ii¢lii tedavi rejimleri kullanilmaktadir (89).
Tedavi seceneklerine ornek verecek olursak da, IMID (lenalidomid, talidomid,
pomalidomid) grubu ajanlar ve deksametason ; proteozom inhibitorleri (bortezomib,
karfilzomib) ve deksametasonlu kombinasyonlari ; IMID grubu ve proteozom inhibitorleri ;
iksazomib veya IRD, daratumumab veya daratumumab ve lenalidomid ; indatukimab ve
lenalidomid ; elotuzumab veya marizomib tedavileri kullanilabilmektedir.

Immunmodiilatér ajanlardan (IMID) talidomid, multipl myelomda antitimor
etkinligi olan ve refrakter myelomda etkisi ilk gosterilen ajandir. Deksametason ile birlikte
kullanildig1 ¢alismalar 2006 yilinda Amerikan Gida ve flag Dairesi (FDA) onay1 almistir
(90). Yaygin goriilen yan etkileri, konstipasyon, agiz kurulugu, halsizlik, bulanti, uyusukluk,
tremor, noropati, bradikardi ve trombozdur (91).

Lenalidomid, talidomidin yapisal analogudur ve ikinci olarak onaylanan IMID
grubudur. Multipl myelom disinda, del5q myelodisplastik sendrom (MDS), mantle hiicreli
lenfoma gibi hematolojik malignitelerin tedavisinde de kullanilmaktadir (92). Relaps
refrakter multipl myelom (RRMM), nakle uygun multipl myelom veya uygun olmayan
multipl myelom ve OKHN sonrasi idame tedavide kullanilmaktadir (92). Anemi, nétropeni
ve trombositopeni tedavinin olas1 yan etkilerindendir.

Pomalidomid de bir diger IMID grubudur. Talidomid analogudur. Myelosupresyon,
anemi, trombositopeni olas1 yan etkilerindendir.

Bortezomib tedavisi ise, MM hastalari i¢in gelistirilen ilk proteozom inhibitoriidiir.
NF-kB translokasyonunun inhibisyonu, myelom hiicrelerinin stromal hiicrelere
adezyonunun azaltilarak apopitozisinin artmasi, IL-6, insiilin benzeri biiyiime faktor (IGF-

1), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)
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yolaklarinin baskilanmasi gibi mekanizmalarla myelomda etki gostermektedir (86).
Karfilzomib bortezomib’ten daha selektif olan ikinci jenerasyon bir proteozom
inhibitoridiir.

Daratumumab tedavisi ise CD38’e kars1 gelistirilen bir monoklonal antikor tedavi
agjanidir (87). 2. ve 3. swra tedavi seklinde tek basina veya kombine sekilde
kullanilabilmektedir.

Elotuzumab myelom ve naturel killer hiicreleri {izerinde yer alan SLAMEF7
(Ienfositik aktivasyon sinyal molekiilii F7) molekiiliine karsi gelistirilmis monoklonal
antikorudur (88).

Panobinostat, cekirdekteki kromatin ag yapisinin agilmasinit saglayarak timor
baskilayici genlerin ekspresyonunu saglayan ajandir (93). Bortezomib ve deksametazon ile
kombine sekilde proteozom inhibitdrleri ve IMID’ler dahil en az 2 rejim almis olup niiks
eden direng¢li multipl myelomda kullanilacak sekilde onay almistir (51, 94, 95).

Vorinostat ise halen test asamasindadir ancak en etkili yaniti bortezomib ve
lenalidomid ile kombine edilmesiyle elde edilmistir (96).

Selinexor, neredeyse tiim tiimor baskilayict proteinler ve birka¢g onkoprotein dahil
olmak iizere sayisiz kargo proteininin niikleer ihracatindan sorumlu bir karyoferindir (97).
MM'de XPOI1 asir1 eksprese edilir, bu da tiimor baskilayici proteinlerin ¢ekirdekten disari
taginmasimin artmasma neden olur ve kanser hiicrelerinin bagisiklik hiicrelerinden
ka¢masina ve hiicre dongiisii diizenlemesinde elenmesine engel olur (98).

Selinexor, XPO1 smifinin ilk segici inhibitoriidiir (99). Normal hiicreleri koruyarak,
kot huylu hiicrelerde secici bir apoptozis indiiksiyonuna neden olur. Bu nedenle selinexor,
daha once sozii edilen ilag siniflarinin tiimiine direngli MM hastalar1 i¢in umut verici bir
tedavi olarak gériinmektedir (100).

Kortikosteroidler, siklofosfamid, melfalan gibi alkile edici ajanlar, doksorubisin ve
lipozomal doksorubisin, bendamustin kombinasyon tedavileri igerisinde kullanilabilecek

onemli ilaglardir (79).
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Sekil 15: Multipl myelom tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari (93)

2.11. Multipl Myelomda Yanit Degerlendirme

Hastalar, hastaliklarinin tedaviye nasil yanit verdigini belirlemek, tedaviyle ve
hastalikla ilgili potansiyel komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in her tedavi dongiisiinden
once degerlendirilmelidir (101). Bu degerlendirme Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu

(IMWIG) kriterlerine gore yapilmaktadir (Tablo 11) (102).
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Tablo 11: IMWIG kriterlerine gore tedavi yanit kriterleri

Tam Yanit

Serum ve idrarda immunfiksasyon testi negatif
Yumusak doku plazmasitomu saptanmamasi
Kemik iliginde plazma hiicre oran1 < %5

Kesin Tam Yanit

Tam yanita ek olarak ;

Normal hafif zincir orani
Kemik iliginde klonalite yoklugunun gosterilmesi

Cok Iyi Kismi
Yamt

Protein elektroforezi ile serum veya idrarda M proteini yok ancak
immunfiksasyon ile saptanmasi veya

M protein diizeyinde %90’dan fazla azalma gergeklesmesi ve idrar
M proteini <100mg/giin

Kismi Yanit

Serum M protein diizeyinde %50’den fazla azalma
24 saatlik idrar M protein diizeyinde %90’dan fazla azalma veya
<200mg/giin olmasi

Minimal Yanit

Serum M protein diizeyinde azalmanin %24-50 arasinda olmasi
24 saatlik idrarda M protein diizeyindeki azalmanin %350-89
arasinda olmas1

Stabl Hastahk

Tam yanit, kismi yanit ¢ok iyi kismi yanit ve progresif hastalik
tanimina uymayan hastalik

Tablo 12: IMWIG kriterlerine gore multipl myelomda progresyon

Asagidakilerden en az biri ;

Serum M protein diizeyinde %25 oraninda artis veya >0,5gr/dL mutlak

Progresif artis
hastahik e Idrar M protein diizeyinde %25 oraninda artis veya >200 mg/giin
mutlak artig
e Kemik iligi plazma hiicre oraninda %25 oraminda artis veya %10
mutlak artig
e Serum veya idrarda M proteini olmayan hastalarda serbest hafif
zincirler arasindaki farkta %25°lik artis veya > 10 mg/ dL mutlak artis
e Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin
olmasi veya var olanlarda biiyiime gergeklesmesi
e Kandaki plazma hiicre oraninda %50’den fazla artig olmas1
Asagidakilerden en az biri ;
Klinik olarak e Yeni olusan plazmositom veya kemik lezyonlari
niiks o

Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin yarigapinda en az
%750 oraninda (en az 1cm)

Hiperkalsemi (11,5 mg/dL)

Hemoglobinde azalma >2gr/dL

Kreatinin degerinde >2mg/dL artig

Tam yamth
hastada niiks

Asagidakilerden en az biri ;

Immunfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteininin
tekrar ortaya ¢ikmasi

Kemik iliginde %5’den fazla plazma hiicresinin saptanmasi

Herhangi bir progresyon belirtisinin saptanmasi (yeni plazmasitom,
hiperkalsemi veya litik lezyon varlig1 gibi)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Eriskin Hematoloji Polklinigi’ne 1
Ocak 2013-31 Mayis 2021 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yasin iizerindeki, flow sitometri

raporlart mevcut olan yeni tan1 almis multipl myelom hastalar1 dahil edilmistir.
3.2. Calisma Tasarimi ve Yontemi

Calisma 1 Ocak 2013-31 Mayi1s 2021 tarihleri arasinda hastanemiz erigkin hematoloji
polklinigine basvuran hastalarin veri tabanindaki laboratuvar sonuglari, flow sitometri
sonuglar1 ve goriintiileme tetkik sonugclari ile demografik 6zellikleri incelenerek yapilmistir.
Hastalara malignite tanis1 biyopsi sonuglarina gére konulmustur. Calisma retrospektif bir
arastirmadir.

Calismada hastanemiz laboratuvarmin referans araligina gore degerlendirme
yapitlmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, tani anindaki semptomlari,
hemoglobin, kalsiyum, kreatinin, albumin ve litik lezyon varligi, C-reaktif protein ve beta-2
mikroglobulin degerleri, flow sitometri sonuglari, nakil yapilmasi degerlendirilmistir. Laktik
dehidrogenaz tetkiki ve sitogenetik ¢alismalar her hastada olmadigindan hastalarimizda ISS
skorlamasi kullanilmistir.

Flow sitometrideki 6zellikle CD19, CD38 ve CD56 diizeylerinin seviyesine gore
hastalar gruplandirilmigtir. CD19 seviyesine gore hastalar diisiik pozitif, orta pozitif, yiiksek
pozitif ve negatif ; CD38 ve CD56 seviyelerine gore de diisiik pozitif, yliksek pozitif ve
negatif olarak c¢alisilmasi planlanmistir. Flow sitometrideki antijen seviyeleri ve diger
verilerle sagkalim arasindaki iliski ¢alismamizda degerlendirilmistir. Hastanemizde tani
konulmamais olan, 18 yasin altindaki hastalar ve tan1 aninda flow sitometri sonuglari mevcut

olmayan hastalar caligmaya dahil edilmemistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS 21.0 istatistik paket programi ile
gergeklestirilmistir. Nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans tablolar ve yiizde
degerleri ile verilmisken, nicel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum gibi istatistikler ile verilmistir. Calisma grubunda yer alan
bireylere ait iki grup karsilastirmasi parametrik olmayan testlerden olan Mann Whitney U
testi ile yapilmistir. Benzer sekilde hastalardan elde edilen bulgular dogrultusunda Kaplan-
Meier analizi ile ortalama ve medyan sagkalim tablolar1 olusturulmus ve sagkalim
stirelerinin faktor diizeylerine gore farklilik gosterip gostermedigine Log-Rank testi ile karar

verilmistir. Tim analizler i¢in 6nem seviyesi 0=0.05 alinmistir.

3.4. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Etik kurul onay: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan alinmistir
(Etik Kurul Karar No: 2023/22). Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla
kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse

ticiincii sahis ve kurumlarla paylagilmamistir.

3.5. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Caligsma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi danigmanliginda
planlanmis, verilere erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir. Calismada
olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan karsilanmstir.

Calisma i¢in ek biitce ayrilmamustir.
3.6. Arastirma On Denemesi

Calismanin kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi nedeniyle 6n deneme
yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta kayitlarina erisim

durumu aragtirma kapsami agisindan tez sahibi arastirma gorevlisi ve ilgili danisman 6gretim

iiyesi tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji Polklinigi’ne
bagsvuran MM tanis1 konmus 87 hastaya ait dl¢iimler elde edilerek veriler 6zetlenmistir.
Klinige bagvuran hastalarin 45’1 (%51.7) erkek ve 42°si (%48.3) kadindi. Hastalarin 42’si
(%48.3) 65 yasin altinda idi. Bu hastalardan 50 yas ve altindaki hasta sayis1 7 (%8), 51-65
yas arasi hasta sayisi 35 (%40.2) idi. 65 yasindan biiyiik hasta sayis1 ise 45 (%51.7) idi.

Tablo 13: Bagvuru aninda hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar

Hastalar n (%)

Erkek hasta sayisi 45 (%51.7)
Kadin hasta sayisi 42 (%48.3)
<50 yas hasta sayisi T (%8)

51-65 yas hasta sayis1 35 (%40.2)

> 65 yas hasta sayisi 45 (%51.7)
Hastalarin yas ortalamasi 65.76 (£11.00)
Erkek hastalarin yas ortalamasi 66.02 (£11.17)
Kadin hastalarin yas ortalamasi 65.48 (£10.96)
Ortanca goriilme yas1 (minimum-maksimum) 66 (35-89)

Calismaya dahil edilen hastalarin 17°sinde (%19,5) kronik bobrek yetmezligi, 4’tinde
(%4.6) konjestif kalp yetmezligi, 29’unda (%33.3) koroner arter hastalig1, 56’sinda (%64.4)
hipertansiyon, 16’sinda (%18.4) kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH), 30’unda
(%34.5) diyabetes mellitus, 18’inde (%20.7) astim, 1’inde (%]1.1) hiperlipidemi ve 35’inde
(%40.2) vaskiiler sistem, endokrinolojik sistem, romatolojik sistem, psikiyatrik sistem ve
norolojik sistem ile ilgili olmak iizere en az 1 tane ek hastalik oldugu belirlendi. Hastalarin
7 (%8.05)’ sinde ise higbir ek hastalik yok idi. Hastalarin komorbiditeleri Tablo- 14’te

verilmistir.
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Tablo 14: Hastalara ait komorbidite verileri

Hastahk n (%)
Kronik Bobrek YetmezIligi 17 (%19.5)
Konjestif Kalp Yetmezligi 4 (%4.6)
Koroner Arter Hastaligi 29 (%33.3)
Hipertansiyon 56 (%64.4)
Kronik Obstruktif Akciger Hastahig: 16 (%18.4)
Diyabetes Mellitus 30 (%34.5)
Astim 18 (%20.7)
Hiperlipidemi 1 (%1.1)
Diger 35 (%40.2)
Ek Hastalik Olmayan 7 (%8.05)

Tan1 anindaki laboratuvar ol¢iimleri analiz edildi. Analiz sonucunda 42 (%48.3)
hastadan serum CRP oOl¢limlerinin alinmadigr goriildii. CRP 6lgiimii alman 45 (%51.7)
hastanin CRP ortalamasi 27.55 (£37.01) olarak bulundu. Sirasiyla, hemoglobin ortalamasi
9,48 (+1,70), kalsiyum ortalamas1 9,91 (+1,51), albumin ortalamasi1 3,43 (0,68), kreatinin
ortalamast 1,97 (£1,89) ve B-2 mikroglobulin ortalamas1 6.07 (£4.80) olarak bulundu. 87
hastanin laboratuvar verileri Tablo 15’te; myelom tanimlayict olaylarin verileri ise Tablo

16’da verilmistir.

Tablo 15: Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuvar Olgiimleri

Minimum Maksimum Ortalama (+ St.Sapma)
Hemoglobin 6,30 13,50 9,48 (1,70)
Kalsiyum 7,60 14,70 9,91 (1,51)
Albumin 1,60 4,70 3,43 (0,68)
Kreatinin 0,50 11,20 1,97 (1,89)
CRP 0.39 175 27.55(37.01)
p-2 mikroglobulin 1.81 40.00 6.07 (4.80)
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Tablo 16: Myelom Tanimlayici Olaylarin Orani

Hemoglobin<10 gr/dL

Kalsiyum >11 mg/dL

Kreatinin >2 mg/dL

Litik Lezyon

55 (%63.2)

16 (%18.4)

23 (%26.4)

49 (%56.3)

Hastalarin 15’inde (%17.2) diisiik kalsiyum, 50’sinde (%357.5) normal aralikta
kalsiyum ve 22’sinde (%25.3) ise yliksek kalsiyum oOl¢iildii. Kreatinin degerleri ise 49
(%56.3) hastada normal aralikta iken 37 (%42.5) hastada yliksek kreatinin ve 1 (%1.1)
hastada ise diisiik kreatinin Olgiildii. Hastalarin 83’linde (%95.4) diisitk hemoglobin ve

4’iinde (%4.6) ise normal diizeyde hemoglobin ol¢iildii.

Tablo 17: Calisma grubunun hiperkalsemi, anemi ve bobrek yetmezligi yoniinden taranmasi

Diisiik Normal Yiiksek
Kalsiyum 15 (17.2) 50 (57.5) 22 (25.3)
Kreatinin 1(1.1) 49 (56.3) 37 (42.5)
Hemoglobin 83 (95.4) 4 (4.6) -

(Kalsiyum : 8.6-10.5, Kreatinin : 0.7 - 1.4, Hemoglobin : 12.5-16.3)

Hastalarin izlenme siiresi ortalama 27 ay ve medyan 21 ay (min 1- max 102 ay)
olarak hesaplandi. izleme siiresi sonunda hastalarin 22’sinin (%25.3) sag kaldig1 ve 65’inin
(%74.7) ise oldiigli goriildii. Hastalarin ortalama sagkalim stiresi 35.11 ay (GA:28.10-42.13)
ve medyan sagkalim siireleri 26 ay (GA:19.33-32.67) olarak bulundu. Tiim hastalara ait
sagkalim grafigi Sekil 16 ile verilmistir.
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Sekil 16: Tiim Hastalara Ait Genel Sagkalim Grafigi

Survival Function

—M1Survival Function

1,0 —+— Censored
0,8
n
% on ,
= 0,6 I_-h
Z L
=] +
w 1
4+
g —
(& ]

!

I
L

0,01 l

I I I T 1 1 I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00
Sagkalm Siresi

Erkek hastalarin medyan sagkalim siireleri 31 ay (10,7-51,3) ve kadin hastalarin
medyan sagkalim siireleri 22 ay (15,6-28,4) idi. Cinsiyete gore sagkalim stireleri agisindan

anlaml fark bulunmadig1 (p=0.269) saptand:1 (Tablo- 18). Cinsiyete gore sagkalim grafigi
Sekil 17°de verilmistir.

Sekil 17: Cinsiyete Gore Sagkalim Grafigi
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Tablo 18: Cinsiyete Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
Cinsiyet | Tahmin | Standart %95 Giiven Tahmin | Standart %95 Giiven
Sapma Arahg Sapma Arahg P-Value
Kadin 31,3 5,0 21,5-41,2 22,0 3,3 15,6-28.4
Erkek | 38,1 50 28,4-47.9 31,0 10,4 10,7-51,3 0.269°
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 3,4 19,3-32,7

a.Log Rank Test

50 yasindan kiiciik bireylerde ortalama sagkalim siiresi 35.4 ay (GA:15,9-54,9)

medyan sagkalim siiresi 36 ay (GA: 13,1-58,9), 51-65 yas aras1 bireylerin ortalama sagkalim

stiresi 46,2 ay (GA: 34,1-58,3) medyan sagkalim siiresi 42 ay (GA: 29,1-54,9) ve 65 yas lstili

bireylerin ortalama sagkalim siiresi 23,4 ay (GA: 17,8-29,1) medyan sagkalim siiresi 17,0

ay (GA: 9,3-24,7) olarak bulundu. Yas kategorilerine gore sagkalim siireleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu (p=0.014) saptandi (Tablo 19). 65 yas iistii

bireylerin sagkalim siiresi diger yas gruplarina goére anlamli derecede daha diisiiktii. Yasa

gore sagkalim grafigi Sekil 18 ile verilmistir.
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Sekil 18: Yasa Gore Sagkalim Grafigi
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Tablo 19: Yas Kategorilerine Gére Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
Yas Tahmin Standard %95 Giiven | Tahmin Standard %95 Giiven P-
Sapma Arahgi Sapma Arahgi Value
<50 354 9,9 15,9-54,9 36,0 11,7 13,1-58,9
51-65 46,2 6,2 34,1-58,3 42,0 6,6 29,1-54.9
>65 234 2.9 17,8-29,1 17,0 39 9,3-24,7 0.0142*
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 34 19,3-32,7

a.Log Rank test

Hastalarin 67’sinde (%77) semptom var iken 20’sinde (%?23) ise semptom yoktu.
Semptom olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 36.10 ay (GA:27.86-44.35) medyan
sagkalim siiresi 24 ay (GA:4.36-43.64) olarak bulundu. Semptom olmayanlarda ortalama
sagkalim siiresi 28.5 ay (GA:19.6-37.3) medyan sagkalim siiresi ise 26 ay (GA:12.9-39.1)
olarak bulundu. Semptom gostermenin sagkalim {izerinde anlamli bir fark yaratmadig
(p=0.647) goriildii (Tablo 20). Semptom durumlarina goére sagkalim grafigi Sekil 19 ile

verilmistir.

Tablo 20: Semptom Gosterme Durumlarina Gore Sagkalim Stireleri

Ortalama Medyan
Semptom | Tahmin | Standard %95 Giiven | Tahmin | Standard %95 Giiven P-Value
Sapma Arahg Sapma Arahg
Yok 28,5 4,5 19,6-37,3 26,0 6,7 12,9-39,1
Var 36,1 4,2 27,9-44.4 240 10,0 4,4-43,6 0.647*
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 34 19,3-32,7

a. Log Rank Test
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Sekil 19: Semptom Durumuna Gére Sagkalim Grafigi
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CD19 degeri <15 olan hastalar diisiik pozitif, 15-50 arasinda olanlar orta pozitif ve >

50 olanlar yiiksek pozitif olarak degerlendirildi. Hastalarin 14’1 (%16.1) CD19 negatif, 60’1
(%69) diisiik pozitif, 8’1 (%9.2) orta pozitif ve 5’1 (%5.7) de yiiksek pozitif olarak belirlendi.

Yiiksek pozitif CD19 diizeyine sahip hastalarda ortalama sagkalim siiresi 5.8 ay (GA: 1.3-

10.3), medyan sagkalim siiresi 5.0 ay (GA: 0.0-13.6) olarak bulundu. Yiiksek pozitif CD19

olanlarin sagkalim siireleri diger CD19 diizeylerine gore anlamli derecede diisiik bulundu

(Tablo 21). Sekil 20 ile hastalarin CD19 diizeylerine gore sagkalim grafikleri verilmistir.

Tablo 21: CD19 Diizeylerine Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
CD19 Tahmin | Standard | %95 Giiven | Tahmin | Standard | %95 Giiven P-Value
Sapma Arahg Sapma Arahg
Negatif 21,5 4,1 13,4-29,7 21,0 4,7 11,8-30,2
Diisiik P. 39,9 4.4 31,2-48,6 29,0 8,5 12,3-45,7
OrtaP. | 260 6.1 14,2-37.9 26,0 19,1 0,0-63 4 0.000"
Yiiksek P. 5,8 23 1,3-10,3 5,0 4.4 0,0-13,6
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 3,4 19,3-32,7

a. Log Rank Test
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CD38 degeri <40 olan hastalar diisiik pozitif, >40 olan hastalar ise yiiksek pozitif
olarak degerlendirildi. Hastalarin 32’sinde (%36.8) CD38 diisiik pozitif, 54’iinde (%62.1)
de yiiksek pozitif olarak Olgiildii. 1 (%]1.1) hastada ise CD38 ol¢limii yapilmadi. CD38

diizeyi diisiik pozitif olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 37 ay (GA: 24.4-49.7) medyan

sagkalim siiresi 29.0 ay (GA: 6.7-51.3); CD38 diizeyi yiiksek olan hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 29.3 ay (GA: 24.1-34.6) medyan sagkalim siiresi 26.0 ay (20.3-31.7) olarak

hesaplandi. CD38 pozitif olan hastalarin diisiik ya da yiiksek olmasinin sagkalim stireleri

tizerinde anlamli farka (p=0.533) yol agmadig1 goriildii (Tablo 22). Sekil- 21 ile hastalarin

CD38 diizeylerine gore sagkalim grafikleri verilmistir.

Tablo 22: CD38 Diizeylerine Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
CD38 Tahmin | Standard | %95 Giiven | Tahmin | Standard | %95 Giiven | P-Value
Sapma Arahg Sapma Arahg
Diisiik P. 37,0 6,5 24,4-49,7 29,0 11,4 6,7-51,3
Yiiksek P. | 29,3 2,7 24,1-34,6 26,0 2,9 20,3-31,7 0533
Toplam 34,6 3,5 27,7-41,6 26,0 34 19,4-32,6

a. Log Rank Test
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Sekil 21: CD38 Diizeylerine Gore Sagkalim Grafigi

CD56 degeri <40 olan hastalar diisiik pozitif, >40 olan hastalar ise yliksek pozitif
olarak degerlendirildi. Hastalarin 31’inde (%35.6) CD56 diizeyi diisiik pozitif ve 56’sinda
(%64.4) da yiiksek pozitif olarak odlgiildii. CD56 diisiik pozitif olan bireylerde ortalama
sagkalim siiresi 35.1 ay (GA: 22.6-47.7) medyan sagkalim siiresi 20.0 ay (GA:0.8-39.2),
yiiksek pozitif olanlarda ortalama sagkalim siiresi 34.3 ay (GA:26,3-42,4) medyan sagkalim
stiresi 26.0 ay (GA:20.1-31.9) olarak bulundu. CD56 pozitif olan hastalarin diisiik ya da
yiiksek diizeye sahip olmasinin sagkalim siiresi lizerine anlamli etkisi olmadig (p=0.938)

goriildii (Tablo 23). Sekil 22 ile hastalarin CD56 diizeylerine gore sagkalim grafikleri

verilmistir.
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Tablo 23: CD56 Diizeylerine Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
CD56

Tahmin | Standard | %95 Giiven | Tahmin | Standard | %95 Giiven | P-Value

Sapma Arahg Sapma Arahg

Diisiik P. 35,1 6,4 22,6-47,7 20,0 9,8 0,8-39,2
Yiiksek P. | 343 4,1 26,3-42.4 26,0 3,0 20,1-31.9 0.938

Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 3,4 19,3-32,7
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Sekil 22: CD56 Diizeylerine Gore Sagkalim Grafigi
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Hastalardan elde edilen 6l¢iimler sonucunda ISS’e gore hastalarin 5’1 (%5.7) Evre I,

58’1 (%66.7) Evre 11 ve 24’1 de (%27.6) Evre III olarak siniflandirildi. Hastalik evrelerine

gore sagkalim siireleri arasinda anlamli fark (p=0.631) bulunamadi (Tablo 24). Sekil 23 ile

hastalarin ISS evresine gore sagkalim grafikleri verilmistir.
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Tablo 24: ISS Skoruna Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
ISS Skoru | Tahmin | Standard | %95 Giiven | Tahmin | Standard | %95 Giiven | P-Value
Sapma Arah@ Sapma Arahg
Evrel 58,3 20,5 18,1-98,4 90,0 0,0 -
Evre I1 324 3,8 24,9-40,0 24,0 5,0 14,2-33,8 .
Evre II1 36,0 7,1 22,2-49,8 26,0 6,3 13,7-38,3 0.631
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 34 19,3-32,7

a. Log Rank Test

Survival Functions

101 IS5
' MEvre |
+ TEvre |l
Evrell
—t—Evre |-censored
| HL = Ewvre ll-censored
08 Evre ll-censored
1
S 06 i
< L
5 i
m | T,
£
3 04
0,2 1
0,0
T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalim Siiresi

Sekil 23: ISS Skoruna Gore Sagkalim Grafigi

Hastalarin 47’sine (%54) hi¢ nakil yapilmadigi, 38’ine (%43.7) 1 kez nakil yapildig
ve 2’sine (%2.3) de 2 kez nakil yapildig1 goriildii. Hi¢ nakil olmayan hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 18.2 (GA: 13.4-23.0) medyan sagkalim siiresi 13.0 (GA: 5.5-20.5); 1 kez
nakil yapilan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 53.0 (GA: 41.7-64.2) medyan sagkalim
stiresi 45.0 (GA:39.6-50.4) ve 2 kez nakil olan hastalarin ortalama ve medyan sagkalim
stiresi 91.0 ay olarak bulundu. Hastalarin nakil durumlarina gore sagkalim siireleri arasinda
anlamli fark (p=0.000) bulundu (Tablo 25). Buna gore nakil olan kisilerin sagkalim
stirelerinin arttig1 gorildii. Sekil 24 ile hastalarin nakil durumlarina gére sagkalim grafigi

gorilmektedir.
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Tablo 25: Hastalara Nakil Yapilma Durumlarina Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan
Tahmin | Standard | %95 Giiven | Tahmin | Standard | %95 Giiven | P-Value
OKIT . .
Sapma Arah@ Sapma Arah@
Nakil Olmayan 18,2 2,5 13,4-23,0 13,0 3,8 5,5-20,5
1 Kez 53,0 5,7 41,7-64,2 45,0 2,8 39,6-50,4
2 Kez 91,0 0,0 91,0910 91,0 - 0.000%*
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 3,4 19,3-32,7
a. Log Rank Test
Survival Functions
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Sekil 24: OKIT durumlarina gére Sagkalim Grafigi
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Yapilan goriintiileme ¢alismalarinda hastalarin 38’inde (%43.7) litik lezyon olmadig1
ve 49’unda (%56.3) ise litik lezyon oldugu goriildi. Litik lezyon olmayanlarin ortalama
sagkalim siiresi 42.7 ay (GA: 30.1-55.2) medyan sagkalim siiresi 29.0 ay (GA: 4.5-53.5);
litik lezyon olanlarin ise ortalama sagkalim siiresi 27.0 ay (GA: 21.9-32.0), medyan sagkalim
stiresi 24.0 ay (GA: 17.4-30.6) olarak bulundu. Litik lezyon durumunun sagkalim siireleri
tizerinde anlamli bir farka (p=0.054) yol agmadig1 gortildii (Tablo 26). Sekil 25 ile hastalarin

litik lezyon varligina gore sagkalim grafigi goriilmektedir.

Tablo 26: Litik Lezyon Durumuna Gore Sagkalim Siireleri

Ortalama Medyan

Litik P-Value

Lezyon
Tahmin | Standard | %295 Giiven | Tahmin | Standard | %95 Giiven
Sapma Arahg Sapma Arahg

Yok 427 6,4 30,1-55,2 29,0 12,5 4,5-53,5

Var 27,0 2,6 21,9-32,0 24,0 34 17,4-30,6 0.054*
Toplam 35,1 3,6 28,1-42,1 26,0 34 19,3-32,7
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Sekil 25: Litik Lezyon Durumuna Goére Sagkalim Grafigi
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5. TARTISMA

Multip] myelom, anemi, kemik agrilari, kiriklar1 ile sonuglanan kemik iligi
infiltrasyonu ve yaygin iskelet destriiksiyonu ile karakterize, tipik olarak immunglobulin
ireten bir plazma hiicre malignitesidir (3, 6). Non-sekretuvar myelomlar hari¢ serum veya
idrarda M protein varligi, %10’dan fazla klonal plazma hiicresinin varligi multipl myelom
hastaligin1 tanimlamaktadir (1). Hematolojik malignitelerin yaklasik %17’sini ve diinya
tizerindeki tiim malignitelerin %1-2’sini olusturmaktadir (3). Genelde ileri yaslarda sik

goriilmesine ragmen 40 yas oncesinde de goriilebilmektedir (7, 8).

CD molekiilleri hastaliklarin  patolojisinde, hiicre tipinin ve farklilasma
basamaklarinin belirlenmesinde rol oynamaktadir. Yapilan arastirmalarda multipl myelom
hastaliginin  tespitinde, patogenezinin aydinlatilmasinda, risk siniflandirmasinin
yapilmasinda, hastalik prognozu iizerinde fikir sahibi olunmasinda ve monoklonal antikor

tedavilerinin standardize edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (77).

Son yillarda myelom iizerindeki farkindaligin artmasi, patolojisinin aydinlatilmasi ve
teshisin erken konulmasi sonucu sag kalim siirelerinde uzama elde edildigi fark edilmistir.
Ancak multipl myelomda gelisen ila¢ teknolojisine ragmen halen tam yanit
saglanamamaktadir. Remisyon tam anlamiyla saglanamadigindan niiks eden myelomlarin
tedavisi i¢in caligmalar halen devam etmektedir. Sagkalim siiresini uzatma ve karsilagilan
ilag direncini yenmek amaciyla tiimor antijen spesifikligine sahip yeni antijen reseptorii elde

edilmesi lizerine myelom genetigindeki ¢alismalarin sayis1 artmaktadir.

15 yildan uzun siiredir multipl myelom ile ilgili immunfenotipik ¢aligmalar devam
etmektedir. Flow sitometri yontemi normal plazma hiicrelerinin, reaktif plazma hiicrelerinin
ve malign plazma hiicrelerinin ayriminda, hastalifin prognozu tzerinde fikir sahibi
olunmasinda, minimal rezidiiel hastaligin degerlendirilmesinde ve hastaligin tedavisi
lizerinde yeni calismalara 151k tutulmasinda da rol oynamaktadir (98, 103, 104). Ayrica

hastaligin klinigi iizerinde de arastirmacilara yol gosterici olmaktadir.

Bizim calismamizdaki basglica amacimiz, flow sitometrinin myelom hastaliginin

prognozu lizerindeki 6nemine vurgu yapmak ve hastaligin tedavisi iizerindeki ¢alismalara
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151tk tutmak hedeflenmistir. Bu ama¢ dogrultusunda hastanemiz erigkin hematoloji

polkliniginde yeni tan1 almis myelom hastalarini retrospektif olarak inceledik.

Bir hastaligin tedavi edilmesinden 6nce en 6nemli olay bu hastaliga dogru taninin
konulabilmesidir. Ge¢misten giinlimiize tan1 ve tedavi yontemleri gelisim gostermektedir.
Tan1 konulmada kullanilan testlerin kalitesinde artis olmaktadir. Multipl myelom tanisinin
konulmasinda baglica en 6nemli yontemler laboratuvar verileri ve bunlara ek olarak flow

sitometridir.

Calismamizda ilk hedefimiz flow sitometrinin hastalifin prognozu {iizerindeki
etkisini incelemektir. Flow sitometri yardimiyla, immiinohistokimya veya immiinofloresan
tizerinde bir kappa veya lambda hafif zincirleri gosterilerek klonalite olusturulmalidir.
Tanimlanan klonal plazma hiicrelerinin yiizdesi, teshis olasiligini etkilemektedir. Eger oran
yiizde 60 ve Tlzerinde ise, diger bulgulara bakilmadan multipl myelom tanisi

konulabilmektedir (40).

Multipl myelomda prognoz iizerine yapilan g¢aligmalarda flow sitometri 6nemli bir
yere sahiptir. Bu hastalifin objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in birgcok risk
siniflandirmast tanimlanmistir. En 6nemlisi R-ISS risk siniflandirma sistemidir. Ayrica
hastalar iizerinde yapilan kromozomal gen tayini de yer almaktadir. Ancak bu tetkikler

ulasilmas1 zor ve pahali arastirma yontemleridir.

Uluslararas1 ¢alisma gruplari tarafindan belirlenen risk siiflandirmalarinin aksine
flow sitometri ile de subjektif degerlendirmelerin yapilabilecegi diisliniilmektedir. Hem ucuz
hem de ulasilmasinin kolay olmasi ve en 6nemlisi de girisimsel olmayan bir ydontem olmasi
aragtirmacilara avantaj saglamaktadir. Avantajlarinin 6n planda olmasindan dolay1r flow
sitometri iizerine bir¢ok calisma bu zamana kadar yapilmis ve halen de yapilmaktadir. Ancak
bu calismalarda Mateo ve arkadaslarinin da belirttigi gibi ¢eliskili sonuglar elde edilmistir

(105).

Flow sitometri {izerine yapilan ¢aligmalarin temelini 1993 yilinda yapilan Witzig ve
arkadaslarinin  gergeklestirmis oldugu c¢alisma olusturmaktadir (106). Lebel ve
arkadaslarinin 2022 senesinde yayilanan bir makalesinde de flow sitometrideki markerlarin
multipl myelomun takip ve tedavisine 151k tutmasindan bahsedilmisti (107). Ayrica Riebl ve

arkadaslarinin yapmis oldugu calismada oldugu gibi Montero ve arkadaglarinin ve
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Nowakovski ile arkadaslarinin ¢aligmalarinda da flow sitometrilerin  oneminden

bahsedilmisti (99, 108, 109).

Gonsalves ve arkadaslar1 ile Vagnoni ve arkadaslarimin yapmis olduklar
caligmalarda da insan dolagiminda yer alan plazma hiicrelerinin flow sitometri yontemi ile
degerlendirilmesinin sag kalim ve prognoz lizerinde etkili olabilecegi saptanmust1 (110, 111).
Zheng ile arkadaglarinin (112) ve diger arastirmacilarin da belirttigi gibi biz de flow
sitometrinin multip] myelom hastalifi prognozunda o©nemli bir yeri oldugunu

diistinmekteyiz.

Flow sitometrilerde, antijeni ifade eden hiicrelerin belli bir orani bu hiicrelerin malign
veya normal plazma hiicresi oldugunu ifade etmektedir. Belli bir esik degerin tlizerindeki
degerler pozitif, altinda kalan degerler ise negatif olarak degerlendirilmektedir (113-115).
Biz de ¢alismamizda CD pozitifligi ve negatifligini belli bir esik degere gore tanimladik.
Ancak esik degerinin farklilik gostermesi sonuglarin degismesine neden olabilmektedir. Her
ne kadar belli bir esik degeri belirlenemese bile flow sitometrinin multipl myelom

hastaliginin prognozu iizerinde 6nemli oldugu arastirmacilarin ortak fikridir.

CDI19 ve CD56 antijenleri, normal ve anormal plazma hiicreleri arasinda ayrim
yapilmasina olanak saglamaktadir (98). Literatiir taramas1 yaptigimizda ve hastanemizdeki
veriler ile mevcut olan flow sitometri markerlar1 da goz 6niinde bulunduruldugunda 6zellikle
CD19, CD38 ve CD56 iizerinden bir arastirma gergeklestirdik. Hastalar1 seviyelerine gore

gruplandirdik ve sag kalimlarini inceledik.

CD19 degeri <15 olan hastalar1 diisiik pozitif, 15-50 arasinda olanlar1 orta pozitif ve
> 50 olanlar1 yiiksek pozitif olarak; CD38 degeri <40 olan hastalar1 diisiik pozitif, >40 olan
hastalar1 ise yiiksek pozitif olarak ve CD56 degeri <40 olan hastalar diisiik pozitif, >40 olan
hastalar ise yliksek pozitif olarak degerlendirdik. Calismamizda 6zellikle CD19 diizeyine
gore hastalarin sagkalimi arasinda anlaml iliski saptadik. Yiiksek pozitif CD19 olanlarin

sagkalim stirelerini diger CD19 diizeylerine gore anlamli derecede diigiik bulduk.

2008 senesinde Mateo ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada az sayida CD19
pozitifligi saptanan hasta olmasina ragmen negatif olan hastalara gore ortalama sag kalim ve

progresyonsuz sag kalim siireleri daha kisa bulunmustu (113).
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2012 senesinde Cannizzo ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada CD19 pozitif
multipl myelom hastalarinin ortalama sag kalim siirelerinin negatif olanlara gore yaklasik 1-
2 yil daha kisa oldugu saptanmist1 (116). Paiva ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alismada

da CD19 pozitifligi olan hastalarin ortalama sagkalim siireleri daha kisa bulunmustu (117).

Garfall ve arkadaglart CD19’un hedef molekiil olarak belirlenmesinin myelom
hastaliginin prognozuna olumlu yonde katkida bulunacagini ifade etmisti (118). Padda ve

arkadaslar1 da Garfall’in ¢alismasiyla benzer veriler elde etmisti (119).

Hyun-Bae ve arkadaslart yapmis oldugu calismada, Avrupa Myelom Agi’nin
minimum olarak CD19, CD38, CD45, CD56 ve CD138 iceren flow sitometrilerin prognoz
ve risk smiflandirmasinda yol gosterici olabildigini ve gereksiz maddi yiikten
kacinabilecegini belirtmisti (120). Bu 5 yiizey antijeninin tespitini saglayan flow

sitometrilerin yardimiyla prognoz iizerinde fikir sahibi olunabilecegi de belirtilmistir (120).

1999 yilinda Mahmoud ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada CD19’un yeni
bir tiimor baskilayici gen liriinii olabilecegi belirtilmisti (121). Kay ve arkadaslar1 da CD19

pozitifliginin sagkalimi1 olumlu yonde etkiledigini saptamist1 (122).

Dragos ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da CD19’un prognoz iizerinde

etkili olabilecegi belirtilmis olup 6nemine dikkat ¢ekilmisti (123).

Literatiir taramas1 yapildiginda bazi ¢alismalarda CD19’un prognoz iizerinde etkisi
oldugunun diisiiniilmedigini saptadik. Even-Zohar ve arkadaglar1 CD19 ve sagkalim

arasinda herhangi bir anlaml iligki saptamamasti (124).

Bezdekova ve arkadaglari da prognoz ve CDI19 arasinda iligkinin net olarak
saptanabilmesi i¢in yeterli veriye ulasamadiklarimi belirtmislerdi (125). Antijenler {izerine
yapilan Shin ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise CD 19’un prognoz lizerine etkisinden ziyade

tanisal deger olmasindan bahsedilmisti (126).

Yukarida da belirtildigi gibi flow sitometri tizerine yillardir yapilan bir ¢ok calisma
mevcut ancak varilan sonuglar birbiri ile geliskilidir. Giiniimiize dogru yapilan ¢alismalarda
ise ge¢mis yillardan farkli sonuglara varilmasi hem gelisen teknoloji hem de farkindaligin

artmasi ile birlikte cografi sartlar ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Calismamizdaki bir diger parametre olan CD38 tiim hastalarimizda Albayrak ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki gibi pozitif olarak sonuc¢landi (127). Lebel ve arkadaslarinin
da degindigi gibi, CD38 aslinda plazma hiicresinin benign veya malign olmasinin ayirt
edilmesinde degil; plazma hiicresinin varhiginin belirtilmesinde kullanilmaktadir (107).
CD38’e kars1 gelisen ilag¢ tedavilerinin myelom tedavisinde yeni bir ¢ag ac¢tigini ancak

prognoz iizerine bir yorumdan bahsedilemeyecegini ifade etmiglerdi (107).

Donk ve Usmani’nin birlikte yiiriittiigli ¢aligmada, multip] myelom hiicrelerinin
yiikksek oranda CD38 eksprese ettiginden bahsedilmisti (128). Ayrica normal myeloid,
hematopoetik olmayan bazi dokularda ve normal lenfoid hiicrelerde de CD38’in diizeyinin
daha diisiik oldugundan da bahsedilmisti (128). Choudhry ve arkadaslar1 da plazma hiicre
diskrazisinin alt grubu olan multipl myelomda CD38 pozitifliginin yiiksek oranda
oldugundan bahsetmisti (129).

Glinlimiizde halen devam etmekte olan calismalar mevcut olup 2020 senesinde
yayinlanan bir ¢calismaya gore anti-CD38 antikorlarinin tedavi segenegi olarak bulunmasi
myelom hastaliginin prognozunda iyilestirme saglamistir (130). Iyilesme olmasina karsin

halen erken yasta 6liimler mevcuttur.

Bizim g¢aligmamizda literatiirdeki diger vakalarda oldugu gibi flow sitometrideki
degerine gore yiiksek pozitiflik oran1 daha fazla olup tiim hastalarda CD38 pozitifligi
mevcuttu. Calismamizda CD38’in diisiik veya yliksek oranda pozitif olmasinin sagkalim

tizerinde bir etkisinin olduguna dair herhangi bir veri saptanmadi.

Halbuki Arana ve arkadaslar1 CD38’in yiiksek oranda pozitif oldugu hastalarda
ortalama sagkalimi daha uzun bulmustu (131). Atanackovic ve arkadaglar1 da CD38
diisiikliigiinitin sagkalimi azalttig1 fikrindeydi (132). Literatiirdeki bu ¢eliskiyi giderebilmek

amactyla bu alandaki ¢aligmalarin arttirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Bir diger 6nemli membran glikoproteini CD56’dir. CD56 glikoproteini bir noral
adhezyon molekiiliidiir. Insanda yer alan normal plazma hiicreleri tarafindan eksprese
edilmezler ancak multipl myelom hastaliginda genellikle eksprese edilmektedir. CD56 orani
bizim caligmamizdaki hastalarin tamaminda pozitif olarak sonuclandi. Halbuki diger

caligmalarda yaklasik %60-75 oraninda pozitiflik saptanmisti.
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Lebel ve arkadaslarinin ¢aligmasinda belirtildigi gibi son yillarda CD56 {izerine
yapilan bir¢ok ¢alisma vardi ancak sonuglar birbiriyle ¢eligkiliydi (107). Kimi ¢aligmada iyi
prognoz kimi c¢alismada da kotii prognoz faktorii olarak belirtilmekteydi. Onceki
belirteglerde oldugu gibi mevcut olan bu celigskinin giderilmesi i¢in birgok merkezin ortak
ve genig capli ¢aligmalar yiiriitmesi gerektigi ve mevcut olan g¢alismalarin sayisinin

arttirilmasi diisiincesindeyiz.

Literatiir taramas1 yapildiginda, Pan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
CD56 pozitifligi olan vakalarin daha uzun ortalama sagkalim siirelerinin oldugundan
bahsedilmisti (94). Miyazaki ve Suzuki’nin ¢aligmasinda da CD56 ekspresyonunun bu
hastalardaki iyi prognoz ile iliskili oldugu belirtilmisti (133).

Multipl myelom hastaligi R-ISS evrelerine gore siniflandirildiginda yarisindan
cogunu Evre II olusturmaktadir. Skerget ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
CD56 eksikliginin Evre II multipl myelom hastalarinda daha kotii progresyonsuz sag kalim
ile iligkili ancak daha koétii genel sagkalim ile iligkili olmadigr belirtilmisti (134). Multipl
myelom hastalifinda CD56’y1 prognostik bir belirte¢ olarak degerlendirdiklerini ifade
etmiglerdi (134). Koumpis ve arkadaglar1 da CD56 negatifligini koti prognoz olarak

gostermesine ragmen sagkalim ile arasinda herhangi bir iligki saptamamislardi (135).

Okura ve arkadaslar1 CD56 negatifligine sahip myelomlu hastalarin ortalama
sagkalimini pozitif olan hastalara gore daha diistik saptamislardi (136). Geng ve arkadaslari

da benzer sonuglar elde etmisti (137).

CD56 bir adhezyon molekiilii olup prognoz ile iliskili olmasiyla birlikte tedavide
kullanilan ilaglarin etkisini de olumlu etkileyebildigi ¢alismalarda belirtilmisti. Takashi ve
arkadaslar1 ile Baughn ve arkadaglar1 benzer sonuglara deginmis olup proteozom inhibitor

tedavisi ile CD56 arasindaki olumlu iliskiden bahsetmislerdi (138, 139).

Deceunynck ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da CD56 negatifligi kotii
prognoz olarak degerlendirmisti (103). Li ve arkadaslari ile Sahara ve arkadaglar1 da benzer
sonuglar elde etmislerdi (100, 140). El-Menshawy ve arkadaglar1 da CD56 negatifliginin
kotii prognostik faktor olarak kullanilabilecegini belirtmisti (141).
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Gecmis yillardaki ¢alismalarin aksine giiniimiizde yapilan Cottini ve arkadaglarinin
calismasinda ise CD56 pozitifliginin seviyesi >10’un iizerinde oldugunda kotii prognoza
sebep oldugu belirtilmisti. CD56 seviyesi arttik¢a da ortalama sagkalim stiresinde diisiikliige
ve tedavilerde yanitsizligin ortaya ¢iktigini ifade etmislerdi (142). Chang ve arkadaglar1 da
yapmis oldugu calismada CD56 negatifligini kotii prognostik faktdr olarak tespit
etmemiglerdi (143). Literatiirdeki diger verilerle olan arasindaki farkliligi da hastalarina
vermis oldugu yiiksek doz tedaviden dolay1 olabilecegini diisiindiiklerini ifade etmislerdi

(143).

Yukaridaki ¢alismalarin aksine CD56’nin prognoz iizerinde etkisi olmadigini ifade
eden caligmalar da vardi. Arana ve arkadaglar1 CD56’nin prognoz ile ilgili herhangi bir
iligkisine rastlamamislardi (131). Mateo ve arkadaslar1 da bizim ¢alismamizda oldugu gibi

CD56’1n ortalama sagkalim ile herhangi bir iligkisi olmadigindan bahsetmisti (113).

Avrupa kitasinda yapilan bir ¢alismaya gore de CD56 negatifligi ile kotii prognozun
iligkili olmadig1 belirtilmisti (114). Kraj ve arkadaslar1 da benzer sonuglar bulmustu (144).
Yakin zamanda yapilan bir ¢calismaya gére de CDS56 ile prognozun arasindaki iliskinin

sadece Asya kitasindaki hastalarda anlamli oldugu saptanmaisti (145).

Hastanemizdeki flow sitometride her hastada ¢alisilmamis olan ancak literatiirdeki
calismalarda prognoz ile iligkisinin olabilecegi tahmin edilen 2 adet marker mevcuttu.
Bunlar CD117 ve CD87’dir. CD117 malignite karakteri tasimayan plazma hiicrelerinde
eksprese edilmemektedir. Bir¢ok c¢alismada belirtildigi gibi Pan ve arkadaslari da
CD117’nin prognoz lizerinde etkisinin olabilecegini diistinmekteydi (94). Benzer sekilde Li
ve arkadaslar1 da CD117’nin hastalik iizerindeki etkisi ile tedavi se¢imlerinde rol

alabilecegini belirtmisti (146).

Zheng ve arkadaslar1 da CD117 nin arastirilmasi gerektigini diisiinmekteydi (112).
Normal karakterdeki plazma hiicrelerinde CD117 negatiftir. Multipl myelom hakkindaki
aragtirmalarda CD117 pozitifligi yaklasik olarak %33 oraninda saptanmistir (147). Biz
calismamizda teknik imkanlardan dolayr CDI117 pozitifligi veya negatifligini

degerlendiremedik.

Zheng ve arkadaslarinin ¢alismasindaki oran da ge¢mis calismalarla tutarl olarak

saptanmist1 (112). Bu ¢alismada CD56 negatifligi kotii prognoz olarak degerlendirilmisti.
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Buna ek olarak da CD117 ve CD56’nin birlikte negatif oldugu vakalar daha kotii prognoz
ile iligkili bulunmustu. Literatiirde yayinlanan bir¢ok arastirmaya benzer olarak CD117

pozitifliginin 1yi prognoz oldugu belirtilmisti (94, 96, 112, 148-150).

Her ne kadar yukarida bahsedilen bir¢ok ¢alismada benzer sonuglar elde edilmis olsa
da karsit fikirde olan arastirmacilar da literatiirde vardi. Tang ve arkadaglari, CD117
pozitifligini negatifligine gore daha kotii olarak degerlendirmisti (151). Mateo ve arkadaslari
da CD117 pozitifligini daha kotii prognostik deger olarak degerlendirmisti (113).

Wang ve arkadaslar1 ise CD117 pozitifligi ve negatifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamamusti (152). Diger ¢calismalarda bulunan farkin da birgok kemoterapi

ajan1 kullanilmasindan dolay1 olusan etki kombinasyonuna bagli olabilecegini belirtmisti.

Iliski oldugunu diisiinen arastirmacilarin aksine Caltagirone ve arkadaslar1 ise CD45,
CD20, CD117 veya CD56’nin tek basina ekspresyonu ile prognoz arasinda herhangi bir
iligki saptamamist1 (153). CD19 pozitifligi ve CDI117 negatifliginin birlikte oldugu
vakalarda genel sagkalim siiresini daha kisa bulmuslardi ancak progresyonsuz sag kalim ile

herhangi bir iligki bulmamislardi (153).

Bir baska marker olarak CD87’nin de prognoz iizerinde etkili olabilecegini diisiinen
arastirmacilar mevcuttu. Ancak biz c¢aligmamizda teknik yetersizlikten dolayr CD87’i
degerlendiremedik. CD87 iirokinojen plazminojen aktivatdr reseptorii olarak da

bilinmektedir (154).

CD87’nin tiim myelom hastalarinda eksprese edildigi ve olgunlagsma siirecinde rol
aldig diisiiniilmektedir (155, 156). Ulkemizde Kara ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada ve Rawstron ile arkadaglarinin ¢alismalarinda da CD87’nin myelom hastaliginin

patogenezinde rol aldig1 ifade edilmisti (157, 158).

Rigolin ve arkadaslari ile Luo ve arkadaslarinin benzer sonuglara varmis oldugu iki
calismada CDS87 pozitifliginin ekstramediiller infiltrasyon ve kotii prognoz ile iliski

olabilecegi belirtilmisti (155, 159).

Caers ve arkadaglarinin da caligmasinda belirttigi gibi flow sitometri ile Ol¢iilen
yiizey antijenlerinin patolojik tanimlama yapmasinda subjektif degerlendirmeler mevcuttur

(160). CD45’in literatiirde en fazla tartismaya sebep olan bir molekiil oldugu ve kotii
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prognoz ile iliskili olabilecegi diislinliilmektedir (161). En genis ¢apta yapilan Gonsalves ve

arkadaslarinin bu ¢alismasinda esik deger %20 olarak belirtilmisti (161).

Even Zohar ve arkadaglar1 da ¢alismasinda CD24 ile prognoz arasinda olumlu bir

iliski oldugundan bahsetmisti (124).

Paiva ve arkadaslar1 ile Mateo ve arkadaslar1 da CD81 pozitifliginin kotii prognoz ile

iliskili olabilecegini ifade etmislerdi (113, 162).

Dragos ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada CD117 pozitifliginin ve CD81

negatifliginin 1yl prognoza isaret ettigi gosterilmisti (123).

Multipl myelom tanis1 konulduktan sonra tedavi kisminda hastanin performansina
gore yol izlenmektedir. Tedavi yonetimini belirleyen en 6nemli unsur hastalarin risk
siiflandirmasmin dogru yapilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda Uluslararast Myelom
Calisma Grubu tarafindan ISS smiflandirmasi olusturulmustur. Genetik testler ve laktik

dehidrogenaz diizeyi de degerlendirmeye katildiginda R-ISS son dénemde olusturulmustur.

Hastanemizde sitogenetik testler ve laktik dehidrogenaz her hastaya ¢alisiimadigi
icin biz hastalarimiz1 ISS evresine gore degerlendirdik. Calismamizdaki hastalarin yaklasik
%5.7’s1 Evre 1, %66.7°s1i Evre 11 ve %27.4’1 ise Evre III olarak tanimlandi. Ancak ISS
evresine gore hastalarin sagkalim siireleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bizim
hastalarimizin ¢ogu Evre II ve III sinifinda yer almistir. Hastalarin ileri yasta tam
almalarindan dolay1 diisiik olan albumin diizeyine ve hesaplanan beta-2 mikroglobulin

diizeyinin de yiiksek olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Kastritis ve arkadaglar tarafindan yapilan calismaya gore, Evre I ve II grubundaki
hastalar Evre III grubundakilere gore daha 1yi sagkalim diizeylerine sahip olup aralarinda
anlaml fark saptanmist1 (163). Greipp ve arkadaglarinin 10750 hastalik caligmasinda da ISS
evrelemesi ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmistt (164). Evre diizeyi
arttiginda sag kalimin kisaldig1 belirtilmisti. Ancak bizim ¢alismamizda herhangi bir anlamli

sonug elde edilememisti.

Gegmis yillardaki caligmalar dahil literatiir tarandiginda multipl myelom tedavisinde
en basarili yontemin kemik iligi transplantasyonu oldugu saptanmistir. Kemoterapiler ve

medikal tedaviler tek basina sagkalimi1 uzatmada etkisiz kalmaktadir. Gelisen ilag teknolojisi
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ve tibbi yoOntemlerle birlikte myelom hastaliginin sagkalim siiresi yildan yila artig

gostermektedir.

Calismamizda ortalama sagkalim siiremiz diger ¢alismalara gore daha kisa ancak
literatiirdeki diger c¢alismalarda da oldugu gibi kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda bu siire daha uzun bulunmustu. Nakil yapildiktan sonra hastalara idame tedavi
mutlaka verilmelidir. Nakil sonrasi verilen idame tedavilerle birlikte daha yiiksek oranda

sagkalim elde edilmektedir.

Palumbo ve arkadaslar1 da nakil sonrasi idame tedavinin uygulandigi hastalarin daha
uzun sagkalim siiresi oldugunu tespit etmistir (165). Belirli kriterler dogrultusunda nakil
yapilacak hastalar belirlendiginde ve nakil sonrasi takiplerinde sagkalim siirelerinin nakil

yapilamayan hastalara gére daha uzun oldugu saptanmistir.

(Calismamizda sonuca ulasmamizda bazi sinirlayict etmenler vardir. Retrospektif bir
calisma olmasindan dolay1 flow sitometri verileri olmayan ve ISS skoru hesaplayamadigimiz
hastalar calismaya dahil edilememistir. Merkezimize bagvuran hasta sayimizin az olmasi
calismamizin gecerliligini azaltmistir. Hastane sisteminde yer alan hasta dosyalarindaki
verilerin eksik olmasi da bizim calismamizin simirlayici etmenlerinden biridir. Flow
sitometride calisilan degerlere ek olarak baska degerleri ¢alisamamiz bazi veriler hakkinda
yorum yapabilmemizi engellemistir. Ancak tiim bu nedenlerin aksine {ilkemizde flow
sitometri tizerine yapilan ¢calisma sayisinin az olmasi ve elde edilen verilerin cogunun ge¢mis

caligmalarla uyumlu olmast literatiire olan katkimizin dnemini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim c¢alismamizdan elde edilen sonuca gore, flow sitometri yontemi ile multipl
myelom prognozu hakkinda veriler elde edilebilmektedir. Belirtilen yiizey antijenlerin
miktarinin énemi ortadadir. Ozellikle CD19 pozitifliginin sagkalimi azalttig1 yoniinde
literatlirdeki ¢ogu calisma ile benzer sonug elde ettik ancak durum CD38 ve CD56 igin
farkliydi. Calismamizdaki sinirlayici etmenlerin de sebep olmasindan 6tiirii ve literatiirdeki
caligmalarin yetersiz olmasi net bir bilgiye ulasilmasi konusunda eksiklik yaratmaktadir.
Flow sitometrinin subjektif bir degerlendirmeye sebep oldugu kanisindayiz ancak onemi

kiicimsenmemelidir. Maliyet etkin bir test araci olmasi en dnemli avantajlarindan biridir.

Sonug olarak, biz flow sitometrinin multipl myelom prognozunda 6nemli bir yere
sahip oldugu diisiincesini desteklemekteyiz. Bununla birlikte, hastalikta tam anlamiyla
remisyon saglanmasi, tedavi seceneklerinin gelistirilmesi i¢in genis hasta popiilasyonu

iceren ¢aligmalarin sayisinin arttirilmasi ve desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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