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OZET

MULTIPL MYELOMDA SIiTOGENETIK ANOMALILERIN TEDAVIDEKI
PREDIKTIF DEGERI VE PROGNOSTIK ONEMi

GIRIS VE AMAC: Multipl Myelom kiirabl bir hastalik degildir. Giiniimiizde en etkin
tedavi yOntemi otolog transplantasyon olmasia ragmen; tedavi basarilarinda ve
yanitlarinda sitogenetik anomaliler prognostiktir. Biz ¢alismamizda, risk stafikasyonunda
yer alan sitogenetik anomalileri hasta popiilasyonunda tanimlamak ve tanimlanan
anomalilerin spesisifik tedavi modalitelerinde prediktif olabilecegini ve prognostik
Onemini arastirmay1 amagladik.

MATERYAL VE YONTEM: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar:
Polikiniklerine 1 Ocak 2010- 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran ve hastanemizde
Mulitpl Myelom tanis1 almis hastalar1 kapsamaktadir. Hastalara ait tiim bilgiler hastane
otomasyon, bilgi islem, hastane kemoterapi /arsiv dosyalarindan elde edilmistir. Tibbi
Patoloji ve Tibbi Genetik Anabilim Dallarindan veriler alinmistir. Hastanemizde tani
almis 652 adet Multipl Myelom tanili hasta tespit ettik. Tibbi patoloji ve Tibbi Genetik
ABD arsivinden MM tanil1 hastalarin verisine ulasilmasi, calisma kriterlerine uygun
olanlar tanimlanmigtir. 98 adet sitogenetik anomali verisi olan olgu tespit edilmistir ve
sadece 68 olgunun verisi degerlendirmeye uygun bulunmustur.

BULGULAR: Hastanemizde MM tanist almig hastalar arasinda sitogenetik anomali
goriilme oran1 %15,03 oranindadir. En sik p53del goriilmiistiir. En sik translokasyon ise
t(11,14)tiir. Spesifik sitogenetik anomalilerin spesifik tedaviye yanit oranlar1 ve ortalama
sag kalimlar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir. Bunun iizerine sitogenetik anomaliler
yiiksek-diisiik riskli olarak; kemoterapiler ise bortezomib-lenalidomid-siklofosfamid
bazli olarak gruplara ayrilmigtir.

Bu yapilan analizler sonucu yapilan analizde de sitogenetik anomalilerin tedavi
yanitinda ve genel sag kalimda anlamli fark1 gériilmemistir. Kemoterapilerin analizinde
ise Lenalidomid bazli tedavilere baglamanin lenalidomidsiz tedavilere gore hastalarin
yasam-0liim durumlari arasinda anlamli fark goriilmiistiir. Genel sag kalim {izerine
tedavilerin anlaml fark gostermemesine ragmen lenalidomid bazl tedavilerin
sitogenetik anomali tiir farkindan bagimsiz ortalama sag kalimi 14 kat arttirdigini
gormekteyiz.

SONUC: Sonug olarak sitogenetik anomalilerin tedavisinde hangi kemoterapi
uygulanacagindan bagimsiz olarak; sitogenetik anomali tespit edilen hastalarda
lenalidomid bazli tedavilere baglanmalidir. Aragtirmamizin retrospektif olmasi, verilerin
dogru analizi i¢in hasta kayit sistemindeki yetersizlik, hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle daha fazla hasta plani iceren ¢aligmalara gereksinim vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Multipl myelom, Sitogenetik anomaliler, Lenalidomid



ABSTRACT

PREDICVTIVE VALUE AND PROGNOSTIC IMPORTANCE OF
CYTOGENETIC ANOMALIES IN TREATMENT IN MULTIPL MYELOM

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Multiple Myeloma is not a curable disease.
Albeit autologous transplantation is currently the most effective treatment method,
cytogenetic anomalies play a prognostic role in treatment successes and responses. In
our study, we aimed to defire the cytogenetic abnormalities involved in risk assessment
in the patient population and to whether the identified anomalies maybe predictive of
spesific treatment modalites and their prognostic significance.

MATERIAL AND METHODS: The study includes patients diagnosed with Multiple
Myeloma who applied to the Internal Medicine Clinics of Cukurova University Faculty
of Medicine between January 1, 2010, and January 1, 2023. All information about the
patients was obtained from hospital automation, information technology, and hospital
chemotherapy/archive files. Data were also obtained from the Departments of Medical
Pathology and Medical Genetics. We identified 652 patients diagnosed with Multiple
Myeloma in our hospital. 98 cases with cytogenetic anomaly data were identified. And
the data of 68 of then were found suitable for evaluation.

RESULTS: The rate of cytogenetic anomalies among patients diagnosed with Multiple
Myeloma in our hospital is 15.03%. The most common anomaly observed is p53
deletion, and the most common translocation is t(11,14). There was no significant
difference in response rates and average survival between specific cytogenetic
anomalies and specific treatment modalities. Based on this, cytogenetic anomalies were
categorized as high-low risk, and chemotherapies were grouped as bortezomib-
lenalidomide-cyclophosphamide-based. However, no significant difference was
observed in the analysis of cytogenetic anomalies in treatment response and overall
survival. In the analysis of chemotherapies, starting lenalidomide-based treatments
showed a significant difference in patients' life-death statuses compared to treatments
without lenalidomide. Despite no significant difference in overall survival among
treatments, lenalidomide-based treatments independently increased the average survival
by 14 times, regardless of the type of cytogenetic anomaly.

CONCLUSION: In conlusion, regardless of the chemotherapy applied in the treatment
of cytogenetic anomalies, lenalidomid based therapy should be initiateid in patients with
detected cytogenetic abnormalities. Due to retrospective nature of our study,
inadequacies in the patient record system for accurate date analysis, and the limited
number for patients, there is need for studies including a larger number of patients.

KEYWORDS: Multipl myeloma, Cytogenetic anomalies, Lenalidomide
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl Myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ve
paraproteinemiye bagli hiperviskozite ile karakterize bir plazma hiicre diskrazisidir.
Multipl miyelom tiim kanserler i¢inde % 1 oraninda, hematolojik kanserler i¢inde ise %
10 civarinda tespit edilmektedirl.Klinik olarak baslica CRAB olarak adlandirilan renal
yetmezlik, anemi, hiperkalsemi ve kemik patolojileri ile karakterizedir. Buna karsin

asemptomatik vakalarla da karsilasiimaktadir?.
MM da ortalama yasam siiresi yaklasik 7 yildir®,

Hastaligin prognozunda 6nemli yeri olan sitogenetik anomaliler tan1 aninda
degerlendirilmekte ve analize gore risk stratifikasyonu yapilmaktadir. Bu aragtirma

tedavi yanitlarinda belirleyicidir.

Sitogenetik anomaliler arasinda karsimiza en sik olarak trizomiler ¢ikmaktadir.
Kromozom 13’teki anomaliler, multipl myelom hastalarinda sik goriilen bir
kromozomal anomali olup FISH yontemi ve konvansiyonel sitogenetik yontemlerle
incelendiginde olgularinin yaklasik % 40-50’sinde gézlendigi ve tiim kromozom

kayiplarmin yaklasik % 10-12’sini olusturdugu bildirilmistir®.

Translokasyonlar iginde ise en sik goriilen t(11;14) iken ikinci olarak en sik
t(4;14) goriiliir. Sitogenetik faktorler risk grubuna gore yiiksek ve diigiik risk olarak
siniflandirilmaktadir. Mayo klinik risk siniflandirmasina gore t(4;14), t(14;16), t(14;20),
amp(1q) ve del(17p) yliksek riskli grupta; trizomiler, t(11;14), t(6;14) ise distik riskli

grupta yer almaktadir®.

Tan1 ve Tedavi takipleri amacl Uluslararas1t Multipl Miyelom Calisma Grubu
(IMWG)tarafindan Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS) olusturulmustur. ISS de
hastalikta prognostik 6neme sahip olan $2 mikroglobiilin ve albiimin diizeyleri
kullanilmistir. Sitogenetik anomaliler prognozda dnemli bir yer tutmasi nedeni ile daha
sonradan uluslararasi evreleme sistemine (ISS) dahil edilmistir ve revize uluslararasi

evreleme sistemi (R-ISS) olusturulmustur. Yeni R-1SS ile hem sitogenetik anomaliler



hem de LDH (laktat dehidrogenaz) diizeyi evrelemeye dahil edilmistir. Bu evreleme

sonucu ortanca sag kalim hakkinda bilgi sahibi olunmustur®.

Bu calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Polikliniklere 1 Ocak 2010-1 Ocak 2023 arasi hastanemizde tani almis 652 adet Multipl
Myelom tanili hasta tespit ettik. FISH ve NGS ile taranip sitogenetik anomali saptanan
hastalar1 tespit ettik. Tibbi Patoloji ve Tibbi Genetik Anabilim Dallarindan veriler
alinmistir. 98 adet sitogenetik anomali verisi olan olgu tespit edilmistir ve sadece 68
olgunun verisi degerlendirmeye uygun bulunmustur. Bu hastalarin tedavi siireclerinde

sitogenetik anomalilere gore verilen tedaviye yanit oranlarini inceledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 TANIM

Multipl Myelom(MM), kemik iliginde B lenfosit kaynakli immunglobulin iireten
hiicrelerin monoklonal artis1 ile giden bir hastaliktir. Bu hiicreler farklilagmis
olgunlamis B lenfosit kokenli hiicrelerdir. Bu hiicrelerin malign degisimi sonucu kemik

iligi infiltrasyonu ile Multipl Myelom hastalig1 ortaya ¢cikmaktadir’®,

Plazma hiicrelerinin kemik iliginde asir1 proliferasyonu; osteolitik lezyonlar,
patolojik kiriklar, osteopeni gibi bulgulara yol agmaktadir. MM rutin direkt
grafi(rontgen) goriintiilemelerinde litik lezyonlarla ortaya ¢ikan yaygin kemik agrilar
ile, serumda artmus total protein konsantrasyonlari, idrar ve serumda monoklonal (M)
proteinlerin varligiyla ve agiklanamayan anemi gibi maligniteyi diisiindiiren durumlarla
karsimiza ¢ikabilmektedir. Ayrica tedadiifen goriilen hiperkalsemi ve bobrek yetmezligi

ile karsimiza ¢tkmaktadir®.

Sonug olarak Multipl Myelomda klinik veya laboratuvar olarak su durumlarda

stiphelenilir:
.Yaygin kemik agrilar1 ve/veya direkt grafilerde osteolitik lezyonlar
. Aciklanamayan anemi durumlari

. Serumda artmis total protein diizeyleri, kanda ve idrarda artmis monoklonal

protein varligi ve albiimin globiilin terslesmesi

. Semptomatik veya asemptomatik kalsiyum yiiksekligi



2.2 EPIDEMIYOLOJi

Multipl Myelom tiim kanserlerin % 1 ini ve hematolojik kanserlerin % 10’unu
olusturmaktadir. Amerikada yillik yaklasik 30.000 kisi MM tanis1 almakta ve yilda
12.000 kisi hastalik nedenli hayatin1 kaybetmektedir. Hastalik insidans1 100.000 de 5 ile
7 arasinda degismektedir. Ortanca yas1 66-70 olup; % 37’si 65 yas altinda
goriilmektedir. Erkeklerde kadilara kiyasla daha sik karsilasiimaktadir. Ozellikle siyah

irkta diger irklara oranla daha fazla goriilmektedir'®.

Multipl Myelom tedavisinde proteazom ve immiinmodiilator ilaglarin devreye
girmesi ile 5 yillik sag kalim oranlari artmistir. Gliniimiizde MM konusunda
uzmanlasmis klinikler 7 yilin {izerinde ortanca sag kalimlar bildirmektedir. Ancak
tedavide ve takipte goriilen birgok olumlu bulgulara ragmen Multipl Myelom halen kiir

elde edilebilen bir hastalik degildir®.

2.3. ETiYOLOJi

MM ile ilgili yapilan calismalarda kesin etyolojik sebep gosterilememistir'?. Diger
malignitelerde oldugu gibi radyasyona maruziyet, yagam tarzi, meslek gruplari ile
iliskilendirilmeye ¢alisilmistir. Ayrica enfektif durumlar, inflamasyon, alerjik
durumlarla ilgili etyolojiye yonelik ¢alismalar yapilmistir!3, MM hastalarinda
sitogenetik anomaliler gézlenmekte olup bunlar MGUS tan MM e ilerleyebilmektedir®4,

MGUS, MM o6nciil hastalik olarak tanimlanan ve en sik karsilasilan plazma hiicre

diskrazisidir. MGUS yillik %1'lik MM' ye ilerleme riski ile iliskilendirilmistir®®.

SMM hastalar, ilk bes y1l i¢cinde yilda %10, sonraki bes yil i¢inde yilda %3 ve
sonraki 10 yil iginde yilda %1 doniisiim riski tasiyan bir ara asamaya sahiptir (kiimilatif

15 yilda %73 olasilik)*®.



2.4 PATOGENEZ

MM, lenf nodu post germinal merkezdeki plazma hiicrelerinin malign
transfosmasyonu sonucu meydana gelen bir neoplazidir. MM nin malign plazma
hiicreleri diisiik bir proliferasyon oranina sahiptir ve genellikle in vivo olarak tiimor
biiyiimesini slirdiiremezler, bu da malign hiicre popiilasyonunun proliferasyonundan
prekiirsor hiicrelerin sorumlu oldugunu diisiindiiriir'’. Bu sebeple anormal prekiirsor B
hiicrelerin lenf nodu orjinli oldugu ve uygun mikrogevre saglayan kemik iligine go¢
ettigi diisiiniilmektedir®. Bu diisiince hastaligm aksiyel iskelet sistemine yayilmis
olmasina ragmen; malign plazma hiicrelerinin kemik iligi mikrogevresi ile sinirli oldugu

gbzlemi ile agiklanabilir.

Otonomi kazanmis olan plazma hiicreleriyle kemik iligi mikrogevresi etkilesimi
gerceklesmesi ve bazi sitokinlerin sagilanmasiyla kemiklerde osteoklastik aktivitenin
artmas1 ve osteoblastik aktivitenin azalmasi ile myelom kemik bulgular1 ¢ikmaktadir'®.
Nadiren de olsa MM, malign plazma hiicrelerinin artik kemik iligine bagli kalmadan

periferik kanda dolastig1 bir durum olan plazma hiicreli 16semiye (PCL) doniisebilir?®2.,

MM patogenezi iki ardisik slire¢ olarak diistiniilebilir. Bunlardan ilki MGUS
olusumu; ikinci siire¢ ise MM olusumudur. Bazi hastalarda ise klinik olarak
asemptomatik fakat ileri premalign evrede goriilen ve Smoldering Multipl
Myeloma(SMM) olarak siniflandirilan bir durum goriilebilir. Bu SMM hastalari,
MGUS’tan MM’ye ilerleme asamasinda goriilebilir veya yiiksek klonal plazma hiicre
yiikiine sahip MGUS’u temsil edebilir.

Sitogenetik anomalilerin MM gelisiminde 6nemli rolii bulunmaktadir?.

Birgok MGUS vakasinin ya immiinoglobulin agir zincir (IgH) lokusunu igeren
translokasyon olaylar1 (yaklasik yiizde 40) ya da trizomiler (yaklasik ylizde 40) veya
hem translokasyonlar hem de trizomiler (yaklasik yiizde 10) ile baglantili olarak
basladig1 goriilmektedir®.



2.5 SITOGENETIK ANOMALILER

2.5.1 Yap1 Ve Sayisal Anomaliler

MM’de gozlenen sitogenetik anomaliler yapisal ve sayisal anomaliler olarak iki

gruba ayrilmistir. Bu yapisal ve sayisal anomaliler asagida tanimlanmaistir.

2.5.1.1. Yapisal Anomaliler

Translokasyon: Bir kromozomun kaybolan veya kopan bir pargasinin baska bir

kromozoma aktarilmast durumudur.

Delesyon: Bir kromozomun kirilma sonucu herhangi bir parc¢asinin kaybolmasi

durumudur.

Inversiyon: Bir kromozomun iki kirik noktasmin 180° ters donerek tekrar ayni
kromozoma baglanmasi sonucu olusur. Olusan kirik sentromeri igeriyorsa perisentrik

inversiyon, igermiyorsa parasentrik inversiyon adini alir.

Insersiyon: Bir kromozoma herhangi bir kromozomal parganin eklenmesi

durumudur.

Duplikasyon: Bir kromozom bélgesinin kendini esleyerek o kromozom {izerinde

iki veya daha fazla sayida tekrar etmesi anlamina gelmektedir.

Izokromozom: Mayoz béliinme sirasinda sentromerin boyuna boliinmesi
gerekirken enine béliinmesi sonucu olusan yapisal bir bozukluktur. Metasentrik ve
submetasentrik kromozomlar sentromerlerinden ayiran p ve q kollarina sahiptirler.
Boyle kromozomlarda herhangi bir kolun kaybolmasi, digerinin ise duplikasyona

ugramasi durumu izokromozom olarak adlandirilir.

Halka kromozom: Bir kromozomun her iki kolunda olusan kiriklarin u¢larindan

birbirleriyle kaynagsmasi sonucu olusur. Béyle kromozomlarda terminal uglar kaybolur.



Marker kromozom: Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle karakterize

edilemeyen kromozomlara denir.

2.5.1.2.Sayisal Anomaliler
Oploidi: hiicrelerin béliinme evresinde hatalar1 boliinmeleri nedeniyle ortaya

c¢ikar.

n=23 {ireme hiicrelerinde bulunan kromozomlarin toplam sayisidir. Haploidi olarak
isimlendirilir. 2n=46 fertilizasyon sonucunda somatik hiicrelerde bulunan
kromozomlarin toplam sayisidir. Diploidi olarak isimlendirilir. 3n=69 haploid
kromozom sayisinin ii¢ kat artmas1 durumudur. Bu durum triploidi olarak isimlendirilir.
4n=92 ise haploid kromozom sayisinin dort kat artmasi durumudur. Bu da tetraploidi

olarak isimlendirilir.

2.5.2 Sitogenetik Anomalilerin Ortaya Cikisi

MM, plazma hiicrelerinin immiinglobulin agir zincir (IGH) degisken bolgesinin
sekanslanmasi, plazma hiicrelerinin ilk onkojenik transformasyonunun lenf
diigiimlerinin germinal merkezinde meydana geldigi gosterilmistir. MGUS 6ncesi
malign durumu olan hastalar da bu baslangici tasirlar. Pre-maligniteden (MGUS)
maligniteye (SMM, MM, PCL) ilerlemeyi siirdiirebilmek icin kurucu hiicrede
mutasyonlar ve birden fazla onkojenik olaym elde edilmesi gereklidir.[20] MGUS
vakalarmin yarist muhtemel immiinglobulin switch rekombinasyon sirasinda meydana
gelen translokasyon hatalarindan meydana gelmektedir. Bu agir zincir immunglobulin
translokasyonlar1 kromozon 14q32 {izerindeki immunglobulin agir zincir(IGH) etkiler
ve bu lokasyonda bir onkogenin yan yana gelmesine neden olur. Buradaki onkogenin
ekspresyonu MGUS gelisiminde oncii oldugu diisiiniilmektedir. Bu translokasyonda en
yaygin diizensi kromozom lokasyonlar1 ve genler sunlardir: 11q13 (cyclin D1 geni),
6p21 (cyclin D3 geni), 4p16.3 (multiple myeloma set domain (MMSET)), 16923
(musculoaponeurotic fibrosarcoma (c-maf)), 20911 (musculoaponeurotic fibrosarcoma

oncology family, protein B (mafB))?*.



IGH igeren translokasyonlar1 olmayan MGUS vakalariin ¢ogu trizomilerin
varhigi ile kendisini gosterir?®®. MGUS alt sinifa ait olan bu durum IGH translokayonsuz
MGUS veya hiperdiploid MGUS denir. MM’deki hiperdiploidi 1,13,21 kromozomlar
disinda bir veya daha fazla tek numarali kromozomu igerir. Hiperdiploidi eetkilenen
kromozomlardaki genlerin asir1 eksresyonuna ve MGUS kolonunda biiylime ve

replikasyonu tesvik eder.

Genetik degisiklikler (6rn. Ras mutasyonlari, p16 metilasyonu, p5S3 mutasyonlari),
hiicre dongiisii diizensizligi nedeniyle artan hiicre proliferasyonu (6rn. Cyclin D1, cyclin
D2, cyclin D3 asir1 7 ekspresyonu, cyclin D kinaz inhibitor kaybi, hipermetilasyon ile
CdkI gen inaktivasyonu) , programlanmis hiicre 6liimiiniin 6nlenmesi (6rn. Aberran IL-
6 ekspresyonu, anti-apoptotik protein Bcl-2’nin asir1 ekspresyonu, 6liimle iliskili protein
(DAP) kinaz promotoriiniin hipermetilasyonu, Fas (CD95) genindeki nokta
mutasyonlar1 gibi apoptoz inhibitorleri), kemik iligi mikrogevresindeki degisiklikler
(6rn. anjiyogenez indiiksiyonu, hiicresel bagisikligin baskilanmasi, IL-6 ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi sitokinleri igeren parakrin halka olusumu) gibi
etmenler ikinci vuruya yol acarak MGUS un semptomatik MM’ye doniisiimiinde kilit

rol oynar?®.

2.5.3 Sitogenetik Anomalilerin Tespit Yontemleri

A. GELENEKSEL KARYOTIPLEME: Karyotipleme, hastalarm % 20 ila %

30'unda Sitogenetik anomalileri (CA) ortaya ¢ikarir, bunlar gogunlukla sayisal
anormalliklerdir. Fakat t(4;14) dahil olmak iizere ¢esitli translokasyonlar tespit edilmez.
Daha hassas teknikler neredeyse tiim MM'lerde CA'y1 ortaya ¢ikardigindan, geleneksel

karyotipleme rutin bir test olarak kullanilmamaktadar.

B.FLORESAN IN SITU HIBRIDIZASYON : Floresan in situ hibridizasyon (FISH),

interfaz hiicrelerinde gerceklestirilir, boylece karyotipleme probleminin iistesinden
gelinir. CD138 eksprese eden plazma hiicrelerinin saflastirilmasi veya sitoplazmik
immiinoglobulin (Ig) ve FISH i¢in ¢ift boyama FISH gereklidir. Su anda, FISH, CA'nin
analizi icin standart tekniktir. FISH, genomik anormalligi in situ olarak tespit etmek i¢in

pratik bir sitogenetik aractir. Tek niikleotid varyantlarini tespit etmez. Ornegin,



kromozom 53p tizerindeki TP17, miyelomun% 7'sinde silinir, ancak ekzon dizilemesine
dayanan miyelomda ¢ok daha yiiksek bir frekansta mutasyona ugrar. Bu kisitlamalari

bilerek, FISH testi standart kullanim aracidir

C.SINGLE NUKLEOTID POLIMORFIZMI TABANLI HARITALAMA
DIZILERI: Tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) yiiksek ¢oziiniirliiklii genom

capinda analizi, heterozigotluk kayb1 ve sayisal anormallikleri olan bolgeleri tespit eder.
SNP esleme dizileri, kopya sayis1 varyasyonlarin1 tanimlar. Translokasyonlar genellikle
tespit edilmez ve ek FISH gerektirir.

D.KARSILASTIRMALI GENOMIK HIBRIDAZSYON: Dizi tabanl karsilastirmali

genomik hibridizasyon, dncelikle sayisal anormallikleri tespit eden CNV'lerin genom
capinda siniflandirilmasi igin bir aragtir.

E. GEN EKSPRESYON PROFILLEME : Gen ekspresyon profillemesi (GEP),

genlerin ve yolaklarin ekspresyonunu tanimlamak i¢in kullanilan bir tekniktir.
Mikrodiziler kullanilarak RNA ekspresyonuna dayanarak, hastalarin alt gruplari,
kismen transporter siniflandirmasina karsilik gelen benzersiz bir GEP fenotipi ile

tanimlanir?’.

MM da sitogenetik anomaliler giiniimiiz veriler 15181nda yasam siiresini ve tedavi
basarisini belirlemede prognostiktir; ancak prediktif degerleri heniiz olgunlagmis

degildir.

Tablo 1. FISH ile tamimlanabilen birincil ve ikincil genetik olaylar

Birincil genetik olaylar ikincil genetik olaylar
Frekans ) Frekans
IgH translokasyonu Gen(ler) Silme | Gen(ler)
(%) (%)
CDKN2C, FAF1,
t(4;14) FGFR3/MMSET 15 1p 30
FAM46C




Birincil genetik olaylar

ikincil genetik olaylar

IgH translokasyonu Gen(ler) Frekans Silme | Gen(ler) Frekans
(%) (%)
t(6;14) CCND3 4 6q 33
t(11;14) CCND1 20 8p 25
t(14;16) MAF 4 13 RB1, DIS3 44
t(14;20) MAFB 1 11q BIRC2/BIRC3 7
14q TRAF3 38
16q WWOX, CYLD 35
17p TP53 Serisi 7
Hiperdiploidi Kazang
Kromozom trizomileri 3, 5, 7, 9, NA 50 1 CKS18, ANP32E 40

11, 15,19, 21

2.6. MM KLINIiK OZELLIKLER, LABORATUVAR BULGULARI VE
GORUNTULEME YONTEMLERI

MM’de plazma hiicreleri tarafindan anormal imunglobulin tiretimi ve

monoklonokal protein artig1 olur. Bu tiretilen monoklonal proteinler sonucu

hipervizkozite ve end organ hasari goriiliir.




MM’da goriilen semptomlar bu son organ hasarina bagli gelisen bébrek
yetmezligi, anemi, kemik patolojilerine bagl hiperkalsemi, kemik iligi yetmezligine
bagl gelisen trombositopeni, hipogamaglobulinemiye bagl ortaya ¢ikar'*? Ayrica
asemptomatik olarak tetkikler sirasinda anemi, hiperkalsemi, proteiniiri gibi bulgularla
karsimiza ¢ikabilir. Nonspesifik semptom olarak halsizlik, yorgunluk, istah

azalmasi/kilo kaybi, ates gibi sebeplerle de kinige bagvuru olabilmektedir.

Tablo 2. Bagvuru sirasinda Multipl Miyelomda klinik ve laboratuvar bulgular®

Belirti veya bulgu Hastalar %
Spontan kemik agrisi 66
Yorgunluk 32
Kilo kayb1 12
Enfeksiyon ve kanama <15
Parastezi 5
Timor atesi <1
Serum veya idrarda M proteini 97
Rontgende litik lezyonlar, osteoporoz veya kirtk 79
Hemoglobin <12 73
Kreatinin >2 mg/dL 19
Kalsiyum >11 mg/dL 13
Viskozite >4cp <7

Tablodan da anlasilacag tizere hastalar kliniklere en sik kemik agrilari ile
bagvurmaktatir. Laboratuvar degerlendirmelerinde ise karsimiza ilk olarak serum ve

idrarda artmus M proteini saptanmaktadir.

2.6.1.Anemi

Anemi, klinige bagvuran hastalarin tigte ikisinden fazla goriilmekte olup hastalar
genelde yorgunluk, halsizlik tariflemekte ve anemik durumu fizik muayenelerde

kendisini solukluk ve tasikardi olarak gérmekteyiz.

MM’ de anemiye sebep olarak kemik iligi invazyonu, azalmis EPO

diizeyleri(bobrek hasart nedenli), inflamatuar etkinin yaratmis oldugu I1L-6 artis1 ve
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artmig olan M proteinin yarattigi hemodiliisyon olarak gérmekteyiz. Karsimiza en sik

kronik hastalik anemisi olarak normokrom normositer anemi olarak gelmektedir?®.

2.6.2.Bobrek YetmezIligi

MM’de bobrek yetmezligi akut veya sinsi baslangicli olabilmektedir. MM’de
bobrek yetmezliginin en sik sebebi monoklonal hafif zincirlerin bobrek tiibiilleri basta
olmak {izere tiibiil ve glomeriiller hasaridir. MM’de goriilen bobrek yetmezliginin diger
sebepleri arasinda hiperkalsemi, nefrotoksik kemoterapi ilaclari, dehidratasyon, yogun

NSAII kullanimi bulunmaktadir.

MM’de Bobrek yetmezliginin nedeni olarak hafif zincir nefropatisi, hafif zincir
birikim hastaligi, hafif zincir amiloidoz, hiperkalsemi, dehidratasyon, opak nefropatisi,
yogun NSAII kullanimu iliskili nefrotoksite, hiperiirisemi, hiperviskozite ve plazma

hiicre infiltrasyonu yer alir®°.

2.6.3. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi alblimine gore diizeltimis Ca’nin {ist diizeyinden 1 mg/dl yiiksek

olmasi veya kalsiyumun 11 mg/dl den yiiksek ile bulunur.

MM’de hiperkalsemi patogenezi olarak tiimoral hiicrfe yikimi gosterilmektedir.
Bu mekanizmaya balisca neden olarak, plazma hiicrelerinin (niikleer faktor-tB
ligandinin [RANKL] reseptor aktivatorii, makrofaj enflamatuar protein [MIP] -1a ve
tiimdr nekroz faktorleri [TNF'ler]) tarafindan {iretilen ve/veya salgilanan giiclii

sitokinlerin neden oldugu osteoklastik kemik rezorpsiyonudur®.

2.6.4. Norolojik Semptomlar

MM’de nérolojik semptomlar genel olarak extadural spinal kord basis,
extamediiller plazmositom, vertebral kemik kiriklarina bagli olarak goriiliir. Siddetli bel
agrilari, idrar inkontinansi, bagirsak diskfonksiyonu, parestezi ve gli¢siizliik gibi

durumlarda siiphelenilir.
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Nadiren de olsa, 6zellikle IgM ilisklili MM’de hiperviskozite durumlari
goriilebilir. Bu durum karsimiza biling bulaniklig gibi néroloik semptomlar, gérme

bozuklugu,oral-nazal kanamalar, kardiyak disfonksiyonlar olarak ¢ikmaktadir®,

2.6.5. Hemostatik Bulgular

MM’de venodz tromboembolizm basta olmak iizere kanama riskinde artis
gozlenmistir. MM’de DIC riski de artmistir. Buna bagli kanama ve tromboz goriiliir.
Ayrica myelomda arteryel tromboz(anjina, miyokart enfarktiisii, gegici iskemik atak,

iskemik inme) de goriilebilmektedir3,

2.6.6. Enfeksiyonlar

MM hastalarinda immiin yetmezlik multifaktoriyeldir. Primer defekt,
hipogammaglobulinemi ile kendini gésteren B hiicreli immiin yetmezliktir
ve Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae dahil olmak tizere
kapsiillenmis bakterilerin neden oldugu artmis enfeksiyon riskidir®*. Lenfositopeni ve
kemik iligi infiltrasyonuna sekonder notropeni enfeksiyon olasiligini daha da arttirir.
Interlokin (IL-)6 ve IL-10 gibi miyelom hiicreleri tarafindan salinan sitokinler, Thl/
Th2 oraninda bir dengesizligi tesvik eder ve kusurlu bir Th1 yanit1 ile sonuglanir®,
Diger bagisiklik kusurlari, dolasimdaki dendritik hiicrelerin sayisinda bir azalma ve IL-
10 ve doniistiiriicii bliytime faktorii (TGF)-beta seviyelerinin artmasini igerir ve T

hiicresi yanitin1 daha da bozar *°.

2.6.7. Laboratuvar

MM’de Oncelikle iyi bir fizik muayene ve dykii kismindan sonra detayli
laboratuvar istemleri, sitogenetik analizler, kesin tan1 i¢in kemik iligi biyopsisi ve

radyolojik goriintiilemeler yapilmalidir®’.
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Tablo 3. Laboratuvar Tetkikleri

-Hemogram

-Periferik yayma

-Serum BUN, Cre, elektrolitler

-Serum alblimin ve Total protein

-Kreatin klirensi(eGFR ve 24 saatlik idrar ile)

-Nutrisyonel durumlar(Ferritin,B12)

-Beta-2 mikroglobulin

-Serum LDH diizeyi

-Serum Protein elektroforezi(M-protein kantitasyonu ile)

-Serum Immiinfiksasyon elektroforezi

-Kantitatif immiinglobulin diizeyleri( IgG, A, M)

-Serumda SERBEST kappa ve lamda hafif zincir diizeyleri ve orani(serumda total
hafif zincir diizeyi 6l¢limiiniin degeri ve yeri yoktur)

Kemik iligi tetkikleri:

-Kemik iligi biyopsisi plazma hiicrelerinin tespiti agisindan dnemlidir. Tan1 i¢in gerekli
%10 klonal plazma hiicresi coguda gosterilir; fakat yamali tutulum nedenli %4 hastada

bu oran %10’nun altinda izlenebilir. Bu hastalarda farkli noktolardan biyopsi gerekir
-Plazmositom saptanan hastalardan da tan1 i¢in kemik iligi 6rneklemesi yapilir.

-FISH 6rneklemesi i¢in ise en az 2 cc kemik iligi igerigi alinmasi gereklidir.

2.6.8. Goriintiileme

Kesitsel goriintiileme (yani BT, PET/BT, MRG) MM'deki iskelet lezyonlarinin
cogunun saptanmasinda diiz radyografilere gore daha duyarli olmasi nedeniyle bu
goriintiilemeler MM siiphesi olan tiim hastalarin degerlendirilmesinin 6nemli bir

parcasidir®,
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Ug yontemden biri kullanilabilir:

o Tiim viicut kontrastsiz diisiik doz bilgisayarli tomografi (BT)

e Tiim viicut kombine flor-18 etiketli florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi /
bilgisayarli tomografi (**F-FDG PET/BT)

oTiim viicut manyetik rezonans goriintiileme (MRG) (veya omurga ve pelvisin

minimum MRG'sinde)

Her ti¢ yontem de MM'de ¢ogu iskelet lezyonunun saptanmasinda diiz
radyografilerden daha hassastir. Bunlar arasindan bir se¢im kullanilabilirlik, maliyet,

kurumsal tercih ve klinik 6zelliklere asagidaki gibi baglidir:

e Yeni tan1 konan MM — Standart bir goriintiileme teknigi olarak mevcut oldugu
merkezlerde, tiim viicut diisikk doz BT(TVDD-BT), kemik tutulumunun temel bir
degerlendirmesi olarak kullanilabilir. BT bu senaryoda hizli, kullanigl, nispeten hassas

ve uygun maliyetlidir.

e Siipheli MM — MM siiphesi olan hastalar i¢cin (BT'de kemik lezyonu yok ve
diger miyelom tanimlayici 6zellikler yok), omurga ve pelvisin MR ’si, 6zellikle kemik
iligi plazma hiicrelerinin veya diger ilgili 6zelliklerin ytiksek bir yiizdesi varsa, kemik
lezyonlarmin yoklugunu dogrulamak i¢in kullanilir. MR, fokal kemik iligi lezyonlar1

icin BT ve PET/BT'den daha hassastir ve radyasyona maruz kalmaz.

e Siipheli ekstramediiller hastalik — Omurga disinda ekstramediiller hastaliktan
siiphelenilen hastalar i¢in, tiim viicut PET / BT, ekstramediiller hastaligin tespiti i¢in
daha hassas goriindiigii icin 6zellikle yararlidir, ancak daha fazla radyasyona maruz
kalma ve maliyet ile iliskilidir.

eMRG, spinal tutulumu olan ve kordon sikismasi endisesi olan hastalarda tercih
edilir.

e Soliter plazmasitom veya yanan MM tanis1 konulmadan 6nce MRG veya
PET/BT taramas1 rutin olarak yapilmalidir®®.

eDirekt grafiler, tim viicut BT, MRI ve PET'e maruz kalamayan hastalar i¢in
ayrilmistir. MM'li hastalar i¢in iskelet arastirmasi gogsiin posteroanterior gériiniimiinii,

servikal omurganin anteroposterior ve lateral goriiniimlerini, torasik omurganin, lomber
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omurganin, humeri ve femoranin goriiniimiinii, kafatasinin anteroposterior ve lateral

gdriiniimlerini ve pelvisin anteroposterior goriiniimiinii i¢erir®.

Direkt grafi incelemesi en sik tutulum bolgeleri olan vertebral kafatasi, goglis

kafesi, pelvis ve proksimal humerus ve femur gibi aktif hematopoezli alanlari igerir.

2.7. MM TANI, AYRICI TANI, EVRELEME, PROGNOZ VE RiSK
FAKTORLERI

2.7.1. MM Tam

MM tan1 konmadan 6nce bir¢ok hasta asemptomatik bir evre olan 6nemi belirsiz

monoklonal gammopati(MGUS)den gecer.

MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom(Smoldering Multipl

Myeloma: SMM) ve tedavi gerektiren aktif MM olarak iki gruba ayrilir.
MGUS uzun yillar sinsi seyreder ve her yil ortalama % 1 oraninda MM’e ilerler.

SMM in MGUS’tan farki ise MM e ilerleme olasiliginin daha yiiksek
olusudur®’ .Bu ilerleme oran1 SMM’de sabit olmayip ilk 5 yil igin her yil % 10 ve

sonraki 5 yilda yillik % 3 olarak goriilmiistiir®..
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Tablo 4. MM ve dncii lezyonlarin tam kriterleri*?

IgM MGUS (Kriterlerin
tamami bulunmali)

* Serum M Proteini IgM
*Kemik 1ligi Lenfoplazmositer
Hiicre Infiltrasyonu<%10
*Lenfoplazmasitik siirece baglh
B semptomlari, anemi,
hiperviskosite, organomegali,
lenfadenopati olmamasi

Hafif Zincir MGUS
(Kriterlerin tamam
bulunmali)

SMM (Smoldering Multipl
myelom)

*Anormal Serum FLC Orani
(1,65): Tutulu serum hafif zincir
diizeyinde artis (artmis olan
kappa ise FLC Orani >1,65,
artmis olan lambda ise FLC
Orani

«Immiinfiksasyonda
immiinglobulin agir zincir
karsiliginin bulunmamast
*Kemik Iligi Klonal Plazma
Hiicre Oran1<%10

sIdrar M proteini<500 mg/24
saat ve Higbir myelom
Tanimlayici Olaym (SLiM ve
CRAB) bulunmamasi ve
Amiloidozun eslik etmemesi

*Serum M Proteini>3 g/dl
«Idrar M Proteini >500 mg/ 24
saat ve/veya

Kemik {ligi Klonal Plazma
Hiicre Oran1 %10-60 ve
Amiloidozun eslik etmemesi ve
Higbir Myelom Tanimlayici
Olaymn (SLiM ve CRAB)
bulunmamast

Multipl Myelom

*Kemik iligi Klonal Plazma
Hiicre Orani>%10 veya
*Biyopsi ile kanitlanmis
ekstramediiller plazmasitom ve
Myelom Tanimlayict Olay
Varligi: En az bir veya daha
fazla CRAB belirti veya
bulgusunun olmasi veya En az
bir veya daha fazla SLiM
kriterinin bulunmasi

MGUS ve SMM genelde asemptomatik olup cogu hasta laboratuvar tetkiklerinde

serum M protein yiiksekligi ile tan1 alir. SMM hastalar1 2 yillik takiplerde % 80

oraninda tedavi gerektiren MM’e ilerlemektedir.

2014 oncesinde tedaviye baglamak amacli CRAB(kalsiyum yiikseligi, renal

yetmezlik, anemi, kemik hastaligi) kriterleri kullanilirken; 2014 sonrasi tan1 kriterlerine

uluslararas1 Multipl Miyelom ¢alisma grubu (IMWG) tarafindan Slim CRAB kriterleri

de eklenmis olup bu bulgular biitiiniine Myelom tanimlayici olaylar(Myeloma Defining

Events-MDE) denmistir®’.
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Tablo 5. Myelom tamimlayici olaylar(MDE)

Myelom Tamimlayici Olaylar (MDE)

SLiM Kiriterleri

.(S) Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%60

. (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir Oran1 >100
. (M) Tiim viicut MRI’da birden fazla > 5 mm odaksal lezyon varlig1

CRAB Bulgular

. (C) Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum kalsiyumunun laboratuvar iist limitinden > 1 mg/dL
iizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun 11 mg/dl diizeyinin {izerinde olmas1

. (R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 2 mg/dl olmasi

. (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt degerinin minimum 2 g/dl altinda olmas1 veya
hemoglobin degerinin 10 g/dl diizeyinin altinda olmasi

. (B) Kemik Lezyonlari: Tiim viicut BT veya PET-BT de bir veya daha fazla 5 mm’den biiyiik
osteolitik lezyon mevcudiyeti (PET’de artmis FDG tutulumu olmast gerekmemektedir)

2014 Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gore Multipl

Myelom Tanimi
IMWG’ye gore MM tanisi i¢in hem a hem de b maddesi yerine getirilmelidir.

A.Kemik iligi plazma hiicreleri>%10 veya biyopsi ile kanitlanmis extamediiller
plazmositom olmasi

B.Asagida listelenen myelomu tanimlayan olaylardan herhangi biri veya daha
fazlasi(altta yatan plazma hiicre proliferatif bozukluguna bagli olmalidir.

e Hiperkalsemi: Serum kalsiyumu> 0.25 mmol / L (> 1 mg/ dl) normalin iist sinirindan

yiiksek veya>2.75 mmol /L (> 11 mg/dL)
e Bobrek yetmezligi: Dakikada kreatinin klirensi<40 ml veya serum Cre>2mg/dl
e Anemi: Normalin alt sinirinin altinda> 2,0 g/dl hemoglobin degeri veya Hgb<10 g/dl

eKemik lezyonlari: Iskelet radyografisinde (yani X-1g1n1), diisiik doz BT'de veya PET-

CT'de bir veya daha fazla osteolitik lezyon
eKlonal kemik iligi plazma hiicre ytlizdesi >% 60

eilgili / katilmamis serum serbest hafif zincir oran1 >100 ve ilgili serum serbest hafif

zincir konsantrasyonu 10 mg / dl veya daha ytiksek

eiskeletin MRI galismalarma dayanan iki veya daha fazla fokal lezyon
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2.7.2 MM’da Ayrict Tamlar

MM lle ayric1 tanisina gidilmesi gereken durumlar: Onemi Belirsiz Monoklonal
Gammopati (MGUS), Smoldering Multiple Myelom (SMM) Waldenstrom
makroglobulinemi (WM), Soliter Plazmasitom, Primer Amiloidoz (AL), POEMS

sendromu ve metastatik karsinomdur?.

2.7.2.1 Mgus

Daha 6nceki sayfalarda belirtildi (Bknz. Syf:17)

2.7.2.2 Smm

Daha onceki sayfalarda belirtildi(Bknz. Syf:17)

2.7.2.3 Waldenstrom Makroglobulinemi(WM)

Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM), monoklonal immunglobulin (IgM) M
protein artis1 ile seyreden B lenfositlerinin ve plazma hiicrelerinin neoplazmidir.
Genellikle kemik iligini, daha az olmak tizere lenf nodlar1 ve dalag infiltre eder.
Hastalar, hematopoietik veya diger dokularin infiltrasyonu (Anemi, lenfadenopati,
hepatosplenomegali gibi) veya kandaki monoklonal IgM'nin etkileri (6rn.hiperviskozite,

periferal ndropati) ile ilgili semptomlar gosterebilir®,

MM ve Waldenstrom klinik 6zellikleri farkli olarak karigimiza ¢ikmaktadir ve
WM'de goriilen IgM M proteini tipi MM'li hastalarin %1'inden azinda goriiliir ve

WM’de kemik iliginde > %10 lenfoplazmositer hiicre mevcuttur®.

Morfolojik olarak WM, kii¢lik B hiicrelerinin, plazmasitoid hiicrelerin ve kismen
plazma hiicrelerinin proliferasyonu ile gitmektedir. Lenfoma hiicreleri CD19, CD20,
CD22 ve CD79 ile gosterilmektedir; ancak WM’yi folikiiler lenfoma, kronik lenfositik
16semi ve mantle hiicreli lenfomadan ayirmaya yardimei olan CD5, CD10 ve CD23'ten
yoksundur. WM'de CD138-pozitif plazma hiicrelerinin ekspresyonunu

immiinohistokimya veya akis sitometrisi ile gdstermek miimkiindiir®®.
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2.7.2.4 Poems Sendromu

Polinoéropati, organomegali, endokrinopati, M proteini, deri degisiklikleriyle
karakterize nadir karsilasilan monoklonal plazma hiicre hastaligidir, ortanca kemik iligi

plazma hiicre infiltrasyon orani<5’tir.

Tan1 kriterleri:

1-Polindropati

2-Monoklonal plazma hiicresi proliferatif bozuklugu (neredeyse her zaman lambda)

3-Ug ana kriterden herhangi biri: a) Sklerotik kemik lezyonlari, b) Castleman hastali,
c¢) Yiiksek VEGF seviyeleri

4-Alt1 mindr kriterden herhangi biri: a) Organomegali, b) Odem, ¢) Endokrinopati, d)
Cilt degisilikleri, e) Papilodem, f) Trombositoz /polisitemi

2.7.2.5 Metastatik Karsinom

Monoklonal gammopatili bir hastada litik lezyonlar aklimiza MM’u getirir. Fakat
bobrek, meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanser gibi kanser tiirleri de litik
lezyonlar olusturabilir. MM ile ayrimimi KI plazma hiicre oraniyla infiltrasyonun

gdsterilmesi ile ayrim yapilabilmektedir®’.

2.7.2.6 Al Amiloidoz ve Hafif Zincir Birikim Hastahg:

AL (amiloid hafif zincir) amiloidoz ve hafif zincir birikimi hastaligi, monoklonal
hafif zincirlerin asir1 tiretimi ile iliskili plazma hiicre proliferatif bozukluklaridir. MM
tersi olarak AL amiloidoz hastalar genelde kemik iliginde plazma hiicresi %20 den azdir

ve litik kemik lezyonlar1 yoktur?®.,

2.7.2.7 Soliter Plazmositom ve Plazma Hiicreli Losemi

Plazmositomlar kemik ve yumusak dokuda meydana gelen plazma hiicre

kaynakl1 timordiir. Yalnizca kemikte meydana gelirse soliter plazmositom, kemik
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disinda yumusak dokuda meydana gelmeleri halinde soliter extramediiller plazmositom

olarak adlandirilirlar.

Baz1 soliter plazmositomlu hastalarda ise kemik 1ligi<%10 klonal plazma
hiicreleri goriilmiistiir ve yapilan calismalarda Ki tutulumu olan soliter plazmositomlu
hastalarin MMa ilerleme riskinin tutulum olmayanlara gore yiiksek oldugu

goriilmiistiir®.

Tablo 6. Soliter Plazmasitom ve Plazma Hiicreli Losemi tani kriterleri®®

Soliter Plazmasitom Tani Kriterleri (Biitiin kriterler karsilanmali)

e Kemik veya yumusak doku kdkenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom ve

e Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek tutulumun
olmamasi (TVDD-BT, vertebral kusak ve pelvik MRG veya FDG PET/BT) ve

e  Ug organ hasarinin olmamasi ve

e Kemik iliginde klonal plazma hiicre artiginin olmamasi

e Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artis1 mevcutsa ve bu oran %10’un altinda ise:
Minimal ilik tutulumu ile seyreden Soliter Plazmasitom tanimini kullanmak gerekmektedir.

Plazma Hiicreli Losemi Tam Kriterleri

e  Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %5 veya tizerinde olmasi veya

e  Periferik kanda dolagan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL’nin iizerinde olmasi

2.7.3 MM’da Evreleme

MM en eski skorlama sistemi Durie-Salmon evreleme sistemi olup; Son
zamanlarda, Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) ve Revize-ISS (R-ISS) hastalik
evresini tanimlamak i¢in daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Sag kalim verileri
acisindan ISS ile benzerlik gostermistir, giincel evreleme sistemi olarak

kullanilabilmistir.

ISS sistemi, serum Albiimin ve serum B2-mikroglobulin (B2M) seviyelerini
dikkate alirken, R-ISS ayrica serum Laktaz dehidrogenaz (LDH) diizeyi ve kemik iligi
floresan in situ hibridizasyon (FISH) sitogenetik analizini kapsar. B2-mikroglobulin

normal renal fonksiyon varliginda anlamli olarak kabul edilmektedir.
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R-ISS; LDH ve sitogenetik anomali icermeyen ISS’den daha fazla prognostik

bilgiler saglar!.

Tablo 7. MM Evreleme Sistemleri®?

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

Yeni risk modellemesi (R-I1SS) R-1SS evresi

1.

2.

3.

1.Serum B2 Mikroglobulin Diizeyi<3,5g
mg/Lve serum Albumin>3,5 g/dI

2.1SS evre 1 ve 3 kriterlerinin
saglanamamasi

3.Serum B2 Mikroglobulin Diizeyi>5,5
mg/L

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre |: 62 ay
ISS evre 11: 44 ay
ISS evre 111: 29 ay

Giincellenmis Uluslarasi Evreleme Sistemi

(R-1SS)

ISS evre gruplarina ek olarak Interfaz FISH ile
kromozomal anomaliler

Yiiksek risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14)
varlig1 ve/veya t(14;16) varligi

Standart risk: yiiksek risk sitogenetik
anomalilerin yoklugu LDH; Normal, Yiiksek

1.

2.

3.

1.1SS evre | ve FISH ile standart risk
kromozomal anomaliler ve normal LDH
R-ISS evre | ve evre Il kriterlerinin
saglanmamasi

ISS evre I1I’e ek olarak ya iFISH ile
yiiksek risk kromozomal anomaliler ya da
yiiksek LDH varlig

R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim

e  R-ISS evre I: ortanca sagkalima
erisilememis

o R-ISSevrell: 83 ay

o R-ISSevrelll: 43 ay
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2.7.4 MM’da Prognoz ve Risk Faktorleri

Multipl Myelomda goriilen sayisal ve/veya yapisal kromozomal anomalilerin
varlig1 6nemli prognostik faktorlerdendir. Kemik iligi FISH calismalar ile elde
edilen verilere gore %40 oraninda trizomiler goriiliirken; trizomi goriilmeyen
vakalarda ise en sik translokasyonlar goriilmektedir. Bu durumlar genel olarak
primer sitogenetik anomaliler olarak alandirilirken; 1q kazanimi [amp(1q)], del(1p),
del(17p), del(13q) RAS mutasyonlar1 ve MYC translokasyonlar1 gibi sitogenetik
degisiklikler primer anormalliklere eslik edebilirler. Bu sitogenetik faktorler

tedaviye yanitta, prognozda, yasam siiresinde etkin oldugu bilinmektedir>3.

Tablo 8. Molekiiler Sitogenetik Faktorler Tablosu®

Subtip Etkilenen gen/ kromozom Goriilme siklig
Hiperdiploidi  gosteren | Tek kromozomlar: ilgilendiren %42
MM (1,13 ve 21 harig) tekrarlayan

trizomiler
Non-hiperdiploid (IgH
transloke) MM
-1(11,14) (913;932) - CCN D1 geni %30
- 1(4,14) (p16;932) - FGFR3 VE MMSET %15
- 1(14,16) (932;023) - c-MAF %6
- 1(14,20) (932;q11) - MAFB <%l
—diger IgH — CCN D3, t(6,14) %4
translokasyonlari
Kombine IgH Aym1  vakada hem IgH %15
translokasyonlari ve translokasyonu hem de trizomi
trizomiler varliginda
izole monozomi 14 14932 kromozomunda % 4,5
monozom
IgH transloke, trizomi ve %5,5
izole monozomi 14
olmayanlar
Normal %3

MM’ de goriilen sitogenetik anomalilerin hepsi yiiksek riskli sitogenetik
anomaliler sinifinda degildir. MAY O klinik arastirmalarina gore yiiksek ve diistik riskli

anomaliler belirlenmistir. MM’de klinik arastirmalara gore yiiksek riskli sitogenetik
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faktorleri olan MM hastalarinda ortalama yasam siiresi 5 yila kadar inmektedir®, diisiik

riskli grupta yasam siireleri on yil1 gegmektedir.

Tablo 9. Sitogenetik Anomalilerin Siniflandirilmasi

Kotii Prognostik Sitogenetik anomaliler Standart Risk veya Notral etki
-t(4;14) - trizomiler(tek sayili kromozomlarin
-amp(1q) trizomileri)(1,13,21 harig)

- 1(14;16) -1(11;14)
- 1(14,;20) - 1(6;14)
- del(17p) -hiperdiploidi

-kompleks karyotip anomali

-yiiksek riskli gen ekspresyon profili

-1p delesyonlari

- hipodiploidi

Cift vurus; herhangi yiiksek iki risk faktori

Uclii vurus; herhangi yiiksek ii¢ veya daha fazla risk

faktorii
Not: Daha 6nce dell3q yiiksek risk grubundaydi; fakat nerdeyse ¢ogu myelom hastasinda goriilmesi
nedenli risk grubundan kaldirildi
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Tablo 10. Sitogenetik Anomalilerin Myelomda Prognoza Etkileri®

Sitogenetik Anomali

Multipl Myelom

Trizomiler

Iyi prognoz, standart risk MM, ortalama yagam
stiresi 7-10 y1l Cogunda tan1 aninda miyelom
kemik hastalig1 var

Lenalidomid bazli tedaviye mitkemmel yanit

t(11;14)(q13;932)

Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama yasam
stiresi 7-10 y1l

1(6;14)(p21;932)

Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama yasam
stiresi 7-10 y1l

1(4;14)(p16;932)

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 y1l
Bortezomib bazli baslangi¢ tedavisi, erken
OKHN(uygunsa) ve ardindan bortezomib bazli
konsalidasyon ihtiyaci

t(14,;16)(932;923)

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 yil
Yiiksek FLC seviyeleri ile iliskili ve ilk tanida
%25 akut bobrek yetmezligi mevcut

t(14;20)(g32;q11)

Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 yil
Uygunsa erken OKHN gerekir devaminda
bortezomib bazli konsalidasyon

Amp(1g21) Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 yil
Uygunsa erken OKHN gerekir devaminda
bortezomib bazli konsalidasyon

Del(17p) Yiiksek riskli MM, ortalama yasam siiresi 5 yil

Uygunsa erken OKHN ve ardindan bortezomib
bazli konsalidasyon gerekir

Trizomiye ek olarak IgH translokasyonlarindan
herhangi biri

Yiiksek riskli IgH translokasyonlarinin sagladigi
olumsuz prognozu iyilelestirebilir ve del17p

Izole monozomi 13 veya izole monozomi 14

Prognoz iizerindeki etkisi net degil

Normal

Muhtemelen diisiik tiimor yiikiinii yansitan iyi
prognoz, ortalama yasam siiresi>7-10 yil
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MM’ de sitogenetik anomaliler disinda bir¢ok faktoriin de prognoza etkisi vardir.
Bunlar hastaya 6zgii ve hastaliga 6zgii faktorler olarak ikiye ayrilmaktadir. Hastaya ait

faktorlerin basinda yas gelmektedir. Yasla beraber MM prognozu da kotiilesmektedir®.

Tablo 11. Yiiksek Risk Belirleyen Faktorler>

Hastaya Ozgii Faktorler Hastahga Ozgii Faktorler

. Yas .R-ISS evresi

. Komorbiditeler(kardiyak hastaliklar,DM..) Kotii prognozlu sitogenetik anomaliler
.Diisiik performans skoru(ECOG) . Yiiksek LDH, plazmabastik hiicre morfolojisi
. Bobrek hastaligi .Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

.Tanida bdbrek fonksiyon bozuklugu

.Yiiksek sayida(>400 hiicre/mikrolitre) dolagan
plazma hiicre sayisi

lik dig1 hastaliklar(ekstramediiller plazmostom
veya plazma hiicreli 16semi)

.Yanitsizlik durumu

.Tedavi sonrasi mininal kalint1 hastalik ve kotii
sitogenetik (veya eklenen kotii sitogenetik
anomaliler)

Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit
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2.8. MM’DA TEDAVI

MM ’un tedavisine son 15 yilda yeni ilaglarin devreye girmesi, bu ilaglarin eski
ilaglarla kombinasyonu ve OKHN yayginlagsmasi ile bagsar1 sans1 artmistir. Eskiden beri
mevcut olan tedavi segenekleri olarak alkilleyici ajanlar (melpalan, siklofosfomid) ve
korkitosterodiler (deksematazon, prednizolon) halen kullanilmaktadir. MM’da
antrasiklinler (doksorubisin ve lipozomal doksorubisin) tekli tedavide nadiren kullanilan
tedavi segencklerindendir. Yeni tedavi se¢enekleri olarak immiinmodiilator ilaglar
(talidomid, lenalidomid, pomalidomid), proteazom inhibitorleri (bortezomib,
karfilzomib, iksazomib), histon 21 deasetilaz inhibitorleri (panobinostat) ve monoklonol
antikorlar [elotuzumab (SLAMF7), daratumumab, isatuksimab (CD38)], exportin-1
inhibitdrii (selinexor) gelistirilmistir. Yeni gelistirilen bu ilaglardan elotuzumab,
panobinostat ve selinexor un tek basina etkinliginin sinirl olmasina karsin aktif diger

ilaglarla beraber kullaniminda etkinliklerinin artmakta oldugu goriilmiistiir?.

MM halen kiir elde edilebilen bir hastalik olmayip hedef otolog kdk hiicre nakline

uygun hale getirmek olup; bu amagla hastalarda otolog nakle uygunluk aranmaktadir.

) 1970

1980 1990 2000 2010

M3
Bartezomib 3rd line

18860

Sekil 1. MM Tedavi Tarihgesi
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Sekil 2. MM’da Klinik Seyir

2.8.1 Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun Hastalarda Tedavi

Tan1 ve risk siniflamalariin ardindan tiim hastalar otolog hematopoietik kok
hiicre nakline(OKHN) uygunluk agisindan degerlendirilir. Tedavi rejimi berlilenmesinin
en basinda yas, ECOG performans durumu ve komorbid hastaliklar gelmektedir. OKHN
uygun hastalar 70 yas altinda, performans skoru iyi, kardiyak, renal ve hepatik

fonksiyonlari iyi olmalidir®.

Tablo 12. Transplant Uygunlugunda Belirleyici Faktorler

eYas eKo-morbidite varligi

- >70 yas uygun olmayabilir -Renal yetmezlik

- Yash hastalar toksisiteye daha duyarlidir -Kardiyo vaskiiler hastaliklar
- Fiziki rezervleri daha diistiktiir -Pulmoner hastaliklar

-Hepatik hastaliklar (Or; hepatit, siroz vs)
¢ Performans durumlari
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2.8.1.1 indiiksiyon Tedavisi

OKHN i¢in uygun olan hastalar, kemik iligindeki ve periferik kandaki timor
hiicrelerinin sayisini azaltmak, semptomlar1 azaltmak ve ug¢ organ hasarini azaltmak igin
kok hiicre toplanmasindan iic ila dort ay dnce indiiksiyon tedavisi alirlar. Indiiksiyon
tedavisindeki ile minimal rezidii hastalik(MRD) ne kadar az ise OKHN basar1 sans1
artmaktadir®. Indiiksiyon ile basaril1 bir tedavi hedefi en az VGPR(¢ok iyi kismi
yanit)’dir.

Diisiik doz deksametazon (haftada bir kez 40 mg) toksisiteyi en aza indirmek i¢in tiim
rejimlerde tercih edilir. ECOG tarafindan yapilan randomize bir ¢alismada, diisiik doz
deksametazon yaklasimi iistiin OS ve énemli dl¢lide daha diisiik toksisite ile iligkili

bulunmustur®.

OKHN oncesi alkilleyici ajanlar kullanilmaz ¢iinkii kemik iligi mobilizasyonunu
baskilar

indiiksiyon tedavisi olarak kullanilan rejimler; VRD (bortezomib, lenalidomid,
deksematazon) VTD (bortezomib, talidomid, deksematazon) VCD (bortezomib,
siklofosfomid, deksematazon) PAD (bortezomib, doksorubisin, deksematazon) VD
(bortezomib, deksematazon) RD (lenalidomid, deksematazon) VAD (vinkristin,
adriamisin, deksematazon) KRD (karfizomib, lenalidomid, deksematazon) DRD

(daratumumab, lenalidomid, deksematazon)

VAD: Eskiden kullanimina karsin proteazom iceren rejimlerin daha faydali bulunmasi

ile VAD kullanimi azalmistir®,

PROTEAZOM INHIBITORLERI: indiiksiyon tedavisi olarak en stk VRD
kullanilmaktadir. Bobrek yetmezligi durumunda ise lenalidomid rejiminin yerine VITD
veya VCD kullanilmaktadir. 3-4 kiir tedavi sonras1 genelde mobilizayon yapilir; fakat
mobilizasyon sansini artirmak i¢in tedavi 6 kiire ¢ikarilabilir. Bu durumda ise
bortezomibe bagli ndropati riski artmaktadir. Bunun da tistesinden gelmek amaclh

tedavite deksametazon eklenir®.

RD, VD VE DIiGER iKiLi TEDAVi YOTEMLERI: Uglii tedavi secimlerine gore
daha az yanit elde edildiginden; yas ve performans durumu nedenli iiglii tedavi

alamayacak hastalarda tercih edilmektedir
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KRD (Karfilzomib, lenalidomid, deksematazon): VRD bazli tedavi yanit verileri

yetersizdir®°.

COKLU iLAC REJIMLERI: VRD, VTD, VCD, KRD rejimlerine ek antiCD38
monoklonal antikor daratumumab eklenmesi ortalama yagam siiresini arttirdigi

goriilmiistiir®”.

Giincel tedavi yaklagimi belirlenirken, hasta performansi ve yandas hastalik
varlig1 ila¢ se¢ciminde belirleyici olabilmektedir. Yasli, kardiyak disfonksiyon ya da

renal yetmezlik varliginda Tablo 13’te 6zetlenen ila¢ se¢imi 6nem arz etmektedir.

Tablo 13. Spesifik Durumlarda Tedavi Onerileri

Hasta popiilasyonu Hususlar

Yaslt hastalar Tolere edilebilirligi artirmak i¢in mevcut doz
azaltimlari ile 3 ilagh rejim kullanilmali. Bazilar
Rd veya melphalan bazli VMP ile ikili tedavi
diigiiniilebilir.

Renal disfonksiyon VRD’yi lenalidomid dozunun kreatin klirensine
gore diigiiniin.

Diger segenekler olarak VD(yiiksek doz
deksametazon ile) veya VMP’yi diisiiniin

Kardiyak disfonksiyon Karfilzomibden kaginin
Lenalidomid bazli tedaviyle birlikte trombofilaksi
uygulayin
Periferal néropati Bortezomib SQ kullanin ve haftalik dozaj
kullanin
KRD veya IRD kemoterapilerini diisiiniin
Agresif, yiiksek riskli hastalik KRD ile indiiksiyonu diisiiniin
Extamediiller hastalik veya Plazma Hiicreli Daha kisa hayatta kalma oranlart ile iligkilidir ve
16semi yiiksek riskli olarak kabul edilir.

VTD-PACE veya OKHN’ni diisiiniin

2.8.1.2 idame Tedavi

MM halen kiir saglanabilen bir hastalik degildir. Bu ylizden progresyonsuz sag
kalim artirmak, niiksii geciktirmek ve tedavi yanitini artirmak amagh idame tedavilere
gegilir.

Cogu hastalar igin lenalidomid tedavisi idame tedavide standarttir562,
Randomize ¢alismalarin bir meta-analizinde, plasebo ile ya da tedavisiz takipe

kiyasla lenalidomid idamesi ile PFS ve OS'de 6nemli bir iyilesme goriilmiistiir. Yiiksek
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riskli multipl miyelomlu hastalarda lenalidomid idamesinin etkisi belirsizdir. Ayrica

yiiksek riskli hastalarm bu alt kiimelerinde énemli bir OS yarar1 gériilmemistir®,

Del(17p) mevcut hastalarda iki haftada bir uygulanan bortezomib tedavisinin
GS’yi iyilestirdigi goriilmiistiir®.
Yiiksek riskli hastalar i¢cin Bortezomib bazli idame tercih edilir. Tedavi se¢enegi

bortezomib ve lenalidomidin etkisini yakalamak i¢in her iki haftada bir verilen

bortezomib veya diisiik yogunluklu VRd ile yapilabilir®.

2.8.2 Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

fleri Yas, ECOG durumu ve komorbit durumlar nedenli OKHN uygun olmayan
MM’lu hastalarda ilk tercih edilen tedavi rejimi VRD rejimidir. Bu durumda verilecek

kiir say1st 8-12 kadar ¢ikmaktadir. Tedavi bitimi hastaya lenalidomidle idameye gecilir

Transplant aday1 olmayan hastalarda bir diger tedavi segenekleri olarak akla

melfalan prednizolon VMP, dara-VMP veya dara-VR tedavileri gelmektedir.

DRD(Daratumumab, lenalidomid, deksametazon) Daratumumab, lenalidomid ve
deksametazon kombinasyonu yeni tan1 konmus standart riskli MM olan transplant i¢in
uygun olmayan hastalarin tedavisinde etkililik gostermistir. Cogu hasta igin, VRd ile
karsilagtirildiginda uzun vadeli giivenlik ve etkililik iizerine bilinen veriler gézoniine
alindiginda VRd tercih edilmektedir. DRd, 6zellikle bortezomib alamayan veya tolere
edemeyen hastalar ve nakil aday1 olmayan standart riskli MM hastalar1 i¢in bir
tedavidir®®. Ayrica daha énceden de bahsettigimiz gibi yas ve performans skorlar
nedenli otolog kok hiicre naklilOKHN)ne uygun olmayan hastalarda ikili rejimler
kullanilabilmektedir.

2.8.3 Destek Tedavi

MM hastalarinda birinci basamak tedavilerde en sik goriilen komorbiditeler
periferik ndropati,anemi,ndtropeni ve trombositopenidir. Kemik hastaligt MM'de ciddi

agr1, kemik kiriklar1 ve omurilik sikismasina yol acabileceginden 6nemli bir sorundur.
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Kemik hastaligin1 6nlemek i¢in tedaviye zolendronik asit bifosfonatlar tedaviye
eklenmelidir. Bisfosfonatlar osteoklastlar tarafindan emildikleri ve katabolik etkilerini
inhibe ettikleri kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanir. Ayrica, anti-tiimor ve
immiinomodiilator aktivite sergilerler bu nedenle hastanin prognozunu iyi yonde

etkilemektedir®”8,

2.8.3.1Anemi

MM hastalarinda sik rastlanan anemi eritropoezi uyarici ajanlar (ESA'lar)
kullanilarak tedavi edilebilir. Ancak tromboemboli riskine karsi dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle, semptomatik anemisi olan hastalarda ESA'larla tedavi baslatilabilir (EPO

haftada 40.000U dozunda), ancak hemoglobin seviyeleri 12g / dl'den fazla artmamalidir

2.8.3.2. Tromboemboli riski

MM tedavisinde Immiinomodiilatér ajanlarin (IMID'ler) kullanilmasindan bu
yana, 0zellikle kortikosteroid, karfilzomib, eritropoietin veya adriamisin ile kombine

edildiginde risk daha da artmistir

Diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH) ve/veya aspirin tedavide

kullanilmaktadir.

IMiD temelli tedavinin yoklugunda trombotik profilaksi 4 ila 6 ay boyunca veya
hastalar yiiksek risk olarak kabul edildigi siirece siirdiiriilmelidir. IMiD tedavisi

sirasinda, tedaviye devam edildigi siirece profilaksiye devam edilmelidir®®.

2.8.3.3. Enfeksiyonlar

MM hastalarina pndmokok ve influenza asilar1 olmalar tavsiye edilir. Ayrica
ipogamaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksiyonlar varliginda diizenli olarak intravendz
immiinoglobulin infiizyonlar diisiiniilebilir’®. Profilaksi ilaglar1, Herpes enfeksiyonunu
onlemek i¢in asiklovir dahil olmak {izere kemoterapinin yaninda yaygin olarak recete

edilir. Fakat indiiksiyon siirecinde ek profilaktik antibiyotik kullanimi tartismalidir’.
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2.8.3.4 Kemik Hastahig:

Miyelom tedavisine yanit vermeyen agrili lezyonlar durumunda diisiik doz
radyoterapi de palyasyon amaci ile kullanilabilir. Zoledronat, edavi semptomatik
miyelom hastalari i¢in kemik litik lezyonlari ile veya bunlar olmadan baslatilmali ve
tam veya ¢ok iyi kismi yanit1 olan hastalarda 2 yila kadar siirdiiriilmeli ve niiks ile

yeniden baslatiimalidir’?.

MM’de goriilen; Osteoliz, hiperkalsemi, kirik ve/veya omurga kompresyonu
nedeniyle ¢ogunlukla agridan sorumlu olan kemik lezyonlarinin % 80 kadaridir. Kirik
kompresyon riski gz 6niinde bulundurulmali ve uygunsa cerrahi tedavi veya

radyoterapi onerilmelidir.

Ayrica zometa tedavi yanina hipokalsemi riski nedenli rutin D-vitamin

eklenmelidir

RANK (NFKB'nin reseptor aktivatorii) ligand inhibitoriinii olan Denosumab,
bisfosfonatlara bir alternatiftir. Bisfosfonatlarin bobrek klerensine adapte edilmesi ve 30
ml / dakikanin altinda kaginilmasi gerekirken, denosumabin uygun bir bobrek giivenlik

profili vardir.

Bisfosfonatlar ve denosumab, kemik hastalig1 tedavisinin en ciddi potansiyel
komplikasyonu olan ¢ene osteonekrozu yapabilmektedir. Hastaya dis prosediirii
ongoriilityorsa, bifosfonatlar invaziv miidahalelerden 90 giin 6nce ve sonra

durdurulmahidir’®.

2.8.3.5 Periferik noropati

MM’de periferik ndropati gelisim mekanizmalarina ek olarka 6zellikle ilaglar da
bu duruma sik sebep olmktadir. Talidomid ve bortezomib periferik néropati ile MM
yonetiminin 6nemli bir yoniinii olusturur, ¢iinkii hastalarin % 75'inde bu komplikasyon

goriilebilir. Periferik ndropati genellikle simetrik ve distaldir’,

MM goriilen bu ndropatiler, herhangi bir nedensel ajanin dozunun durdurulmasi

veya azaltilmasi ve gabapentin gibi agr1 kesicilerin baglamasiyla yonetilebilir’.
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2.9 TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI

Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG)na gore tedaviye yanit kriteleri ,
hastanin tedaviye olan cevabini en iyi bi¢imde belirlemek ve bir niiks meydana
geldiginde bu durumu net bir bigimde ortaya koymak maksadiyla kullanilan

kriterlerdir’®.

IMWG’ye gore tedavi yanit1 kriterleri; su sekilde siniflandirilmastir:

minimal rezidiiel hastalik (MRD) negatif
e tam yanit (CR)

e miikemmel tam yanit (SCR)

e c¢ok iyl kismi yanit (VGPR)

e kismi yanit (PR),

e minimum yanit (MR)

e stabil hastalik (SD)

e progresif hastalik (PD)
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Tablo 14. Tedavi Yanit Kriterleri’®

IMWG Tedavi Yamit1 Kriterleri

Tanim

Minimal rezidiiel hastalik (MRD) negatif

Minimum 10 5 ¢ekirdekli hiicrede flowsitometri
veya kemik iligi aspiratlarinda yeni nesil
sekanslama yoluyla anormal klonal plazma
hiicrelerinin bulunmayisi

Tam yanit (CR)

Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen yok
olmasi, serum ve idrar immiinfiksasyon
elektroforezinin negatif saptanmasina ek olarak,
kemik iligi biyopsisinde < %5 plazma hiicresi
varlig1.

Miikemmel tam yanit (SCR)

CR kriterlerine ilaveten, normal FLC oranmi varligi
ve kemik iligi immiinohistokimyas1 veya
immiinofloresan ile klonal plazma hiicreleri
bulunmayisi. (Immiinhistokimya igin; en az 100
plazma hiicresinde / A oraninin, Z tutulumu olan
hastalar i¢in < 4:1, A tutulumu olan hastalar i¢in >
1:2 olmasi).

Cok iyi kismi yanit (VGPR)

Serum ve idrar M proteini immiinfiksasyonla
saptanabilir ancak elektroforezde tespit edilemez
veya idrar M proteini < 100 mg / 24 saat olmasina
ek olarak serum M proteininde en az %90 azalma
meydana gelmesidir.

Kismi yanit (PR)

Baglangicta var olan yumusak doku
plazmositomlarinda %50 azalma, plazma M
proteini diizeyinde > %50 azalma ve 24 saatlik
idrarda M proteini seviyesinin > %90 azalmast;
eger idrarplazma M proteinleri ve serum hafif
zincir Olglilemiyorsa, bazal kemik iligi plazma
hiicresi oraninin minimum > %30 olmasi1 kosulu
ile plazma hiicre oraninda > %50 azalma
meydana gelmesidir.

Minimum yanit (MR)

Serum M proteini diizeyinde %25-49 arasinda
azalma olmasi veya 24 saat idrar M proteini
diizeyinde >%50-90 azalma goriilmesidir.
Baglangigta yumusak doku plazmasitomu
mevcutsa, MRI’da plazmasitom boyutunda > %
50 azalma olmasidir

Stabil hastalik (SD)

CR, VGPR, PR veya PD kriterlerini
kargilamamasi durumudur.

Progresif hastalik (PD)

-Asagidakilerin herhangi birinde en diigiik yanit
degerinden yiizde 25 artig: 1)Serum M proteini
(mutlak artig > 0,5 g / dL olmalidir). En diisitk M
bileseni > 5 g/ dL ise bir serum M protein artig1 >
1 g/ dL PD'yi gbsterir. 2)idrar M proteini (mutlak
artig > 200 mg / 24 saat olmalidir). -Serumda ve
idrarda dlglilemeyen M proteini bulunan
hastalarda kappa ve lambda arasindaki fark
mutlak artig > 10 mg / dL olmalidir. -Kemik iligi
plazma hiicre yiizdesi (mutlak artig > yiizde 10
olmalidir). Bu kriter, 6l¢iilebilir serum ve idrar M
protein seviyeleri olmayan ve 6l¢iilebilir ilgili
FLC seviyeleri olmayan hastalar i¢in
kullanilmalidir. -Yeni kemik lezyonlarinin
gelisiminde veya yumusak doku
plazmasitomlarinin boyutunda > %50 artis
oldugunda da teshis edilir
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IMWG ayrica, baslangigtaki tahmini glomeriiler filtrasyon hizina (eGFR)’e

dayanip; diyalize bagimli olmayanlarda bobrek yaniti igin bazi kriterleri onermistir.

Tablo 15. GFR’ye Gére Tedavi Yamt Derecesi’’

Yanit Derecesi Tamm

Tam Yanit Bazal eGFR< 50 olan hastalarin CrC1>60ml/dk
olarak diizelmesi

Kismi yanit Bazal eGFR<15 olan hastalarin CrCI 30-59
arasina ylikselmesi

Diisiik yanit Bazal eGFR<15 olan hastanin CrCl 15-29
araligina yiikselmesi veya bazal eGFR 15-29 arasi
hastalarin CrCl 30-59 arasina yiikselmesi
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3.MATERYAL VE METOD

3.1 ARASTIRMANIN SEKLI

Aragtirmamiz MM tanis1 almis olan hastalarda sitogenetik anomalilerin siklig1,
yasam siirelerine etkisi, progresyona etkisi ve MM tanis1 almis sitogenetik anomalili
hastalardaki kemoterapi yanitin1 arastiran tek merkezli, retrospektif, gézlemsel bir

calismadir.

Calismamizda sitogenetik anomalilerin yagsam siiresine olan etkileri, ilk verilen

kemoterapilere yanit oranlar1 incelenmistir.

3.2 ARASTIRMANIN KAPSAM VE ZAMANI

Arastirmamiz 1 Ocak 2010 ile 1 Ocak 2023 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesinde MM tanis1 almig, kemoterapisi hastanemizde
verilen hastalar {izerinden yiiriitiilmiistiir. Arastirma verileri hastanemiz arsivi, T1bbi

Patoloji ABD, Tibbi Genetik ABD ve otomasyon sistemleri lizerinden toplanmistir.

3.3 HASTALARIN SECIiMi
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e MM tanisi almis olmak

e MM tanisi alip sitogenetik anomalilere sahip olunmasi

e Hastalarin KT, laboratuvar, goriintiileme verilerine ulasilabilir olmas1 ve
verilerin eksiksiz olmasi

e Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanemizde Kemoterapisini almis

olmak

e Hastalarin takiplere hastanemizde devam etmis olmasi
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Calismaya dahil edilmeme kritlerleri:

e Tez icin gerekli verilere sahip olunmamasi

e MM tanisi ile daha 6nceden kemoterapi alan hastalar

e Kemoterapi, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri gibi verilerine ulasilamayan
hastalar

e MM dis1 plazma hiicre maligniteleri

¢ MGUS ve SMM hastalari

3.4.ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik

Kurulu’ndan onam alinmistir(Onay Tarihi:01/09/2023. Karar No:2023/27)

3.5. ARASTIRMANIN YONTEMI

Hastanemiz veri tabani, Tibbi Patoloji ABD, Tibbi Genetik ABD ve arsiv
boliimiindeki dosyalardan kriterlere uygun hastalar incelenmistir. Bu verilerden
laboratuvar degerleri(LDH, Albumin, 32 mikroglobiilin, Serbest Kappa-Lambda, Cre,
Sedim, Total Protein, Immunglobulin diizeyleri) alindi. Hastalarin tan1 aninda bakilan
LDH, Albumin,B2 mikroglobiilin ve sitogenetik anomalilerine gore R-ISS evresi
belirlendi. Tan1 aninda veya daha sonraki incelemerde tespit edilen sitogenetik
anomaliler ilk tan1 anina dahil edildi. Tan1 sonrasi aldiklar1 ilk Kemoterapiler ve bu KT’
ye yanit oranlarina bakildi. Hastalarin progresyon durumlari, sag olup olmamasi,
sitogenetik anomalilerin sag kalima etkisi ve kemoterapiye yanit oranlar1 toplanip veri

tabanimiza kaydedildi.

Hastalarin kemoterapilere yanit durumlar1 KI plazma hiicre oran1<%35, laboratuvar

ve goriintiileme yontemleri ile yanith hastalarimiz tedaviye yanith kabul edildi.
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Hastalarm kontrol KI plazma hiicre orani>%5 olmasi ve laboratuvar ve
goriintlileme yontemleri sonucu yanitsiz goriilenler ile tedavi silireci devam ederken ex

hastalarimiz tedaviye yanitsiz/refrakter kabul edilmistir.

3.6.ISTATIKSEL ANALIZ

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel(histogram) ve analitik
yontemlerle( Kolmogorov-Smirnov) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar kullanilirken, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyreklerarasi aralik degerleri verildi. Normal

dagilan numerik degiskenlerin karsilagtirmasi i¢in bagimsiz gruplar t testi uygulandi.

Kemik iligi yanit durumu, yasam-ex durumuna gore parametreler arasindaki

iligkiyi degerlendirmek i¢in Ki-Kare yada Fisher Exact testleri uygulandi.

Hasta klinik 6zellikleri ile sagkalim siireleri arasindaki iliski Kaplan-Meier
sagkalim analizi ve log rank testi kullanilarak degerlendirildi. Analizlerin
degerlendirilmesi igin SPSS(Statistical Package for Social Science) versiyon 20.0

yazilimi kullanilarak yapildi ve istatiksel anlamlilik i¢in p <0.05 degeri kabul edildi
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4. BULGULAR

Hastalarin % 36,8(25 hasta)’inin Kadin; % 63,2(43 hasta)’sinin Erkek oldugu

gorilmistiir.
Hastalarin % 32’sinin <65 yas ; % 67,6 sinin >65 yas oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin % 80,9°u Kappa, % 19,1°1 Lambda tip myelom oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin % 19,1°1 IGA tip, % 51,5 i IGG tip, % 29,4’ tiniin immunglobulin tipinin
negatif oldugu goriilmiistiir. Ig negatif tiplerin % 65’1 kappa, % 35’inin lambda tip
oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin R-ISS evresine gore % 2,9’u Evrel, % 61,8’1 Evre 2, % 35,3 {iniin

Evre 3 oldugu goriilmiistiir.

Hastalarimizin median yas1 59,0 olarak tespit edilmistir.

Tablo 16. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

N:68 %
Yas, median (min, 59,0(29-84)

max)

Cinsiyet Kadn 25 (36.8)

Erkek 43 (63.2)

Yas durumu <65 yas 22 (32.4)

>65 yas 46 (67.6)

Hafif zincir durumu Kappa 55 (80.9)

Lambda 13 (19.1)

Ig A 13 (19.1)

Ig tipi IgG 35 (51.5)

Negatif 20 (29.4)

ISS evresi Evre 1 2 (2.9)

Evre 2 42 (61.8)

Evre 3 24 (35.3)
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m KAPPA m LAMBDA mIGA mIGG mNEG

Sekil 5. Hastalarin KAPPA-LAMBDA Siniflama  Sekil 6. Hastalarin IG Tiplerine Gére Stmflama

Hastalarimizin Kappa- Lambda tiplendirmesine gore % 80.9’u KAPPA tip;

Immunglobulin tiplendirmesine gore % 51’inin IGG tip oldugu goriilmiistiir.
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R-ISS EVRESI

=EVRE1 =EVRE2 =EVRE3

Sekil 7. Hastalarin Evrelere Gore Simiflamasi

Hastalarimizin Evrelemesinde % 61,8’inin EVRE 2 oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 17. Hastalarin Sitogenetik Anomali, Kemoterapiler, Yanit ve Ex-Yasam Durumlari

N:68 %
P53 31 (45.6)
T(4,14) 9 (13.2)
T(11,14) 12 (17.6)
SITOGENETIK 13q14 del 12 (17.6)
ANOMALI T(11,14)+13914 del 4 (5.9
VD 10 (14.7)
VCD 32 (47.1)
Baslanan KT VRD 10 (14.7)
VAD 16 (23.5)
Yok 41 (60.3)
Yanmit Durumu Var 27 (39.7)
Yastyor 24 (35.3)
Ex Durumu Ex 44 (64.7)

SITOGENETIK ANOMALILER

m P53 =T(11,14) =T(4,14) =13Q14DEL = T(11,14)+13Q14DEL

Sekil 8. Hastalarimzin Sitogenetik Anomalilere Gore Simiflamasi

Hastalarimizda sitogenetik anomali tiirleri arasinda pS3 mutasyonu % 45,6 ile en
sik oranda goriilmiistiir. Hastalarimizin translokasyonlaru arasinda ise en sik T(11,14)

gorilmiistir.
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KEMOTERAPILER

=VAD mVRD mVCD mVD

Sekil 9. Hastalarimiza Uygulanan Kemoterapi Protokolleri

Hastalara hastanemizde % 47,1 ile en stk VCD Kemoterapisi verilmistir

TEDAVI YANITLARI

H YANITSIZ = YANITLI

Sekil 10. Hastalarimzin Tedaviye Yanit Durumlari

Verilen tedaviler sonucu % 60,3 hastamizdan tedavilere yanit alinamamustir.
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EX DURUMU

0 10 20 30 40 50 60 70

EEX mYASIYOR

Sekil 11. Hastalarin yasam-ex durumlari

Sitogenetik anomalili hastalarimizin %64,7 ‘si 1 Haziran 2023 tarihi baz
alindiginda bu tarih veya 6ncesinde ex olmustur.
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Tablo 18.Tedavilere Yanit Degerlendirmesi

TEDAVI Yaniti TEDAVI Yaniti

Var Yok P

n:27 (%) n:41(%)

Cinsiyet Kadin 8 (29.6) 17 (41.5) 0.322
Erkek 19(70.4) 24 (58.5)

Kappa 21(77.8) 0.597
Hafif Zincir Lambda 6 (22.2) 34 (82.9)
Durumu 7 (17.1)

IgA 5 (18.5) 8 (19.5) 0.072
IG Tipi [o[€] 18 (66.7) 17 (41.5)
Negatif 4 (14.8) 16 (39.0)

<65 yas 18 (66.7) 28 (68.3) 0.88
Tam Am Yas >65 yas 9 (33.3) 13 (31.7)

Altgrup

Evre 1 1 @37 1 (2.4)
ISS Evre Evre 2 19 (70.4) 23 (56.1)

Evre 3 7 (25.9) 17 (41.5) 0.407*

p53 15 (55.6) 16 (39.0) 0.322*
Sitogenetik t(4,14) 3 (11.1) 6 (14.6)
Anomali t(11,14) 2 (714) 10 (24.4)
13qg14del 6 (22.2) 6 (14.6)
t(11,14)+13q14del 1 (3.7) 3 (7.3)

VD 5 (18.5) 5 (12.2) 0.729*
Baslanan VCD 11(40.7) 21(51.2)
Tedavi VRD 5 (18.5) 5 (12.2)
VAD 6 (22.2) 10 (24.4)

(OF] 78,5 AY 51,6 AY 0,046

*:Fisher exact test, x:independent sample t testi

Hastalarimizin kadin ve erkek cinsiyet farkina gore tedavi yanitinin anlaml

farkinin olmadigi goriilmiistiir (p:0,322).

Hastalarimizin kappa lambda tiplendirmesine gore tedavi yanit farkinin anlamh

olmadig1 gortilmistiir (p:0,597).

Hastalarimizin immunglobulin tiplendirmesine gére tedav yanitinda anlamli

farkinin olmadigi goriilmiistiir (p:0,072).

Hastalarimizin 65 yas sinirlamasina gore siniflandirilmasinin tedavi yanitinda

anlamli1 farkinin olmadig1 goriilmiistiir (p:0,88).

Hastalarimizin Evrelere gore siniflandirilmasinda tedavi yanitinda anlamli

farkinin olmadigi goriilmiistiir (p:0,407).
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Hastalarimizin pS3DEL, t(4,14), t(11,14), 13q14DEL, t(11,14)+13914DEL
sitogenetik anomali gruplamasina gore, sitogenetik anomalili hastalarimiz arasinda

tedaviye yanit agisindan anlamli bir fark olusturmadigi goriilmistiir (p:0,322).

Hastalarimizin VD, VCD, VRD, VAD kemoterapilere gore gruplandirilmasi ile
yapilan analizde bu kemoterapilerin yanit agisindan anlamli fark olusturmadigi

gorilmiistir (p:0,729).

Hastalarimizin sitogenetik anomalilerini, tedavilere yanit oranlarini kendi arasinda
karsilastirdigimizda 13q14 delesyonu mevcut hastalarda % 50 oraninda tedavilere yanit

alinmustir.

Hastalarin tedavi yanitlarinin ortalama sag kalim analizi iizerinden
degerlendirilmesinde, tedavi yanith hastalarla yanitsiz hastalar arasinda ortalama

sag kalim agisindan anlamh bir fark saptanmstir (p:0,046).
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Tablo 19. Hastalarin Yasam ve Ex Durumlarini Karsilagtirma

YASAYAN(n:24) EX(n:44) P
Yas alt grup 65 yas alt1 7 15 0,886
65 yas listii 17 29
Kadin 9 16 0,998
Cinsiyet Erkek 15 28
Kappa 19 36
Hafif zincir alt Lambda 5 8 0,996
tipi
IgA 5 8
IG Tipi IgG 11 24 0,787
Negatif 8 12
Evre 1 1 1
ISS Evresi Evre 2 15 27 0,995
Evre 3 8 16
P53 12 19
T(4,14) 4 5
Sitogenetik T(11,14) 5 7
Anomali 13q14 del 2 10 0,637
T(11,14)+13g14 1 3
del
VD 3 7
Baslanan KT VCD 10 22 0,014
VRD 8 2
VAD 24 44
Tedavi Yanit Yanith 13 14 0,123
Yanitsiz 11 30

Ki-kare/Fisher exact test uygulanmistir. P<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir.

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin 65 yas sinir1 arasindaki farkinin istatiksel

olarak anlamli olmadig: saptandi (p:0,886).

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin cinsiyetler arasindaki farkinin istatiksel

olarak anlamli olmadig: saptandi (p:0,998).

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin Kappa-lambda arasindaki farkinin istatiksel

olarak anlamli olmadig: saptandi (p:0,996).

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin IGA, IGG ve IGneg arasindaki farkinin

istatiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p:0,787).

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin R-ISS evre arasindaki farkinin istatiksel

olarak anlamli olmadig: saptandi (p:0,995).
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Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin p53del, t(4,14), t(11,14), 13q14del ve
t(11,14)+13ql4del farkinin istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p:0,637).

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin tedavilere yanittaki farkinin istatiksel olarak

anlamli olmadig1 saptandi (p:0,123).

Hastalarin yasam durumlarinin, baslangicta verilen kemoterapiler iizerinden
degerlendirilmesinde; yasayan ve ex olan hasta oranlarinin ilk asamada uygulanan
VD, VCD, VRD ve KRD kemoterapi farkinin ilerleyen yillardaki ex-yasam

durumu arasindaki farkin istatiksel olarak anlamh oldugu goriildii(p:0,014)
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Tablo 20. Hasta Ozelliklerine Gore Sagkahm Siirelerinin Karsilastirilmasi(ay)

Median(ortanca) Mean(ortalama)

+ standart + standart P
sapma sapma
Yas Alt Grup 65 yas alt1 70.5+14.0 71.4+7.7 0.253
65 yas listii 34.7£15.2 52.7+11.6
Cinsiyet Kadin 44.6+12.6 57.6+10.7 0.543
Erkek 74.3£18.0 69.8+8.4
Hafif zincir alt Kappa 53.0+18.8 65.2+7.4 0.755
tipi Lambda 71.3+27.4 66.6+13.2
IG Tipi IgA 100.9+£32.8 80.4+14.6 0.633
IgG 63.8+15.0 62.1+8.1
Negatif 33.3£7.9 59.5£14.0
ISS Evresi Evre 1-2 53.0+16.8 65.1+£7.9 0.989
Evre 3 52.9+32.6 65.2+11.6
Sitogenetik P53 69.1+15.8 74.44+9.9
Anomali T(4,14) 34.7£15.7 58.4+18.0
T(11,14) 89.0+34.9 58.0+12.5 0.616
13914 del 23.9+26.9 50.9+12.7
T(11,14)+13q14  10.3+24.0 40.3+20.8
del
Baslanan KT VD 69.1+£50.3 68.1+17.5
VCD 63.8+16.3 68.5£8.9 0.319
VRD - 59.0+7.3
VAD 22.844.9 45.9+12.7

Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulandi ve p<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir.

Hastalarin median sag kalim siirelerinin 65 yas sinirindan bagimsiz oldugu

goriilmistiir (p:0,253).

Hastalarin median sag kalim siirelerinin cinsiyetten bagimsiz oldugu goriilmiistiir

(p:0,543).

Hastalarin median sag kalim siirelerinin kappa-lambdaya gore

karsilastirilmasindan bagimsiz oldugu goriilmistiir (p:0,755).

Hastalarin median sag kalim siirelerinin immunglobuline gore

karsilastirilmasindan bagimsiz oldugu goriilmiistiir (p:0,633).

Hastalarin median sag kalim siirelerinin R-ISS evresinden bagimsiz oldugu

gorilmiistiir (p:0,989).
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Hastalarin sitogenetik anomalilerinin median sag kalim siireleri agisindan anlaml

fark olusturmadigi goriilmiistiir (p:0,616).

Hastalarin aldig1 kemoterapilerin median sag kalim agisindan anlamli fark

olusturmadigi goriilmistiir (p:0,319).
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Elde edilen verilerin analizi sonucu, hastalarin spesifik sitogenetik anomalilerinin
ve verilen spesifik kemoterapilerin tedavi yanitinda ve hastalarin ortalama sag
kaliminda anlamli fark olusturmadig1 goriilmesi lizerine alt sitogenetik anomali ve alt
grup kemoterapili yanit ve sag kalim analizi yapilamamistir. Bu sebeple hangi
sitogenetik anomalide hangi tedavi seceneginin daha anlamli olacagina ve ortalama sag
kalimda etkili olacagina yonelik alt grup analizi yapilamamistir. Bunun tizerine
sitogenetik anomaliler yliksek ve diisiik riskli; kemoterapiler ise revlimid bazli,
siklofosfamid bazli, bortezomib bazli olarak siniflandirilip tedavi yanitlari, ex durumlari

tizerine etkisi ve genel sag kalimlar {izerine etkileri karsilagtirilmistir.

Bundan sonraki karsilastirmalarda cinsiyet durumu, 65 yas sinir1, kappa-lambda
tipi, immunglobulin tipi, evresi tablolara dahil edilmemistir. Bu verilerin daha 6nceki
tablolarda tedavi yaniti, ex durumu ve ortalama sag kalim analizleri yapilmis olup
anlamli sonug elde edilmemesi ve bu verilerin sade siniflandirma yapilamamasi nedenli

analizleri yapilamamustir.
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Tablo 21. Sitogenetik Anomalilerin ve Kemoterapilerin Birlestirilmis Verileri

N:68 %

Sitogenetik anomali  Yiiksek riskli 40 (58,83)
Diisiik riskli 28 (41,17)
Baglanan KT Bortezomibli 52 (76,47)
Bortezomibsiz 16 (23,53)

Baslanan KT Siklofosfamidli 32 47)

Siklofosfamidsiz 36 (53)
Baglanan KT Revlimidli 10 14,7)
Revlimidsiz 58 (52,3)
Yanit durumu Yanit var 27 (39,7)
Yanit yok 41 (60,3)
Ex durumu Yastyor 24 (35,3)
Ex 44 (64,7)

Bu tablomuza gore yiiksek riskli sitogenetik anomalili 40, diisiik riskli sitogenetik
anomalili 28 hastamiz mevcuttur.

Bortezomib bazli kemoterapi alan 52 hastamiz mevcutken, bortezomibsiz 16
hastamiz mevcuttur.

Siklofosfamid bazli kemoterapi alan 32 hastamiz, siklofosfamidsiz 36 hastamiz
mevcuttur

Lenalidomid bazli kemoterapi alan 10, revlimidsiz 58 hastamiz mevcuttur.

Tedavilere yanith 27 hastamiz mevcutken, tedavilere yanitsiz 41 hastamiz
mevcuttur.
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Tablo 22. Birlestirilmis Sitogenetik Anomalilerin ve Kemoterapilerin Yanit Degerlendirilmesi

Tedaviye Tedaviye
Yanith(n) Yanitsiz(n) P
Sitogenetik Yiiksek riskli 18 22 0,415
Anomali Disiik riskli 9 19
Baslanan KT Bortezomibli 21 31 0,994
Bortezomibsiz 6 10
Baslanan KT Siklofosfamidli 11 21 0,549
siklofosfamidsiz 16 20
Baslanan KT Lenalidomidli 5 5 0,502
Lenalidomidsiz 22 36

Kli-kare/Fisher exact test uygulanmistir. P<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir

Bu siniflandirilan tabloya gore sitogenetik anomalilerin yiliksek ve diisiik riskli

grup acisindan tedaviye yanitta anlamli farki olmadig goriildi (p:0,415).

Tabloya gore bortezomibli kemoterapilerin bortezomibsiz kemoterapilere gore

tedavi yanitinda anlaml fark olusturmadig gorilmistiir (p:0,994).

Tabloya gore siklofosfamidli kemoterapilerin siklofosfamidsiz kemoterapilere

gore tedavi yanitinda anlamli fark olusturmadigi goriilmustiir (p:0,549).

Tabloya gore lenalidomid bazli kemoterapilerin revlimidsiz kemoterapilere gore

tedavi yanitinda anlaml fark olusturmamustir (p:0,502).

Bu sonuglardan anlasilacag: iizere tedavi yanitinda sitogenetik anomalilerin ve
kemoterapilerin gruplandirilmasi sonucu da anlamli bir fark olusturulmamaistir. Bu
gruplamalar sonucu da yine hangi yliksek ve diisiik riskli sitogenetik anomalide hangi

tedavi seceneginin daha 6nemli olacagina yonelik alt analiz yapilamamustir.
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Tablo 23. Birlestirilmis Sitogenetik Anomalilerin ve Kemoterapilerin Yasam-Ex Durum

Karsilastirilmasi
YASAYAN(n:24) EX(n:44) P

Sitogenetik Yiiksek riskli 16 24
Anomali Diistik riskli 8 20 0,476
Baslanan KT Bortezomibli 21 31

Bortezomibsiz 3 13 0,199
Baslanan KT Siklofosfamidli 10 22

siklofosfamidsiz 14 22 0,686
Baslanan KT Lenalidomidli 8 2

Lenalidomidsiz 16 42 0,003

Ki-kare/Fisher exact test uygulanmistir. P<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir

Hastalarimizin yiiksek riskli ve standart riskli+risksiz grup ile yasam durumu

karsilastirmasinda anlamli bir sonug¢ bulanamamustir (p:0,476).

Hastalarin ilk tanisi sirasinda baslanan tedavilerinde bortezomib bazli tedaviler ile
bortezomibsiz tedavilerle arasinda 6liim oranlar1 bakimindan yasam durumu arasinda

anlaml1 bir sonu¢ bulunamamistir (p:0,199).

Hastalarin ilk tanis1 sirasinda baglanan tedavilerinde siklofosfamid bazl tedaviler
ile siklofosfamidsiz tedavilerle arasinda 6liim oranlar1 bakimindan anlamli bir sonug

bulunamamistir (p:0,686).

Hastalarin ilk tamisi sirasinda baslanan lenalidomid bazh tedavilerle
lenalidomidsiz tedaviler arasinda 6liim oranlar1 bakimindan anlamh bir sonu¢

farki bulunmustur (p:0,003).

Lenalidomidli bazli tedavilerle yagsam oran1 %80; lenalidomidsiz tedavilerle

yasam orant %27,58 olarak bulunmustur.
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Bu anlamli deger tizerine lenalidomid bazli tedavilerin yiiksek riskli ve standart
riskli+risksiz gruplar arasinda yasam-ex durumunun anlaml bir fark olusturabilme

durumu agisindan analizi yapilmistir.

Tablo 24. Risk Durumunun Lenalidomid Bazh Tedavilere Gore Yasam Karsilastirmasi

YASAYAN(N) EX(N) P

YUKSEK 3 1

RiSKLi+LENALIDOMID

TEDAVILI 0,999
DUSUK 5 1

RiSKLi+LENALIDOMID

TEDAVILI

Kli-kare/Fisher exact test uygulanmistir. P<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir

Yasayan ve ex olan hasta oranlarinin yiiksek riskli sitogenetik
anomalili+lenadomid tedavi ile diisiik riskli sitogenetik anomali+ lenalidomid tedavili

hastalar arasindaki farkinin istatiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p:0,999).
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Tablo 25. Yiiksek ve Diisiik Riskli Sitogenetik Anomalilerin Sag Kalhima EtKkisi

Means and Medians for Survival Time Log
Mean Median RAN
| Standa %95 GA Standa %95 GA K
TAHMI rt ALT | UST | TAHMI rt ALT | UST |P
Ni hata BAN | BAN Ni hata BAN | BAND | degeri
D D D
YUKSE | 71,314 8,970 53,73 | 88,89 | 52,000 20,648 11,53 | 92,470
K 2 6 0
RISKLI 0,199
DfJSfJK 55,442 8,726 38,34 | 72,54 | 63,000 32,124 ,036 125,96
RISKLI 0 4 4
Kaplan-Meier sagkalim analizi uyguland1 ve p<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir. GA:GUVEN
ARALIGI
Survival Functions
10 ; SITOGENETIK
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Sekill 12. Genel Sagkahm Siiresine YUKSEK RiSKLi-DUSUK RiSKLI Sitogenetik Anomalilerin

Etkisi

Tablo ve grafiklere gore Sitogenetik anomalilerin genel sagkalim tizerine etkisi

anlamsizdir (p:0,199).
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Tablo 26. Bortezomib Bazh Tedavilerin Genel Sag Kalima Etkisi

Means and Medians for Survival Time Log
Mean Median RAN
Stand %95 GA Stand %95 GA K
TAHMI | art ALT | UST | TAHMI | art ALT | UST | P
Ni hata | BAN | BAN Ni hata | BAN | BAN | deger
D D D D i
BORTEZOMIB | 72,840 7,512 58,11 | 87,56 | 71,000 7,566 56,17 | 85,82
Li 7 2 1 9 0.098
BORTEZOMIB | 45,333 12,653 | 20,53 | 70,13 | 22,000 5,000 12,20 | 31,80 '
Siz 3 4 0 0
Kaplan-Meier sagkalim analizi uyguland1 ve p<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir. GA:GUVEN
ARALIGI
Survival Functions
10— bortezomib
—Tvar
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Sekil 13. Genel Sagkalim Siiresine BORTEZOMIB Bazh Tedavilerin EtKisi

Tablo ve grafiklere gore bortezomib bazl tedavilerin genel sag kalim tizerine

etkisi anlamsizdir (p:0,098).
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Tablo 27. Siklofosfamid Bazh Tedavilerin Genel Sag Kalima Etkisi

Means and Medians for Survival Time Log
Mean Median RAN
Stand %95 GA Stand %95 GA K
TAHMI | art ALT | UST | TAHMI | art ALT | UST |P
Ni hata | BAN | BAN Ni hata | BAN | BAN | dege
D D D D ri
SIKLOFOSFAMI | 70,246 | 8,970 |52,6 | 87,8 | 70,000 | 16,194 |38,2 | 101,7
D_Li _ 65 27 60 40 0.652
SIKLOFOSFAMI | 63,299 | 9,765 | 44,1 | 82,4 | 52,000 | 23,748 | 5,45 | 98,54 '
DSiz 60 38 4 6

Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulandi ve p<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir. GA:GUVEN
ARALIGI

Survival Functions
siklofosfamid

var
yok

1 var-censored
08 4] —— yok-censored

06 LL+ —
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Sekil 14. Genel Sagkalim Siiresine SIKLOFOSFAMID Bazh Tedavilerin EtKisi

Tablo ve grafiklere gore siklofosfamid bazli tedavilerin genel sag kalim {izerine

etkisi anlamsizdir (p:0,652).
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Tablo 28. Lenalidomid Bazh Tedavilerin Genel Sag Kalima Etkisi

Means and Medians for Survival Time Log
Mean Median RAN
Stand %95 GA Stand %95 GA K
TAHMI | art ALT | UST | TAHMI | art ALT | UST | P
Ni hata | BAN | BAN Ni hata | BAN | BAN | dege
D D D D ri
LENALIDOMI | 58,800 7,351 44,39 | 73,20
DLIi 2 8 0,197
LENALIDOMI | 63,262 6,978 49,58 | 76,93 | 51,000 19,881 | 12,03 | 89,96
DSIiZ 6 9 3 7
Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulandi ve p<0,05 istatiksel anlamda anlamlidir. GA:GUVEN
ARALIGI
Survival Functions
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Sekil 15. Genel Sag kalim Siiresine LENALIDOMID Bazh Tedavilerin Etkisi

Tablo ve grafiklere gore lenalidomid bazli tedavilerin genel sag kalim tizerine

etkisi anlamsizdir (p:0,652).
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Hastalarin genel sag kalim analizlerinde yiiksek riskli-diisiik riskli sitogenetik
anomalilerin ve bortezomibli, lenalidomidli, siklofosfamidli kemoterapilerin genel sag
kalima etkisi tizerine farki goriilmemistir. Bunun tizerine yliksek riskli-diisiik riskli
sitogenetik anomalilerin hangisinde hangi kemoterapinin sag kalim {izerine etkisinin

karsilagtirilmali analizi yapilamamagtir.

Hastalarimizin genel sag kalim iizerine kaplan meier sag kalim analizlerinin

anlamli ¢tkmamasi lizerine karsilastirmali logistic regresiyon analizi yapilmustir.

Tablo 29. Logistic Regresiyon Analizi Yapilan Kategoriler

DEGISKEN KATEGORILER

N
SITOGENETIK ANOMALI Eﬁﬁiknrilﬁh ‘Z‘g
R-ISS EVRESI é’z - ‘2‘3
BORTEZOMIB 3Gt 7oMinsiz 15
sioroseawin | SKLOTOSANIDL 2
eswcivoi | LEVALDOMDL :
TEDAVIYE YANIT YANITLI 27
DURUMU YANITSIZ 41
CINSIYET ERAE'IENK ;12
EX DURUMU EQ SIYOR ij
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Tablo 30. Tiim Degiskenlerin Logistic Regresyon Analizi

MORTALITEYE GORE KARSILASTIRMA(SONUC)
95% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | EXP(B)

Lower | Upper
CINSIYET 0,232 0,627 | 0,137 1| 0711 1,261 | 0,369 4,310
R-ISS EVRESI -203 | 0,711 | 0,082 1| 0,775 0,816 | 0,203 3,285
Bortezomib 0,829 | 1,069 | 0,602 1 | 0,438 2,292 | 0,282 18,621
Siklofosfamid 0,183 | 0,933 | 0,039 1 | 0,844 1,201 | 0,193 7,472
Lenalidomid 2,668 | 1,197 | 4,972 1 | 0026 | 14,417 | 1,381 | 150,496
TEDAVIYE 927 | 0,627 | 2,190 1| 0,139 2,528 | 0,740 8,633
YANIT
SITOGENETIK | 1,015 | 0,713 | 2,028 1| 0,154 2,758 | 0,683 11,145
ANOMALI
Constant 0,669 | 1,584 178 1| 0,673 1,952

Hastalarimizin cinsiyete gore ayriminda genel sag kalim oranlar1 agisindan
anlamli farki olmadigi goriilmiistiir (p:0,711). Evrelere gore simiflandiriimasinda genel
sag kalim oranlar1 agisindan anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (p:0,775). Bortezomib
bazli kemoterapilere gore siniflandirilmasinda, baslangic tedavisinde bazli
kemoterapilere baslamanin genel sag kalim agisindan anlamli farkin olmadigi
goriilmistiir (p:0,438). Siklofosfamid bazli kemoterapilere gore siniflandirilmasinda,
baslangi¢ tedavisinde siklofosfamid bazli kemoterapilere baglamanin genel sag kalim
acisindan anlamli farkin olmadig gortilmiistiir (p:0,844). Tedaviye yanit durumunun
uzun vadede sag kalim agisindan anlamli fark olugturmadigr gortilmiistiir (p:0,139).
sitogenetik anomalilerinin yiiksek ve diisiik riske gore siniflandirilmasinda, uzun vadede

sag kalim agisindan anlamli farkin olmadigi goriillmiistiir (p:0,15).

Hastalarimizin lenalidomid bazh kemoterapilere gore simiflandirilmasinda,
baslangi¢ tedavisinde lenalidomid bazh kemoterapilere baslamanin uzun vadede
sag kalim acisindan anlamh fark olusturdugu goriilmiistiir (p:0,026).
Hastalarimizin revlimid bazh kemoterapilerle tedaviye baslananlar ile revlimidsiz

kemoterapi alanlar arasinda uzun vadede 14 kat fark sag kalim farki

goriilmektedir.
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5.TARTISMA

Multipl Myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ve
bunlara bagh hiperviskozite ile karakterize bir plazma hiicre diskrazisidir. Multipl
miyelom tiim kanserler i¢inde %1 oraninda, hematolojik kanserler iginde ise %10

civarinda tespit edilmektedir?.

MM giliniimiiz tedavi yaklasimlari ile halen kiirabl bir hastalik degildir. Ancak
ozelikle sitogenetik anomalilere yonelik yapilan risk degerlendirmeleri sonucu beklenen
yasam siireleri degiskenlik gostermektedir. Ancak tanimlanan sitogenetik anomalilerin

prediktif degeri tam anlasilamamuistir ve aragtirma diizeyindedir.

Bizim ¢aligmamizda 98 adet sitogenetik anomalili hasta dosyasi incelenmeye
calisilmis; ancak 68 hastanin tam analizi i¢in yeterli verisine ulasilabilmistir. Bu durum

analizde karsilagilan en mutlak kisitlilik olarak yer almaktadir.

MM hastalig1 genelde ileri yasta goriilmektedir. Tan1 alma yas1 60’1n iizerindedir.

MM erkeklerde daha sik goriilmektedir®.

Kollu ve ark.’nin 2018’de 121 hastalik bir calismasinda da ortanca yas 61,
hastalarin %67,8°1 erkek, %32,2°1 kadin olarak saptanm1$t1r79. Bizim hastalarimida
ortalama tani yas1 59,0 olarak goriilmiis olup literatiirle benzer olmakla birlikte ortalama
tan1 yas1 60’1n altinda kalmistir. Hastanemizde tan1 alan MM Hastalarinin %63,2’si

erkek olup literatiirle uyumludur.

Chakraborty ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin %31°1 ytliksek riskli
sitogenetik ozellik olarak degerlendirilmis. Standart riskli sitogenetik olarak

degerlendirilen hasta oran1 %63 olarak belirtilmistir®.

Bizim ¢alismamizda tani almis MM hastalarimizin %58,8°1 yiiksek riskli, %41,2
si standart riskli sitogenetik anomalileri mevcut olup literatiirle farklidir. Yiiksek riskli
sitogenetik anomalilerin tiim sitogenetik anomaliler arasinda orani karsilastirildiginda

p53del %45,6, t(4,14) %13,2 oraninda goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda tan1 almis MM
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hastalarimizin %58,8’1 yiiksek riskli, %41,2 si standart riskli sitogenetik anomalileri

mevcut olup literatiirle farklidir L.

Sitogenetik anomaliler arasinda karsimiza en sik olarak trizomiler ¢ikmaktadir .
Translokasyonlar i¢inde ise en sik goriilen t(11;14) iken ikinci olarak en sik t(4;14)
goriiliir’. Bizim ¢alismamizda ise translokasyonlar arasinda en sik %17,6 oranla

t(11,14), ikinci en sik %13,2 oranla t(4,14) goriilmiis olup literatiirle uyumludur.

Kromozom 17 delesyonlarinin ¢ogunlugu hemizigottur ve tiim p kolunda, yeni
miyelom vakalarinin yaklasik % 10'unda gdzlenen bir genetik olaydir ve bu siklik daha
sonraki hastalik evrelerinde artar®. Bizim galismamizda ise p53del sitogenetik

anomaliler igerisimde % 45,6 goriilmiistiir.

IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE olmak iizere toplam 5 ¢esit Ig bulunmaktadir. Ig’ler
plazma hiicrelerinden ayr1 ayr1 sentezlenen iki agir iki hafif toplam 4 polipeptid
zincirinden olusurlar. Hafif zincirler kappa (k) ve lambda (A) olmak iizere iki tiptir ve

agir zincirlere Ig meydana getirmek iizere kovalent baglarla baglanirlar®,

Kayle ve ark. 'nin 1027 yeni tan1t MM hastanin 6zelliklerinin incelendigi
calismada IgG kappa % 34, IgG lambda % 18, IgA kappa % 13, IgA lambda % 8, IgM
ve D toplam % 2,5, hafif zincir kappa %9, ve lambda %7, biklonal % 2, negatif ise % 7

hastada tespit edilmistir®4,

Bizim ¢alismamizda MM tanist almis hastalarimizin immunglobulin
tiplendirmesine gore %51,5 IGG, Kappa-lambda tiplendirmesine gore % 80,9°u kappa
tip MM olug literatiirle uyumludur.

Literatiire gore MM hastalarda R-1SS | % 28, R-ISS 11 % 62 ve R-ISS 111 % 10

oraninda goriilmektedir®.

Bizim ¢alismamizda tan1 almis MM Hastalarinin R-1SS evreleme sisteminde
kullanilan B2 mikroglobiilin, albiimin, LDH ve sitogenetik anomalilere gore ilk tani
anindaki evreleri belirlendi. Bizim ¢alismamizda da tan1 almis MM hastalarinin %61,8’1

R-1SS evre Il olup literatiirle uyumludur

Alonso ve arkadaglarinin ¢alismasinda indiiksiyon tedavileri sirasiyla % 43,2

VRD, % 24,5 VCD/VD, % 16,5 VTD, % 15,8 diger rejimler olarak belirtilmistir%.
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Bizim ¢aligmamizda ise sitogenetik anomalili hastalara verilen kemoterapi
rejimleri karsilastirildiginda % 47,1 ile VCD en sik verilen kemoterapi olmustur. % 23,5
VAD, % 14,7 VD, % 14,7 VRD kemoterapileri uygulanmistir. Bunun sebebinin

Tirkiye’deki geri 6deme politikalar1 sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir.

Hastalarimizin tedaviye yanit durumlari karsilastiriimasinda kadin ve erkek
arasinda anlaml fark olusmadig1 goriilmiistiir (p:0,322). Hastalarimizin tedaviye yanit
karsilastiriimasinda KAPPA-LAMBDA VE IMMUNGLOBULIN smiflandirilmasinda
anlamli fark olusmadigr goriilmiistiir (p:0,597) ve (p:0,072). Hastalarimizin tedaviye
yanit karsilastirilmasinda Evreler arast anlamli fark olugsmadigi goriilmiistiir (p:0,407).
Hastalarimizin tedaviye yanit karsilastirilmasinda p53del, t(4,14), t(11,14), 13g14del ve
t(11,14)+13ql4del arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p:0,322). Fakat
sitogenetikleri kendi arasinda kiyasladigimizda 13q14 del mutasyonunun tedavilere
diger mutasyonlardan daha fazla yanit verdigi goriilmiistiir. Bizim hastalarimizin
mutasyonlar arasi anlamli tedavi farkinin gériilmemesinin nedeninin, hasta sayimizin az
olmasindan ve gruplarin homojen olmamasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.
Hastalarimizin VD, VCD, VRD, VAD aras1 tedaviye yanitlart anlaml fark
olusturmadig1 goriilmiistiir (p:0,729). Tedaviye yanith hastalarimizin OS
Karsilastirlmasinda anlamh bir fark goriilmiistiir (p:0,046). Verilen tedavilere
yamith hastalarimizin ortalama sag kalimlar1 78,5 ay iken, tedavilere yanitsiz

hastalarimizin ortalama sag kalimlari 51,6 ay olarak goriilmiistiir.

Hastalarimizin median sag kalimlarinin cinsiyete gore karsilagtirilmasinda anlaml
fark gortilmemistir (p:0,253). Hastalarimizin median sag kalimlarinin KAPPA-
LAMBDA VE IMMUNGLOBULIN gruplarina gére karsilastirilmasinda anlamli fark
goriilmemistir (p:0,755) ve (p:0,633). IMWG tarafindan 2015 yilinda yayinlanan rapora
gore 5 yillik genel sagkalim oranlar1 R-ISS I’de % 82, R-ISS II’de % 62 ve R-1SS IlI
‘de % 40’dir. Bunun yaninda yine ayni1 rapora gore 5 yillik progresyonsuz sagkalim
oranlar1 R-ISS I’de % 55, R-ISS IIde % 36 ve R-ISS III’de % 24diir®’. Chakraborty ve
arkadaslarinin caligmasinda 4 yillik genel sagkalim oranlar1 ISS I/II grubunda %85, ISS
[11 grubunda % 73 olarak bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda tan1 alan hastalarimizin
median sag kalimlarinin EVRE’ye gore siniflandirilmasinda anlamli fark goriilmemistir
(p:0,989). R-ISS evresine gore median sag kalimlart EVRE 1-2 de 53,0 ay; EVRE 3’te
52,9 ay olarak gelmis olup literatiirle farkli bulunmustur. R-ISS III hastalar1 iginde
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bakildiginda ise del(17p) olan ve olmayanlar arasinda OS ve PFS’nin farkli olmadig:
goriilmiistiir®. Bizim hastalarimizda evreye gore ortalama sag kalim karsilastirilmasi
anlamsiz geldiginden sitogenetik anomalilere gore alt analiz yapilamamistir. Bu sebeple
daha fazla hasta sayisi ve homojen dagilim gereksinimi mevcuttur. P53 sitogenetik
anomalisi kotii prognozla, niiks ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile iligkili olup daha
kisa OS ve PFS ile iliskilidir®. Bizim hastalarimizin sitogenetik anomalileri arasinda en
az sag kalima t(11,14)+13q14 del sitogenetik anomaliye sahip olanlarda gérmeliyiz.
Fakat hastalarimizin p53del, t(4,14), t(11,14), 13ql4del ve t(11,14)+13q14del gruplar
arasinda median sag kalimlari anlamli fark gostermemistir (p:0,616). Sitogenetik
anomalilerin median sag kalimlarini kendi aralarinda kiyasladigimizda en az median sag
kalimin 10,3 ay ile t(11,14)+13q14 del grubunda oldugu gérmekteyiz. Bu da bize ikili

mutasyonu olan kisilerin ortalama sag kalimlarinin azalacagini diisiindiirmektedir.

Hastalarimizin median sag kalimlarinin baslangigta verilen VD, VCD, VRD ve
VAD kemoterapi gruplarina gore siniflandirilmasinda OS agisindan anlamli fark
goriilmemistir (p:0,319).Kemoterapileri kendi arasinda kiyasladigimizda VAD
kemoterapisini ile tedavilere baslanan hastalarin OS 22,8 ay goriilmiis olup; VAD
kemoterapisi ile tedavilere baslanan hastalarin ortalama sag kalimi en az gortilmiistiir.
OS’nin ya da diger karsilagtirmalarin tedavi iliskili anlamsiz olmasi, Tirkiye’deki geri
odeme politikalar1 nedeniyle ve tedavi algoritmalarindaki farklilik nedeniyle

goriilmektedir. Ideal analiz igin prospektif calisma analizlerine ihtiyag vardir.

Hastalarimizin sitogenetik anomalileri yiiksek-diisiik risk; kemoterapilerin
bortezomibli-bortezomibsiz, siklofosfamidli-siklofosfamidsiz, lenalidomidli-
lenalidomidsiz gruplara ayrildiktan sonra tedavi yanitlarina etkisi, 6liim-yagam
durumlarina etkisi ve genel sag kalima etkilerinin analizleri yapilmistir. Hastalarimizin
yiiksek-standart+risksiz gruplarinin tedaviye yanit oranlari agisindan
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamastir (p:0,415). Avet-Loiseau ve arkadaslarinin
2010 yilinda yaptig1 bir arastirmada yalnizca bortrzomib alan hastalarda t(4,14)
mutasyonunda kismi iyilesme rapor edilmistir®. Bizim arastirmamizda ise
hastalarimizin bortezomibli-bortezomibsiz kemoterapi gruplarinin tedaviye yanit
oranlari agisindan karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir(p:0,994). Bu sebeple
bortezomib bazli tedavilerin hangi sitogenetik anomalide daha anlamli olacag: alt

analizi yapilamamistir. Hastalarimizin siklofosfamidli-siklofosfamidsiz kemoterapi
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gruplariin tedaviye yanit oranlari agisindan karsilagtirilmasinda anlamli fark
bulunamustir (p:0,549). Hastalarimizin lenalidomidli-lenalidomidsiz kemoterapi
gruplarinin tedaviye yanit oranlari a¢isindan karsilastirilmasinda anlamli fark

bulunamustir (p:0,502).

Hastalarimizin yiiksek ve diistik riskli sitogenetik anomalileri arasinda anlamli
6liim orani farki anlamli bulunmamuastir (p:0,476). Hastalarin ilk tanisi sirasinda
baslanan bortezomib bazli tedavilerle bortezomibsiz tedaviler arasinda 6liim oranlari
bakimindan anlamli bir sonug farki bulunmamustir (p:0,199). Hastalarin ilk tanisi
sirasinda baslanan siklofosfamid bazli tedavilerle siklofosfamidsiz tedaviler arasinda
6liim oranlar1 bakimindan anlamli bir sonug farki bulunmamustir (p:0,686). Hastalarin
ilk tanis1 sirasinda baslanan lenalidomid bazh tedavilerle lenalidomidsiz tedaviler
arasinda 6liim oranlar1 bakimindan anlamh bir sonug¢ farki bulunmustur (p:0,003)
lenalidomid bazh tedavilere baslayan hastalarda 6liim oram % 20 iken,

lenalidomidsiz tedavilere baslayanlarin 6liim oranlar1 % 72,4 olarak bulunmustur.

Morgan, G. J ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada immiinmodiilator bir
ilag(talidomid, lenalidomid gibi) kullaniminin 6zellikle diisiik riskli hasta gruplarinda
daha etkili oldugu ve daha uzun OS oranlar1 sagladigini gosterilmistir®™-2, Bizim
hastalarimizin tedavi baslangicinda lenalidomid bazli tedavilerle lenalidomidsiz
tedavilere baglamanin median sag kalim oranlar1 bakimindan anlamli sonucu
bulunamamustir (p:0,197). Durie BG ve arkadaslarinin yaptigi bir faz 3 ¢alisma
sonucunda bortezomib , lenalidomid ve deksametazon (VRA) ile baslangig
tedavisininin, lenalidomid art1 deksametazon (Rd) ile karsilastirildiginda VRd ile daha
tistiin OS elde edildigini gosterilmisti®®. Bizim hastalarimizin tedavi baslangicinda
bortezomibli-bortezomibsiz tedavilere baglamanin median sag kalim oranlari
bakimindan anlamli sonug farki bulunamistir (p:0,098).

IMWG’e gore Standart riskli hastalarda OS 50,5 ay iken yiiksek riskli hastalarda
OS ortalama 24,5 aydir®’. Hastanemizde tan1 almis MM hastalarinin yiiksek riskli
sitogenetik grupta median sag kalim 52 ay, standart riskli grupta 63 ay olarak goriilmiis
olup literatiirle farklidir. Yiiksek riskli ve standart riskli+risksiz grupla
karsilagtirilmasinda OS anlamli fark gostermemistir (p:0,199). ChakrabortyR ve

arkadaslarinin yaptigi bir ¢alilmada Del(17p) veya >2 sitogenetik anormalliligi mevcut

67


https://www.uptodate.com/contents/bortezomib-drug-information?search=Multiple%20myeloma%3A%20Initial%20treatment&topicRef=6647&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/lenalidomide-drug-information?search=Multiple%20myeloma%3A%20Initial%20treatment&topicRef=6647&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=Multiple%20myeloma%3A%20Initial%20treatment&topicRef=6647&source=see_link

hastalarda, kat1 tam yanit ve MRD negatifligi iistiin bir PFS veya OS anlamina

gelmemistir®,

Hastalarimizin siklofosfamid bazli tedavilerle siklofosfamidsiz tedavilere

baslamanin median sag kalim oranlar1 bakimindan anlamli sonug farki bulunamamistir

(p:0,652).

Hastalarimizin tiim degerlerinin karsilsatirmal logistik progresyon
analizinde tedavi baslangicinda lenalidomid bazh tedavilerin lenalidomidsiz
tedavilere gore anlamh farkinin oldugu goriilmiis olup, 14 kat daha uzun sag kahm
sonucu vermistir (p:0,026). Bazi kliniklerde yapilan faz 3 randomize kontrollii
calismalar, Lenalidomid idame tedavisinin, progresyonsuz sagkalim ve genel

sagkahm iizerinde olumlu etki yaptigim gostermistir®> %,

San MiguelJF ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada proteazom inhibitori
kullaniminin p53 ve t(4,14)’e sahip yiiksek sitogenetik anomalili hastalarda tedavilere
daha anlaml1 yanit verdigi goriilmiistiir®’. Yine bir klinik calisma ve metaanalizde
bortezomib bazli indiiksiyonun, bortezomib bazli olmayan indiiksiyona kiyasla daha iy1
sonuglar sagladigini ancak sitogenetik anomalilerin olumsuz prognostik etkisinin tam

olarak iistesinden gelmedigini dogruladi®®®°.
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Biz ¢calismamzi sitogenetik anomalili hastalar iizerinde yaptik. Hastanemizde
diizensiz arsiv tutulmasinin zorlugu, takip ve tedavide yetersizlikler nedenli 98
sitogenetik anomali hastanin 68’inin verilerine ulasilmistir. Calismamizda
sitogenetik anomalilerin tedavi yanitinda kemoterapi farklarinin anlamh olmadigi
saptanmis ve hangi sitogenetik anomalide spesifik kemoterapi uygulanmasi
gerektigi ile ilgili alt analizleri yapilmamistir. Bu duruma hastanemizdeki
stiogenetik anomalisi mevcut 98 hastadan 68’inin verilerine ulasilmasindan,
kemoterapi ve sitogenetik tiir gruplarinin analiz yapilacak sayiya
ulasilamamasindan kaynakh oldugunu diisiinmekteyiz. Yine lenalidomid
sitogenetik anomalili hastalarda lenalidomid bazh tedavilerle tedaviye baslamanin
yasam durumuna etki edecegi saptanmistir. Yapilan analizlerde sonu¢larinda
lenalidomid bazh tedavilerin sitogenetik anomalili hastalarda median sag kalima

14 kat daha uzun etki ettigi saptanmstir.

Calismamizin retrospektif olmasi, gruplarin randomize ve homojen olmamasi,
yeterli sayida hasta olmamasi nedenli calismamizda kisitliliklar mevcuttur.
Caligmamizdaki kisithiliklara ragmen elde edilen veriler 1s13inda MM’da sitogenetik
anaomalisi mevcut hastalara lenalidomid bazli tedaviler uygulanmasi gerektigi

saptanmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

MM ileri yaslarda goriilen ve erkeklerde sik goriilen bir hastaliktir. Tedavideki
ilerlemelere ragmen halen kiir saglanabilen bir hastalik degildir. Bu nedenle tedavide
sitogenetik anomalilerin tedavi yanitinda etkinligi aragtiritlmasu bir gerekliliktir. Biz
yaptigimiz ¢alismada 13 yil igerisinde hastanemizde tan1 almig MM hastalarinin
sitogenetik anomali tilirlerini ve bui sitogenetik anomalilerin yasam siirelerini inceledik.
Sitogenetik anomalilerde alinan tedavilere yanit oranlaria baktik. Hangi sitogenetik
anomalide hangi tedavinin tedaviye yanitta daha iistiin olduguna arastirdik ve tedavi

baslangicinda verilen tedavilerin genel sag kalima etkisini inceledik.

1. Calismamizda MM tanist almis sitogenetik anomalili hastalarin ortalama tani
yas1 59°dur. En kiiciik 29, en biiyiik 84 yasindadir. % 67,6°s1 ise 65 yas
tizerindedir

2. Calismamizda MM tanisi almis sitogenetik anomalili hastalar erkeklerde daha
sik goriilmektedir.

3. MM tanist almis hastalarin literatiirle uyumlu olarak daha ¢ok evre 2 de
karsimiza ¢ikmaktadir.

4. MM tanili hastalarimizin ¢gogunlugu KAPPA-IGG tip olarak goriilmiistiir.

5. MM tanili sitogenetik hastalarimiz arasinda en sik p53 del goriilmiistiir.
Translokasyonlar arasinda ise t(11,14) goriilmiis olup literatiirle uyumludur.

6. MM tanili hastalarimizin sitogenetik anomalilere gore tedavi yanitinda anlaml
fark bulunmamasina ragmen 13ql4del sahip hastalarimiz verilen tedavilere daha
yiiksek oranda yanit vermistir.

7. MM hastalarimizin tedaviye yanit alinanlarda OS, tedaviye yanitsizlarla
kiyaslandiginda anlamli fark goriilmiis olup; yanitli hastalarimizin ortalama sag
kalimlar1 daha uzun (OS:78) ay bulunmustur.

8. MM tanili sitogenetik anomalili hastalarimizin spesifik kemoterapilere gore

yanit ve OS kiyaslamalarinda anlamli fark bulunamamustir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

MM hastalarimiz yiiksek riskli-diisiik riskli sitogenetik anomalili, bortezomibli-
bortezomibsiz kemoterapi, siklofosfamidli-siklofosfamidsiz kemoterapi,
lenalidomidli-lenalidomidsiz kemoterapi olarak gruplandirilip tedavi yanit1 ve
OS oranlar1 degerlendirilmis; fakar gruplar aras1 anlamli fark bulunamamastir.
MM hastalarimin yiiksek riskli-standart riskli+risksiz sitogenetik anomalilere
gore yasam kiyaslamasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

MM hastalarinin baglangi¢ tedavilerinin yasam durumlarina gore
kiyaslanmasinda lenalidomid bazli kemoterapilerle, lenalidomidsiz
kemoterapiler arasinda anlamli fark bulunmus olup (p:0,003); lenalidomid bazli
tedavilerle tedaviye baslamayan hastalar daha uzun yagam oranlarina sahiptir.
Tiim verilern karsilagtirildigi analizde ise lenalidomid bazli tedavilerle tedaviye
baslamanin lenalidomidsiz tedavilere gore 14 kat daha uzun ortalama sag kalim
farki gorilmustiir.

BRAF inhibitorii vemurafenib ve MEK inhibitorii trametenib gibi spesifik ilaglar
harig; spesifik mutasyonlar1 hedef alan tek ajanlar MM igin halen klinik
arastirma asamasindadir.

MM halen kiirabl bir hastalik olmamakla beraber; CAR T-Cell ve immiinoterapi
tedavi yontemlerinin ilk sirada uygulanabilirligini arastiran ve 6zellikle
mikrogevrenin de hedeflendigi tedavi yotemleri gelecekte de etkin olabilir.
Sitogenetik anomalilerin bu tedavilerdeki prognostik ve prediktif 6zellikleri
arastirilmalidir.

Bizim calismamizda da spesifik mutasyonlara yonelik spesifik tedavi ajani
bulunamamaistir. Bunun sebebi sitogenetik mutasyonu olan hastalarin verilerine
ulagma zorlugu, spesifik kemoterapi aragtirmasi yapacak kadar hasta sayisinin
olmamasi oldugunu diisiinmekteyiz. Buna ragmen sitogenetik anomalili
hastalar1 karsilastirdigimiz ¢alismamizda, lenalidomid bazli kemoterapilerin

uzun vadede sag kalimi artiracagini gostermektedir.
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