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1. OZET

MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA
NOTROFIL VE TROMBOSIT DEGERLERININ LENFOSIT

DEGERIYLE ORANLANMASININ PROGNOSTIK ONEMIi
Dr. Alperen KIZIKLI
Uzmanlk tez, i¢ Hastalklar1 A.D

Tez damgmani: Prof.Dr. Vahap Okan
Kasm 2018, 80 Sayfa

Giris ve amac¢: Multipl myelom (MM), non hodgkin lenfoma grubundan sonra
goriillen ikinci en sk hematolojik malignitedir. Tiim hematolojik malignitelerin %10-
15‘ni olusturmasiyla oOne cikar. MM'l hastalarda tam anmndaki notrofil ile lenfosit
sayismin; trombosit ile lenfosit saylarmin oranlanmasi sonucu elde edilecek kesim
noktalarmin bir belirte¢ olarak tammlanmasi halinde sag kahma yonelk Ongiirii

yoniinden degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve yontem: Calgmaya Ocak 2012 ve Eylil 2018 tarihleri arasmda
Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi’'nde International Myeloma Working Grup
(IMWG) kriterlerine gore Multiple Myelom tamst konulmus, tedavisi ve takibi bu
merkezde yapimis, dahil edilme kriterlerini tastyan 327 hasta retrospektif degerlendirme
lle almmistir. Sayisal degiskenler arasmdaki iligkilerin test edilmesinde Spearman rank
korelasyon analizi ve kesim noktasi belirlenmesi i¢in ROC analizi uygulanilmuistir.

Bulgular: Notrofil / Lenfosit oram, kreatinin degeriyle (p: 0,010), tami yasiyla
(p:0.011), ECOG 2-4 grubunda olmakla (p:0,044), kadmn cinsiyetinde (p:0,002), ISS evre
2 grubunda olmakla (p:0,002), immiinmodiilatuar ve proteozom mnhibitdrii alan hastalarda
sag kalmla iligkili (p:0,040) korelasyon gostermektedir. No6trofil / Lenfosit oranindaki her
bir birimlik artis 6lim riskini 1,093 kat arttrmaktadir (HR:1,093 %95 GA:1,018-1,173,
P:0,015). Notrofil / Lenfosit oramnda prognoz belirlenmesi i¢in kesim degeri olarak



bizim c¢alismamizda 1,7 degeri ongoriildii fakat bu degerin klink olarak zayif bir 6nemi
oldugunu, Trombosit / Lenfosit oranmmn ise prognoz agismdan Onemli olmadigini
saptadik.

Sonu¢: Multiple Myelom’da prognozu degerlendirmek igin ISS ve R-ISS gibi
sistemlere ek olarak Notrofil / Lenfosit oranmin bir dngdrii saglamadigini tespit ettik.
MM’de risk faktorleri igerisinde yer alan biyokimyasal ve hematolojik laboratuar
degerlerinin oranlanmasiyla elde edilecek yeni kesim noktalarmin prognoz agisindan

onemi olup olmadigmin bagka ¢alismalarla ele alnmasini1 Oneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Multiple Myelom, Notrofil Lenfosit Orani, Trombosit
Lenfosit Orani, Prognoz



III. ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF NEUTROPHIL LYMPHOCYTE
RATE AND THROMBOCYTE LYMPHOCYTE RATE IN

MULTIPLE MYELOMA PATIENTS
Alperen KIZIKLI, M.D.

Specialization thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Advisor: Prof. Dr. Vahap OKAN
November 2018, 80 pages

Background and aim: Multiple myeloma (MM) is the second most common
hematological malignancy seen after nonhodgkin lymphoma. It is characterized by 10-
15% of all hematological malignancies. The aim of this study was to evaluate whether
the neutrophil and lymphocyte counts at the time of diagnosis can be used as a predictor

for the survival of the lymphocyte counts.

Materials and Methods: The study was conducted between January 2012 and
September 2018 in Sahinbey Research and Application Hospital. Multiple Myeloma
diagnosis was made according to International Myeloma Working Group (IMWG)
criteria. Spearman rank correlation analysis and ROC analysis were used to test the

relationship between numerical variables.

Findings: Neutrophil / lymphocyte ratio was found to be with creatinine (p:
0,010), age of diagnosis (p: 0.011), ECOG of 2-4 (p: 0,044), female gender (p: 0,002),
ISS stage 2 (p: 0,002). showed correlations with survival (p: 0,040) in patients receiving
immunomodulatory and proteosome inhibitors. Each unit increase i the neutrophil /
lymphocyte ratio increases the risk of death by 1,093 fold (HR: 1,093% 95 CI: 1,018-
1,173, P: 0,015). In our study, a value of 1,7 was predicted as a cut-off value for the
prognosis of neutrophil / lymphocyte ratio, but we found that this value was clinically
weak, whereas the platelet /lymphocyte ratio was not significant for prognosis.



VIl

Results: In order to evaluate the prognosis of multiple myeloma, we found that
Neutrophil / Lymphocyte ratio did not provide a prediction in addition to systems such as
ISS and R-ISS. We suggest that new data should be used to determine whether the cut-
off points obtained by the proportion of biochemical and hematological laboratory values

within the risk factors in MM are important for prognosis.

Keywords: Multiple Myeloma, Neutrophii Lymphocyte Ratio, Platelet
Lymphocyte Ratio, Prognosis



V. SIMGE VE KISALTMALAR

AL: Light chain(hafif zincir) amiloid
BT: Bilgisayarli tomografi

CDK-i: Sikln D kinaz inhibitdrleri
DAP: Oliimle iliskili protein

VI

CRAB: Hiperkalsemi - Bobrek yetmezligi — Anemi - Kemik hastahgi (Calcum, Renal,

Anemia, Bone)

DKKI1: Dickkopf 1

DM: Diyabetes mellitus
DSS: Durie Salmon Stage
DVT: Derin ven trombozu

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans skalasi

EP: Ekstramediiller plazmasitoma
EPO: Eritropoetin

FISH: Floresan in situ hibridizasyon
FLC: Anormal serbest hafif zincir
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

HT: Hipertansiyon

HR: Hazard ratio ( Rolatif Risk)

Ig: immunglobulin

IGF-1: Insiilin benzeri bilyiime faktorii
IL-1: Interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

Imid: Immiinmodiilatuvar ilag
IMWG: Intenational Myeloma Working Group
ISS: Uluslararas1 Skorlama Sistemi
LDH: Laktat dehidrogenez

LPL: Lenfoplazmiktik lenfoma

MDE: Myelom Tanmlayic1 Olaylar (Myeloma Defining Events)



MDRD: Modification of Diet in the Renal Disease

MGUS: Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance — Onemi Belirsiz
Monoklonal Gammopati

MIP 1a: Makrofaj inflamatuvar protein la

MM: Multiple myelom

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NF-KB: Niikleer faktor KB

NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag

OKHT: Otolog kok hiicre transplantasyonu

OPG: Osteoprotegerin

PET: Poztron emisyon tomografisi

POEMS Sendromu: Polindropati-Organomegali-Endokrinopati-Monoklonal gamopati-
Cilt degisiklikleri

RANKL: Receptor activator of nuclear factor - KP ligand

Rd: Lenalidomid+diisik doz deksametazon

Revise ISS ( R-ISS): Revize International Staging System

RT: Radyoterapi

SDF-1: Stromal kaynakh faktor 1o

SIliM: Kemik iliginde %60'm iizerinde klonal plazma hiicre varhgi, serbest hafif zincir
oranmm 100%n {izerinde olmasi ve tiim viicut manyetik rezonansda birden fazla 5 mm
veya daha biiyik odaksal lezyon varhgi

SMM: Smoldering Multiple Myelom

SSS: Santral sinir sistemi

TNF: Timo6r nekroz faktorii

TRAIL: Timor nekroz faktorii ile iliskili apoptoz indiikkleyici ligand1

TLR: Toll-benzeri reseptor

VAD: Vinkristin + adriamisin + dexametazon

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VLA: Very late antijen

VTE: Vendz tromboembolizm

WM: Waldenstrom makroglobulinemisi
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicre artisiyla karakterize bir
paraproteinemidir. Bu hiicrelerin salgladigi M proteinlerinin serum ve/veya idrarda
bulunmalar1 ve litkk kemik lezyonlarinin goriilmesiyle karakterizedir. Kemik agrisi,
anemi, hiperviskozite, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar, bobrek yetersizligi, amiloidoz
veya hiperkalsemi gibi son organ hasar1 gortilebilmektedir.

Multipl myelom, non hodgkin lenfoma hastalk grubundan sonra goriilen ikinci
en sk hematolojik malignitedir (1). Tiim hematolojik malignitelerin % 10-15'ini
olusturmasiyla One c¢ikar. Kansere bagh Oliimlerin ise %]1’mnden sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Hastah§in gorildiigli ortalama baslangic yasi genellikle 65 yasin
tizerindedir. Ayrica busiklk yas ilerledikce artis gdstermektedir. Hastalarin sadece %2'si
ancak 40 yasm altindadr.

Multipl myelomun ortaya ¢ikma nedenleri hakkinda pek c¢ok arastirma
yapimistr. Hastahgin etiyolojisine yonelik c¢aligmalara ragmen halen tam olarak neden
aydmlatilamamistwr. Cesith kimyasal maddelere maruziyet, radyasyonun etkisi, viriisler
gbi bagisiklik sistemini etkileyen olasi nedenlerin tetikleyici faktorler olduklar1 one
stiriilmiistir. Genetik olarak yatkm bireylerin One siiriilen bu faktorlerden birne veya
daha fazlasina maruz kalmalar1 halinde hastalk ortaya ¢ikabilmektedir. Hastaligin
gortildiigli yas grubu geriatrik popiilasyon ile uyumlu olmasi nedeniyle de yaslanma
strecmin  ve bagisiklik sistemi  fonksiyonlarindaki azalmanin  hastalk  riskini
artrabilecegi  diistiniilmektedir. Myelomun, antijenik uyarmin ve toksik ajanlarin
kiimiilatif etkisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmasi hastaligin ileri yaslarda goriilmesi

tezini destekleyebilir.

Myelom bir ailede birden fazla bireyde goriilmesi halinde genetkk nedenlerden
ziyade aym cevresel faktorlere maruz kalmmasi hipotezi bu durumu agiklayabilir.



Hastalarin  bagvuru esnasmndaki yasi, eslk eden diger hastaliklari, hastahigin
evresi, risk faktorleri gibi Ozellikler hasta takibinde karsilagabilecek problemlere, tedavi
rejim  se¢ciminde Onceliginin belirlenmesine, hastaligin  komplikasyonlarina yonelik

yaklagim agismdan Gnemlidir.

Hastanin performans durumu, sitogenetik risk faktorlerini tagimasi, serum laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi, kemik iliginde artmis plazma hiicre proliferasyonu yiizdesi,
plazma hiicreli 16semi major prognostik faktorlerdendir. Ileri yasa sahip olmak, ISS
(International Staging System) evreleme sistemine gore evre, C reaktif protein seviyesi,
serum kreatinin diizeyi, trombosit sayisi, flow sitometride artmis plazma hiicre belirtecleri

diger prognostik faktorlerdir.

1980'lern basma kadar myelomda ortalama yasam siiresi yaklasik 2 sene iken
giinimiizde kombine kemoterapilerin, kok hiicre nakline ek olarak yikksek doz
kemoterapi ile talidomid, lenalidomid ve bortezomb gbi immiinmodiilatuar tedavi
seceneklerinin ortaya ¢ikisiyla beraber hastalkta on yili asan bir yasam beklentisi s6z
konusu olmustur. Son 15 yilda molekiiler genetikteki ¢i@ir agan teknolojik gelismeler de
bu olumlu seyire katkida bulunmustur.

Multiple myelomda hiicresel ve molekiiler ozelliklerin ortaya konulmasi, yeni
girisim ve prensiplerin belirlenmesine yol agmustr. Hastaya yonelk secici ve hassas
molekiiler tedavi prensiplerinde yenilikleri giindeme getirmistir. Myelomun biyolojisinin
anlagilmaya calsilmas1 hastalk patogenezinde yer alan myelom hiicresi ve kemik iligi
mikrocevresini hedefleyen talidomid, lenalidomid ve bortezomib gibi yeni tedavilerin
gelistirilmesini miimkiin kilnustir. Son 10 yildaki bu gelismeler neticesinde myelomda
artik standart tedavi; inflizyonel kemoterapi kiirleri sonrasimda yas ve performans durumu

izin veren hastalarda yiiksek doz melfalan ve otolog kok hiicre nakli olmustur.

Multiple myelom tanis1 ve evrelemesi esnasmda yapilan kemik iligi biyopsisi,
evreleme i¢cin kullanilan kromozom analizleri ile floresan in situ hibridizasyon (FISH)
gibi bazi mutasyon analizi yapan klinik testler ekonomik agidan yiiksek maliyetlidir. Bu
nedenle, arastrmacilar yeni prognostik modeller gelistirmek i¢in hastalarla ile ilgili bazi



faktorleri ve ucuz laboratuar testlerinin birlikte ele almmasina Onem vermektedir.
Hastalarin tam ve tedavileri esnasmda degerlendirilmesi i¢in ucuz, girisimsel olmayan

yontemler gelistrmek birgok cahsmacmin ugrasi alam olmaktadir.

Bu geriye donik dosya tarama c¢ahsmasinda, MM'li hastalarda tam anmndaki
notrofil ile lenfosit sayismin ve trombosit ile lenfosit saylarinin oranlanmasi sonucu elde
edilecek kesim noktalarinm, bir belirte¢ olarak tanimlanmas1 halinde sag kalm ve klinik
seyir lizerinde Ongiirli saglaylp saglayamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm

Multipl myelom (MM), tiim hematolojik malignitelerin yaklasik yiizde 10'unu
olusturan malign bir plazma hiicresi bozuklugudur. Hematolojik kanserlere bagi
Olimlerin yaklasik yiizde 20'smin ve tiim kanserlere bagh Oliimlerinin yiizde 1'nin
sebebidir (1).

MM'nin, Onemi Belirsiz Monoklonal Gammopati (MGUS) olarak adlandirilan
klonal plazma hiicresi proliferasyonunun asemptomatik premalign evresinden
evrimlestigi  diistiniilmektedir. MGUS, 50 yasm {izerindeki niifusun yiizde 3'linde

mevecuttur ve yilda ylizde 1 oraninda myelom ve plazma hiicre malignitelerine ilerler.

MGUS asemptomatik iken MM hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu,
anemi veya litik kemik lezyonlarmi iceren son organ hasar ile karakterizedir. Bazi
hastalarda, orta derecede asemptomatik fakat daha ilerlemis premalign evre olarak
adlandrilan Smoldering Multipl Myelom (SMM) olarak adlandrilan klinikk bir durum
olarak da gozlenebilmektedir.

Multip] myelomda, plazma hiicreleri kemik iliginde ¢ogalr ve sikhkla osteolitik
lezyonlarin gelisimine, osteopeni ve / veya patolojik kiriklara bagh ciddi iskelet yikkimina
neden olur. Genellikle asagidaki klinik durumlardan bir veya daha fazlasi1 nedeniyle

hastalarda myelom olabileceginden siiphelenilmektedir:

eRutin iskelet grafileriyle veya diger goriintilleme yOntemleriyle ortaya c¢ikarlan litik
lezyonlara bagh kemik agrist

eArtmis total protein serum konsantrasyonu ve / veya idrar veya serumda bir monoklonal
protein varhgi

eAciklanamayan anemi gbi maligniteyi diigiindiiren sistemik belitiler veya semptomlar



eSemptomatik veya tesadiifen saptanan hiperkalsemi
oEs zamanli immiinoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozuna bagh hafif zincirlerin tespit

edildigi idrar tahliller1 veya nadiren nefrotk sendrom ile akut bobrek yetmezligi

MM'yi prognoz ve tedavi amaciyla diger plazma hiicresi diskrazilerini ayirmak
onemlidir. Ayrica, MM oldugundan siliphelenilen hastalarin  tamda gecikmeden

zamaninda degerlendirmek gereklidir (1).

MM, post-germinal merkez plazma hiicrelerinin malign doniisiimii sonucu ortaya
cikmaktadr (2,3). Bu hiicrelerde, germinal merkezin bir belirteci olarak islev goren
mmiinoglobulin genlerindeki degisken bdlgeye ait somatik mutasyonlarin tanimlanmasi
Oonemlidir. Bu hiicreler ayrica, post-germinal merkezdeki lenfositlerin karsilastigi antijen
secimine bagh immiinglobulin tipmnin degisimine neden olan somatik mutasyonlar1 da
sergiler. Bu smif degistrme IgG ve IgA MM'de gosterimistir, ancak IgM MM'de

gosterilememistir.

MM'nin malign plazma hiicreleri diisik bir proliferatif hiza sahiptir. Prekiirsor
malign hiicrelerin baska dokularda cogalamamasiyla nedeniyle proliferasyon hizinin
yavas oldugu disiiniilmektedir (4,5). Bu anormal prekiirsor B hiicrelerinin lenf
nodlarmdan kaynaklandig1 ve termmal plazma hiicresi farkhlasmasi i¢in elverisli bir
mikro ortam saglayan kemik iligine goc ettifikleri de one siirlimiistiir (6). Bu diisiince
hastalk aksiyal iskelet boyunca yaygin bir sekilde bulunsa bile malign plazma
hiicrelerinin kemik iliginin mikrocevresine smrl oldugu gorisiinii agiklayabilmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

MM tim kanserlerin yaklagk yiizde 1 ila 2'simi ve Amerka Birlegik
Devletlerindeki  hematolojik  malignitelerin ~ %17'sinden biraz daha fazlasini
olusturmaktadwr (7). ABD'deki yillik insidans 100.000'de yaklasik 4 ila 5'dir (8). Birlesik
Krallk'm Giliney Thames bdlgesinde ve genel olarak Avrupa'da da benzer bir siklik
bildirilmistir (9,10). Diinya capnda, MM'ye atfedilen yida yaklasik 154.000 yeni vaka



ve 101.000 gergeklesecek Olim vardw (11,12). Tirkiye’de MM’nin hastalk insidansina

ve prevalansina yonelk yeterli bir veri bulunmamaktadir.

Hastaligin insidansinin stabil bir sekilde seyrettigi goriimektedir (8,13). Bazi
raporlar zaman i¢cinde insidansta bir artis gostermekle birlikte, bu durum Ozellkle yash

bireyler tarafindan tibbi tesislere erisimin kolaylagsmasinin bir sonucu olabilir.

MM tiim wklarda ve tiim cografi bolgelerde ortaya ¢ikar (11). Insidans etnisite ye
gore degisir. Afrika kokenli Amerikalilar ve Afrika’da yasayan siyahilerdeki goriilme
sikhgl, Amerika’da yasayan beyazlardaki gorilme sklginin iki ila ii¢ katdr (14,15).
Japonya'dan ve Meksika’dan gelen Asyallarda ise bu risk daha diistiktir (16,17). MM,
erkeklerde kadmlardan biraz daha siktr. (yaklasik 1,4:1).

MM gelisme riski viicut kitle indeksi ile artmaktadr (18,19). MM yash
yetiskinlerin bir hastaigidir. Tamdaki medyan yas 66'tir; hastalarin swrasiyla %10 ve 2'si
50 ve 40 yasimndan genctir (14,20).

Olgularm kiiciik fakat bilnmeyen bir kismu aileseldir. MM hastas: ile birinci
derece akraba olan kisiler icin MM gelismesi riski yaklagik 3,7 kat daha yiiksektir (21).
MM'li her 1000 hasta i¢in yaklasik 3 ailesel vaka mnsidansi ile bildirilmistir (21,22). MM
kiimelenmesi olan 15 aileyi iceren bir olgu serisi raporunda, 10 kardeste myelomun
meydana geldigi goriilmistiir (23). Aym IgG kappa monoklonal modeli ise hastaligin
ortaya ¢iktig1 yedi aileyi kapsayan tiim vakalarda mevcuttu. Ayrica, MM'li 1675 hastay1
genotip analiziyle degerlendiren ve 5903 kisilik kontrol grubuyla karsilastrmis olan
genom c¢apmda bir iliski cahsmasinda, 3p22.1 veya 7pl5.3 genetik lokuslarinda yaygin
bir varyasyona sahip kisilerin MM gelismesi riskinin daha yiliksek oldugu goriimiis tiir.
(srastyla 1,32 ve 1,38 oranlarinda) (24). Fakat bu ¢calismalar ailede bir bireyde myelom
goriilmesi durumunda, diger bireyler icin myelom gelisme riskinin yiizde 5'den daha fazla

artmadigint  gostermektedir.

Alilesel vakalarm incelenmesi neticesinde diisiik bir risk artis orann bulunmasi,

hastalikta genetigin dogrudan klinikk bir etkisinin olmadigini, s6z konusu etiyolojik



mekanizmalardan genetikk dismdaki baz karmasik mekanizmalarin ana etken oldugunu

distindiirmek ted r.

2.3. Etyolojik Faktorler

Epidemiyolojik veriler ileri yas, immiinslipresyon ve ¢evresel maruziyet gibi diger
potansiyel risk faktorlerini de ortaya koymaktadr (25,26). Hormonal faktorler de risk
faktorli olarak ele alnabilir; ¢linkii kadmlar erkeklerle karsilastrildiginda yasa 6zgii
prevalans oranlari anlaml olarak erkeklerden daha diisiiktiir.

Genetik bir yatkmhigm oldugu diistincesi, MGUS insidansmin etnisiteye gore
degismesi ve vakalarmn kiiglik fakat bilinmeyen bir kisminin ailesel olmasi teziyle
desteklenmektedir. Bu gibi durumlar ortak kahtilmis genlerden veya benzer cevresel
faktorlerden kaynaklanabilir.

Radyasyona, benzene ve diger organk solventlere, herbisitlere ve bdcek
Oldiiriiciilere maruziyet de hastalk gelisimde bir rol oynayabilir. Bununla birlikte, bu risk
faktorlerinin  her biri i¢in rapor edilen vaka sayist azdr. Ornek olarak: Atom bombasi
magdurlarmnda MM gelisimi riski ile ilgili veriler karstrilmistir. Baz ¢aligmalar, 50 rad
den fazla radyasyona maruz kalan atom bombasi kazazedelerinde, 20 yasmn iizerinde ve
bombanmn ik patlama yerine yakmn olanlarda MM riskinin arttigin1 belirtmektedir (25,27).
Bununla birlkte atom bombasma maruz kaldiktan sonra artmis MM riskine dair ¢ok az
kant vardr (28).Yiksek dozda uzun siireli radyasyona maruz kalan radyologlarda MM
riski artmaktadr (29).

Herbisit, insektisit kullanan ¢iftcilerde ve benzen ya da petrol {iriinleri kullanan
nikkleer santraller ¢alsanlarinda MM gelisme riskinde hafif bir artis buluinmustur ancak
kanttlar istatistiki olarak giichi bir anlamhiliga sahip degidir (26,30).

Bu risk faktorleri ile hastalk arasmdaki ilgilinin belirlenmesi icin daha fazla
veriye gerek olsa da, kimyasal ve radyolojik ajanlara maruziyeti smirlamak herkes igin

ihtiyathi bir yaklasim olacaktir.



24. Patogenez

MM'nin patobiyolojisi, plazma hiicre kokenli bir malign klonun replikasyonuna
yol agan karmasik bir siirectir. Bu yoldaki bazi admlar aydmlatilmis olsa da, cogu nokta
halen bilinmemektedir. MM vakalar,, genellikle MGUS olarak bilinen premalign bir
plazma hiicresinin proliferatif bozuklugundan sonra gelisir (31). MGUS, 50 yasm
iizerindeki niifusun yiizde 3'linde mevcuttur ve yilda ylizde 1 orannda myelom veya

plazma hiicresi iliskili maligniteye ilerler.

Cumulative damage Random second-hit dependent conversion

Normal to MGUS MGUS to MM

Primary cytogenetic abnormalities

IgH translocation
at 14932
(~50 percent of MGUS) Progression events

Hyperdiploidy S 3 3
Genetic lesions
(~50 percent of MGUS) et witatione

- Secondary translocations
- Cdkl methylation
- Myc abnormalities

Myeloma

* Bone marrow microenvironment

B lymphocyte - Increased angiogenesis

- Paracrine IL-6 activity End organ damage
Abnormal - Lytic bone lesions
response to - Hypercalcemia
antigenic - Renal dysfunction
stimulation — - Anemia

MGUS

Sekil 1: Multiple myelom patogenezi
MGUS: Belirsiz 6nemi olan monoklonal gamopati; MM : Multip] myelom.

Kaynak: Rajkumar SV. Prevention of progression in monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Clin Cancer Res 2009; 15:5606.

Multipl myelomun patogenezi karmagsiktr ancak hastahgin iki asamah bir
progresyon modeli zledigi goriinmektedir. Birincisi, MGUS’un genetik degisikliklerin
bir sonucu olarak gelistigi tezidir. Bu durum bazen antijenik uyarima anormal bir yanitin
sonucudur. Kiimiilatif hasardan zyade rastgele meydana gelen ikinci bir olay ise bu

MGUS’a ait timor hiicrelerinin  birikkmesine ve MM'ye ilerlemesine yol acar. Plazma



hiicrelerinin kemik veya diger organlari infiltre etmesi ve asmt hafif zincir salgllanmasina
bagh bobrek hasari hastalk bulgular1 arasmda yer alr.

MM patogenezi iki ardigik siirecin birbirini takip etmesi olarak agiklanabilir:

1) MGUS'un olusumu: MGUS'un antjenik uyarima anormal plazma hiicresi
yantma  neden olan  sitogenetik  anormalliklerin  sonucu  olarak  gelistigi
diisiiniilmek tedir. Netice olarak monoklonal immiinoglobulin iireten bir plazma hiicresi

klonu olugsmaktadir.

2) MGUS'tan MM'ye ilerleme: Ek genetikk anormallikler veya kemik iligi
mikrogevresindeki degisiklikler yoluyla plazma hiicre klonuna daha fazla doniisiim
MGUS'un MM'ye ilerlemesine neden olur.

Baz hastalarda, orta derecede asemptomatik fakat daha ilerlemis premalign evre
olarak adlandrilan smoldering multipl myelom olarak adlandrilan bir klink durum,
rastlantisal olarak teshis edilebilir. Bu hastalar MGUS'tan MM'ye ilerlemenin ortasinda
teshis edilebilir veya daha yiliksek bazal klonal plazma hiicre yiikii tastyan biyolojik bir
MGUS varyantiyla gelebilirler.

Klonal plazma hiicresi poplilasyonu olustugunda ve MM'ye ilerlendiginde,
hastalar plazma hiicrelerinin kemige ve diger organlara infiltrasyonuna veya bdbrek
hasarma bagh semptomlar (6rn. hiperkalsemi, litk kemik lezyonlary bobrek fonksiyon
bozuklugu ve anemi) ile gelebilirler.

2.4.1. Kemik iligi Mikrocevresinin Myelomdaki Rolii

Kemik iligi mikrogevresindeki bircok degisiklik MGUS'un MM'ye ilerlemesiyle
iliskilidir. Mikrogevredeki degisikler su baslhklar altnda ele almabilir:

eAnjiyogenezin indiiksiyonu (32,33).

eoHiicre aracili immiinitenin baskianmasi (34).
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ol -6 ve vaskiller endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gbi sitokinleri igeren parakrin
halkalar1 (35).

oKemik iligi stromal hiicre kaynakh eksozomlarla tiimor bilylimesinin modiilasyonu
(36).

Anjiyogenez: Anjiyogenez, yeterli bir tiimdr besin kaynagmnin temini ve timor
biliylimesinin parakrin uyariimasi ile MGUS'un MM'ye ilerlemesinde kritkk bir rol
oynayabilir. Anjiogenezin hastalk progresyonundaki roline yonelik hipotezlerde, tani
annda soliter plazmasitoma olgularinda anjiyogenezin gosterilmesi ve plazmositomdan
myeloma ilerlemeyi sagladigi ileri sirlilmektedir (33). Ayrica, MGUS'tan miyeloid
myelom (SMM) ve semptomatik myeloma kadar hastalk spektrumlarimda kemik iligi

anjiyogenez derecesinde kademeli bir artiy vardr (32).

MM'de goriilen artmis anjiyojenez, pro-anjiyojenik sitokinlerin ekspresyonu ve /
veya anjiyogenez inhibitdr aktivitesinin kaybi ile iliskili olabilir (37,38). Ornek olarak,
anjiyogenezin gosterildigi bir in vitro bir cahsmada, MGUS'lu hastalardan alman kemik
ligi plazma Orneklerinin 6nemli oranda daha yiiksek bir kismmin, SMM veya MM'li
hastalardan alman Orneklerle karsilastrildiginda anjiyojenezi inhibe ettifi gosterilmistir
(srastyla yiizde 63,43 ve 4) (37). MM’ye ilerleme siirecinde anjiogenez mnhibisyonunun
ortadan kalktig1 One stirtilmiistiir.

Klonal heterojenite: Myelom tamsi swrasinda c¢oklu subklonlarin  varlig:
gosterilse de hastalk seyrinin herhangi bir noktasmda belirli bir klon genel olarak
maligniteyi domine eder (39). Tedavi ile dominant klon neredeyse tamamen ortadan
kaldmrilabilirken, niiksetmede dominant klondan farkh yant Ozelliklerine sahip yeni bir
alt klonun ortaya ¢ikmasi s6z konusu olabillir. Alternatif klonal baskmlik paterni, ilag
direncinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur ve nihai olarak dominant klon tiim tedavi

bicimlerine tamamen direngli bir klon haline gelebilir.
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2.4.2. Myeloma Bagh Kemik Hastahi@imin Biyolojisi

Osteolitk kemik lezyonlart MM'nin ayrt edici Ozelliklerindendir. MGUS'ta
kemik metabolizmasinda anormallikler gosteren baz veriler olmasma ragmen, osteolitik
kemik lezyonlarmin varh@i aktif malignitenin baglangicin1 isaret etmektedir. MM'nin
karakteristik Ozelligi olan litkk kemik lezyonlarinin patogenezinde, osteoklastlarm ve
osteoblastlarin  aktivitesi arasndaki bir dengesizligin bu duruma aracik ettigi
diigiiniilmektedir. Bu dengesizlik, osteoklastik aktivitenin artigmm yam swa (diger
malignitelerin aksine) osteoblastik aktivitenin belirgin bir sekilde baskilanmasi ile
olusmaktadir. Sonug olarak, MM’deki kemik lezyonlari, osteoblastik bir bilesene sahip
olma egiliminde olan ve radyoniikleotid kemik taramalarinda daha iyi goriintiilenen kati
timorlerin diger kemik metastazlarina kiyasla tamamen osteolitkk ve diiz grafilerde daha

iyl gorlntiilenme egilimindedir.

Artmis osteolitik aktiviteye (muhtemelen plazma hiicrelerinin), osteoklastlardaki
RANKL (niikleer faktor kappa-B ligandinin reseptor aktivatorli) ekspresyonun artmasi
ile osteoblastlardaki decoy reseptorii ve osteoprotegerin (OPG) seviyesinde bir azalmanin
araciik ettigi distiniilmektedir (40) (41). Bu durum osteoklast aktivasyonuna ve kemik
erimesine neden olan RANKL / OPG orannda bir artisa yol agar. Kemik stromal
hiicreleri tarafindan firetilen makrofaj inflamatuar protem-1 alfa (MIP-1 alfa, CCL3), IL-
3 ve IL-6 diizeylerinin artmasi da osteoklastlarmn asm1 aktivitesine katkida bulunur. Son
olarak stromal hiicreler ve myelom hiicreleri tarafindan stromal kaynakh faktér 1o'nin
(SDF-1 alfa) ekspresyonu artmistr (42). SDF-1 alfa osteoklast oOnciileri iizerindeki
CXCR4'e baglanarak osteoklast aktivasyonuna neden olur.

Osteoklast aktivasyonuna ek olarak, myelomda osteoblastlarin aktif baskilanmasi
$0z konusudur. Bu muhtemelen MM'de osteoblast farklilasmasini inhibe eden IL-3, IL.-7
ve dickkopf I'm (DKKI1) artmuis seviyeleri ile iliskilidir (43) . MM hiicreleri, Wnt
sinyallemesinin bir mhibitérii olan DKKI1'i eksprese eder ve bu hiicreler tarafindan
DKK1'in artmus ekspresyonuy, MM'de fokal kemik lezyonlarinin  varligi ile
iliskilendirilmistir (43). Artan IL-3 ve IL-7 seviyeleri de kemik yikiminda rol oynayabilir.
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2.4.3. Sitogenetigin Rolii

Primer sitogenetik anormallikler MGUS'un gelisiminde onemli bir rol oynadigi
diisiiniilmek tedir. MGUS ve MM vakalarmin ¢ogu, floresan m situ hibridizasyon (FISH),
cok renkli spektral karyotipleme, karsilastrmali genomik hibridizasyon veya gen
ekspresyon profili yontemleri ile saptanabilen kromozomal anormalliklere sahiptir (44).
Her bir anormalligi gosteren vakalarin yiizdesi, kullanilan tespit yontemi ve hastalik
asamasma gore degisit. Cogu MGUS olgusunun, immiinoglobulin agr zncir (IgH)
lokusunu (yaklagik olarak yiizde 40) iceren translokasyon olaylartyla, trizomilerin
varhgiyla (yaklagsik olarak yiizde 40) veya translokasyonun ve trizominin yaklagik
yiizdelerde birlikte bulunmasiyla ortaya c¢ikan genetik instabilite ile iliskil oldugu
goriimektedir (45,46).

Immiinoglobulin agir zincir translokasyonlan: Ik bagisklik yant1 (birincil
bagisiklik tepkisi), organizmayi tehdit edici antijeni hedefleyen IgM antikorlarinin
olusmasiyla sonuclanr. Aym antijene sk¢a maruz kaldiginda, immiinoglobulin agir
zincirinin (IgH) degisken kismmi kodlayan genlerde, IgM'nin sabit bolgesini kodlayan
genden gecis yapacagl bir "smif salteri" olabilir. IgG (veya IgA) sabit bolgesini kodlayan
gene benzeme siireci olarak smif salteri etkisi ortaya cikabilir. Bunun sonucu olarak,
plazma hiicresi tarafindan yapilan antkkorun IgM tipinden IgG veya IgA'ya (ikincil
mmiin tepki) donlismesi sonucu "anahtar rekombmasyonu" veya "smif degistirme"

gergeklesebilir.

MGUS vakalarmin yaklagik yarist muhtemelen immiinoglobulin anahtar
rekombinasyonu srasmda meydana gelen translokasyon olaylarindan (hatalarmndan)
kaynaklanmaktadir. Bu translokasyonlar, mmmiinoglobulin agr zncirini genini (IgH)
kromozom 14q32 iizerinde etkiler ve IgH lokusunun yannda bir onkojenin yan yana
gelmesine neden olur. Bu durum etkilenen onkogenin anormal ifadesi ile sonuglanir ve
bunun MGUS'un gelisiminde kritk bir adm oldugu disiiniilmektedir. Yeniden
diizenlemeleri iceren vakalara IgH translokasyonlu MGUS veya hiperdiploid olmayan
MGUS adi verilir. En sk goriilen kromozom Ilokusu ve bu translokasyonlarda disregiile

edilen gen paterneleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Onemi belirsiz monoklonal gamopatide primer sitogenetik degisiklikler (MGUS)

Sitogenetik anormallik MGUS Sitogenetik degisikliklerle diizensiz genler

Kromozom 14q32'yi (hiperdiploid olmayan M GUS) iceren primer IgH translokasyonlan

t (11; 14) (q13; q32) Yiizde 25 CCNDI (siklin D1)

t (4; 14) (p16; q32) Yiizde 15 FGFR-3 ve MMSET

t (14; 16) (q32; g23) Yiizde 5 C-MAF

t (6; 14) (p21; q32) Yiizde 3 CCND3 (siklin D3)

t(14; 20) (g32; ql1) ile | Yiizde 2 MAFB
Hiperdiploidi Yiizde 45 Kromozom 1, 13 ve 21 harig tek sayili
(hiperdiploid MGUS) kromozomlar1 igeren tekrarlayan trizomiler

nedeniyle ¢coklu genler disregiile

Bilinmeyen <Yiizde 5 Ne IgH translokasyonu ne de hiperdiploididir

IgH Ilokusu ile cesith onkojenlerin yan yana gelmesi, IgH genlerinin aktif
promoter bdlgesi tarafindan indiiklenen onkojenin asm1 ekspresyonuna yol acar. Bu
translokasyon trtinleri, daha sonra biliylimeyi ve replikasyonu tesvik eden transkripsiyon
faktorleri, biiyiime faktorii reseptorleri ve hiicre dongiisii mediyatorleri gibi davranr. Bu
doniisim MGUS klonunu olusturur.

Hastalk MGUS'tan MM'ye ilerledikce IgH translokasyonlarmi gosteren vakalarin
orani artar. [gH translokasyonlari, MGUS veya SMM'l hastalarin yaklasik yiizde
50'sinde, MM'li hastalarin% 55-73'"linde, plazma hiicreli I6semilerin yiizde 85'inde ve in
vitro insan myelom hiicre dizilerinde % 90 oraninda bulunur (47, 48). Bu, belirli tipte IgH
translokasyonlu MGUS ve MM'nin ( or: t(14;16), t(14;20) ), hiperdiploid tipteki
MGUS'tan daha agresif olabilecegi gercegini yansitmaktadir.
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Trizomiler: IgH'yi iceren translokasyonlar1 olmayan MGUS vakalarmin ¢ogu,
trizomilerin varhgiyla ortaya ¢ikan bir genetik instabilite gOstermektedir (49-51).
MGUS'un bu alt kiimesi, IgH ile degistirilmemis MGUS veya hiperdiploid MGUS olarak
adlandrilir.  Hiperdiploidi, klonal hiicre popiilasyonunda ¢ok sayida kromozomun
(trizomiler) artist manasma gelir. MM'de hiperdiploidi tipik olarak, 1, 13 ve 21
kromozomlar1 haricinde, bir veya daha fazla sayida tek sayili kromozomu da igerir.
Hiperdiploidi, etkilenen kromozomlarda bulunan genlerin asm1 ekspresyonuna yol
acabilir. Bu genler, MGUS klonuna yol agan biiyiimeyi ve replikasyonu destekleyebilir.

Antijenik  stimiilasyona karst anormal yamt: MM’de sitogenetik
anormallikleri  tetikleyen  olaylar  bilnmemektedir, ancak bu degsikliklerin
tetikleyicisinin antijenik uyarmla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Antijenik uyaranin
dogasi ise bilinmemektedir ve muhtemelen vakalar arasmda antijjenin organizmaya etkisi
acismdan farkhlklar bulinmaktadir. Ornek olarak, bir ¢alsmada, Gaucher hastahg: ile
liskili MM’de (20 hastamn 17'sinde) lzolipid LGL-1'e karsi reaktiviteye sahip
monoklonal immiinoglobulinlerin oldugu bulunmustur (52). Aymt ¢alismada buna
karsihk, LGL-1 veya baska bir lizolipid ve lizofosfatidilkoline (LPC) kars1 reaktivite
olmus monoklonal immiinoglobulinler, sporadik MM (66 hastann 22'si) hastalarin {igte

birinde gbzlenmistir.

Bir antijenik uyaranin plazma hiicreleri i¢in anormal, siirekli, proliferatif bir sinyal
olusturmasinin nedeni acik degildir. Nedeni ne olursa olsun, plazma hiicrelerinin ¢ogalma
sikhgindaki artig, standart onarm mekanizmalarindan kurtulan ve kromozomal hasar
riski artmig plazma hiicre sayismi arttirr. Ortaya ¢ikan kromozomal degisikliklerin, tek
tipte immiinoglobulinin asm iretiminden sorumlu olan bir plazma hiicresi klonunun
meydana gelmesine yol actigi diistiniilmektedir. Bu monoklonal immiinoglobulindir ve

MGUS lehine bir delil olarak tespit edilebilir.

Enfeksiyon ve benzeri maruziyetlere karst artmig yant i¢in potansiyel
mekanizmalar arasmda, toll-benzeri reseptdrlerin (TLR'ler) anormal ekspresyonu ve

plazma hiicrelerinde IL-6 reseptdrlerinin asi1 ekspresyonu yer alrr.
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Toll benzeri reseptorler: Toll-benzeri reseptorler (TLR'ler) hiicre yiizeyinde
mikrobiyal enfeksiyonu tespit eden ve cevap veren molekiillerdir. Bunlar, spesifik
olmayan veya "dogustan gelen" immiin savunmamizin bir parcasidr ve antjenler
tizerindeki molekiiler kaliplar1 taniyan reseptorler gibi davranrlar. Bu reseptorler icin
ligandlar patojenik enfeksiyon etkenlerinin bilesenleridir ve siklkla "patojen ile iliskili
molekiiler paternler" (PAMP) olarak adlandirilir.

In vitro ¢alismalar insan myelom hiicre dizilerinin ve primer myelom hiicrelerinin
genis bir TLR arahg1 ifade ettigini gostermektedir (53). TLR’ler, spesifik ligandlara karsi
artmis myelom hiicresi proliferasyonu ve sagkalmi ile deksametazonla indiiklenen

apoptozise direng gosterir (54, 55).

Interlokin 6'ya yamt: interlokin 6 (IL-6), hem normal hem de anormal plazma
hiicrelerinin  biiylimesini ve hayatta kalmasmni destekleyen sitokindir. IL-6 myeloma
hiicrelerinin hayatta kalmasi icin gerekli bir sitokin olarak gozikmektedir (56, 57).

Normal plazma hiicreleri ile karsilastrildiginda, MGUS'daki plazma hiicreleri,
IL-6 reseptdrii alfa zncirinin (CD126) asm ekspresyonunu gosterir (58). In vitro
cahsmalar, IL-6'nm nhibisyonunun myelom hiicre dizi proliferasyonunu yavaslattigini

gostermektedir (59,60).

In vivo olarak IL-6, kemik iligi mikrogevresince {iretilir ve plazma hiicrelerini
uyarmak icin parakrin etkili olur. Plazma hiicrelerinin kemik iligi stromasma yapismasi
da IL-6 sekresyonunu etkiledigi goriinmektedir (61). IL-6 asm ifadesi ile iliskili olaylarin
srrast acik degildir. Plazma hiicrelerinin IL-6 ile stimiillasyonu, Bcl-xl ve Mcl-1'in
seviyelerinin artmasiyla sonuglanir. Plazma hiicrelerinin IL-6 ile stimiilasyonunda rol
oynayabilecek diger yolaklar ise sunlardir: JAK /STAT, ras / MAP kinaz ve JNK /SAPK
(62,63).
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Sekil 1: Patogenezde yer alan yolaklar
Kaynak: Williams Hematology Eight edition. P 1648'den alinmigtir.

2.4.4. Sekonder Sitogenetik Degisiklikler

MGUS'un MM'ye malign doniisiimii muhtemelen sekonder sitogenetik olaylardan
kaynaklanir. Bir dizi ikincil olay tespit edilirken, kesin patogenetik olay halen
tammlanamamig olarak durmaktadir. Literatiirde bildirilen sekonder sitogenetik olaylar
arasmda IgH translokasyonlari, 17p13'de delesyonlar1 (p53 tiimdr baskilayict gen i¢in
lokus bolgesi), Ras genlerinin mutasyonlar1 ve digerleri yer almaktadr (49, 64).

Sekonder IgH translokasyonlari: MYC onkojeni (8q24) iceren sekonder IgH
translokasyonu, myelomlu hastalarm az bir kisminda goriiliir ve bu translokasyon sikhig1
hastaigin evresi ile artar (65,66). Daha az sklkla meydana gelen diger sekonder
translokasyonlar ise 6p25, 20q11 ve 1g21 translokasyonlaridir (67).

17p13 delesyonu, p53 lokusuyla iliskili olup MM hastalarinin ylizde 10'unda

bulunur ve hem konvansiyonel hem de hematopoietik hiicre transplantasyonundan sonra
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daha kisa bir sagkalm mevcuttur (47, 68). Bu delesyon, hastalk progresyonu, ilerlemis
hastalk evresi, plazma hiicreli losemi gelisimi ve merkezi sinir sistemi tutulumlu

myelomla yiiksek bir oranda iliskilidir (49, 69).

Ras mutasyonlan: N-ras ve K-ras genleri, normal doku sinyallemesinde ve hiicre
proliferasyonunun, farkhlagsmasinin ve yaglanmasinin diizenlenmesinde rol alan hiicre i¢i
sinyal transdiserlerini  kodlamaktadir. Mutasyona ugradiklarinda zaman, giglii
onkogenler olarak hareket ederler. N- ve K-ras mutasyonlart tam anmda MM'de yiizde 10
la 40'mda goriiir. MM'nin ilerlemis ve termmnal asamalarinda daha yiiksek bir siklikta
bulunur (70). N-ras veya K-ras'daki mutasyonlar, wild tip ras geni olanlara gére anlamli
olarak daha kotii bir sagkahm ile iligkilidir (71). K-ras’da gosterilmemis olsa da N-
ras'daki  mutasyonlar, = bortezomibe karst  duyarlihigin  azalmas1 ile  iligkili

bulunmustur (72).

NF kappa B'nin aktivasyonu: MM vakalarinin en az yarisinda NF kappa B
yolunun yapisal aktivasyonu gosterilmektedir (73). Diger gorevlerinin yam swa NF kappa
B, normal dokuda osteolitik aktiviteyi diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olarak
davranr. Artmus ekspresyon, kemikte osteoblastik ve osteoklastik aktivite dengesizligine
yol acar ve sonucta litik kemik lezyonlar1 olusur. NF kappa B yolundaki aktivite artisi,
amplifikasyon veya kromozomal translokasyonlar yoluyla veya supresorlerin
inaktivasyonunun bir sonucu olabilir. NF kappa B'nin kendiliginden diizenlenmesiyle de

aktivite artmilabilir (45).

Hiicre dongiisii diizensizlii: MGUS'un MM'ye ilerlemesiyle goriilen klonal
plazma hiicrelerinin artmis proliferasyonu, kismen hiicre dongiisiiniin disregiilasyonuna
bagh olabilir. Siklin proteinlerinin anormal ekspresyonu, hiicre dongiisiiniin normal
ilerlemesini bozan retinoblastoma yolunun fosforilasyonu ve inaktivasyonu ile hiicre
dongiisti  diizensiz bir hale gelir. MM'de siklin proteinlerinin asm1 ifadesi ile
sonuclanabilen ¢esitli durumlar vardir:

eimmiinoglobulin agr zncir (IgH) lokusu ile translokasyonlar yoluyla siklin D1, siklin
D2 veya siklin D3'lin asm1 ekspresyonu
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oSiklin D kinaz mhibitdrlerinin kaybi1 (Cdk-i; ayrica pl5, pl6, p18 ve pl9 olarak da
bilinir) (74).
eHipermetilasyon ile Cdk gen inaktivasyonu (75)

Siklin D kinaz inhibitorleri (CDK-i): MM vakalarinin yaklagik olarak % 75'inde
bu mhibitérler metillenmistir (76). Cdk-’nin metilasyonu plazma hiicrelerinde artmis
proliferasyon oram ve MM'de koti prognoz ile iliskilidir (75). pl6 veya pl7'nin
metilasyonu da MGUS'larn% 20-35'inde bulunur (77).

Apoptoz diizensizligi: MGUS’tan MM’ye ilerlemede apoptozdan kagis ve
apoptoz disregiilasyonu rol oynayabilir ve bu durum bir dizi faktorle iligkili olabilir:

Interlokin 6 (IL-6), plazma hiicrelerinin biiyiimesini tesvik eden ve apoptozdan
kagmmalarini saglayan bir sitokindir. Anormal IL-6 ekspresyonu, MM klonlarinin
cogunda bulunur. Spontan ve ilaca bagh apoptoz kaybma yol acar (78). Bu siirekli
sagkalim sinyaline, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik bir proteini olan Mcl-1 de araciik eder

(79).

Anti-apoptotik protein Bcl-2'nin asir1 ekspresyonu, MM hastalarinin birgogunda
ve in vitro MM hiicre dizilerinde goriilir (80). Yiiksek seviyelerde Bcl-2 proteini MM
hiicrelerinin deksametazonla gelisen, IL-6 eksikliginde veya diger ilaclarla indikklenen
apoptozise karsi direng kazanmasma katkida bulunabilir (81). In vitro bir ¢alismada Bcl-
2'nin asm ekspresyonu, IL-6'ya bagimli bir MM hiicre klonu hattnda IL-6'nn ortamdan
geri ¢ekilmesi ile indiiklenmesi beklenen apoptozisi Onledigi goriilmiistiir (82).

MM vakalarmin yaklagk yiizde 65", olimle iliskili protein (DAP) kinazin
promoterinin  hipermetilasyonunu  gostermektedir (83). DAP-kinaz interferon alfa

tarafindan uyarilan apoptozisi diizenler ve genel prognozu etkileyebilir.

Normal B hiicrelerinde Fas'm Fas ligandma (FasL) baglanmas1 apoptozise neden
olur (84). Fas (CD95) genindeki nokta mutasyonlari, bazz MM klonlarinda Fas
proteininin yoklugu nedeniyle uzanus hiicre sagkahmiyla sonuglanabilir (85).
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Normal B lenfosit hiicrelerinin aksine MM hiicreleri, in vitro olarak timor nekroz
faktorii ile iliskili apoptoz indikleyici ligand1 (TRAIL) tarafindan oldiiriilme stirecine
maruz kalr. TRAIL baglanmasinin bir sonucu olarak osteoprotegerin (OPG) azalmasi,
hiicrelerin apoptozisinin uyarilmasini inhibe edebilir (86).

2.5. Klinik Bulgular

MM'li ¢ogu hasta, plazma hiicrelerinin kemik veya diger organlara mfiltrasyo nu
veya asirt hafif zincirlerlerin neden oldugu bobrek hasarma bagh bulgu ve semptomlar
gosterir. Ormek olarak, tek bir kurumda MM tamsi konan 1027 ardisk hastanin
retrospektif analizi ile susemptomlarin ve bulgularin siklk yiizdeleri ortaya konulmustur:
(14

1) Anemi - yiizde 73

2) Kemik agrisi - yiizde 58

3) Yiksek kreatinin - ylizde 48

4) Yorgunluk /halsizlik - ylizde 32

5) (Hiperkalsemi - yiizde 28

6) Kilo verme - yiizde 24 hastada goriilmiis. Hastalarin yaris1 tam Oncesinde 9
kilogramdan fazla bir kilo kaybetmis.

Hastalarin yiizde 5 veya daha azmda mevcut olan belirtiler ise su sekilde
srralanmugtir: Parestezi (yiizde 5), hepatomegali (ylizde 4), splenomegali (ylizde 1),
lenfadenopati (ylizde 1) ve ates (yiizde 0,7). Plazma hiicre infiltrasyonuna bagh plevral
eflizyon ve diffiz pulmoner tutulum ise nadir gozlenmistir.

Ekstramediiller plazmasitoma (EP), MM teshisi konulan hastalarin yaklagik
olarak yilizde 7'sinde tam anmnda gorillir ve en iyi poztron emisyon tomografi /
bilgisayarli tomografi (PET / BT) taramas: ile tespit edilir. MM tanili hastada tani
anindaki EP varhgi, diisiik sagkalm ile iligkili bulunmutsru. Ayrica hastalarm % 6'smnda
hastalk seyrinde sonradan EP gelisebildigi bildirilmistir (87).
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Resim 1: Aksial kontrastsiz toraks BT incelemesi (mediasten penceresi); sag anterior 4 ve 5.
kostadan akcigere parankime dogru uzanim gosteren ekspansil, diizgiin smirh, ovoid yumusak
doku dansitesinde plazmositoma ait kitle izlenmektedir.

Kaynak: Tekbas ve ark, Soliter Plazmositom Ile Prezente Olan Geng Bir Multiple Myelom
Olgusu, Diizce Tip Dergisi; 2011, Cilt I Say.:2

2.5.1. Kemik Tutulumu

Ozellikle st veya gdgiiste ve daha nadir olarak ekstremitelerde kemik agrisi,
hastalarin yaklasik yiizde 60'mda tam annda mevcuttur (14). Agn genellikle hareket
tarafindan  tetiklenir ~ ve pozisyon degisikligi  haricinde geceleri meydana
gelmez. Vertebral ¢okme nedeniyle hastanm boyu birkag santim kisalabilir.

Genisleyen kostal lezyonlar veya yumusak doku kitleleri olarak kaburgalarin
plazmasitomalar1 hastada mevcut olabilir. Kemik lezyonlarin1 gostermede direkt grafiler,
kemik sintigrafisi, MR, BT ve PET-CT kullanilir. Yeni olusan litik lezyonlar1 gdstermede
PET-CT, MR ve BT, direkt grafilerden cok daha iistiindiir.
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Resim 2: Hastahgm en tipik bulgusu olan kafa grafisinde yaygmn litik lezyonlar goriilmektedir.

Kaynak:www.hematolojiatlasi.com

2.5.2. Hiperkalsemi

Bir ¢ahsmada MM'li hastann yiizde 28'inde tam aninda hiperkalsemi
bulunmustur. Serum  kalsiyumunun  ylizde 13'ik  br  hastada  grubunda
11 mg/dl (2.75 mmol/litre) iizerinde oldugu gorilmistir. Hiperkalsemi acil tedavi
gerektirebilir (14). Iyonize kalsiyum seviyesi, kanda yilkksek serum kalsiyum seviyesi
mevcutkenk hiperkalsemi belirtileri yoksa Olclimelidir (88).

2.5.3. Renal Hastahk
Serum kreatinin  konsantrasyonu  hastalarin  yaklasgik  yarisinda  artmug

bulunmaktadr ( tam annda yaklasik olarak % 20 orannda > 2 mg/dl [177 mmol/litre]
iizerinde ). Bobrek yetmezligi MM'nin ik ortaya ¢ikis sekli olabilir (22). MM'li
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hastalarda bobrek yetmezliginin iki ana nedeni, hafif zncirlerin olusturdugu kast
nefropatisi (ayrica myeloma bobregi) ve hiperkalsemidir. Hafif zncirleri salglamayan
hastalar, myeloma bobregi icin risk altnda degildir. Diger renal yetmezlik nedenlerinin
yoklugunda, yikksek oranda serbest hafif zncir (FLC) diizeylerinde (tipik olarak
>1500 mg/l) , hafif zincirli bir nefropatinin 6n tanis1 konulabilir. Buna karsm, 6zellik le
serumla iliskili FLC seviyesi <500 mg/l ise, nefropati siliphesi olan hastalarda tipik
histolojik degisiklikleri belgelemek i¢in bobrek biyopsisi yapimahidir (89). MM'li bir
hastada bobrek yetmezliginin difer nedenleri arasmnda, eszamanlh hafif zincir (AL)
amiloidozu, hafif zincir birikim hastahg1 ve ilaca bagh bobrek hasart yer alr.

2.5.4. Enfeksiyon

MM'li hastalar, mmmiin fonksiyon bozuklugu, fiziksel faktorler ve bagislik
sisteminin ilaglarla etkilesimi nedeniyle yiiksek enfeksiyon riski tasmmaktadir. immiin
disfonksiyon, bozulmus lenfosit fonksiyonundan, normal plazma hiicre fonksiyonunun
baskilanmasindan ve hipogammaglobulinemiden kaynaklanir. Fiziksel faktorler arasmda
patolojik kiriklarin, goglis kafesi ve omurga tutulumunun yol actili agriya bagh
hipoventilasyon yer alir. Streptococcus pneumoniae ve gram-negatif organizmalar en sik

goriilen patojenlerdir.

2.5.5. Norolojik Semptomlar

Genellikle torasik veya lumbosakral bolgeden kaynaklanan radikiilopati MM'nin
en sk gorilen norolojik komplikasyonudur. Noropati, sinirin  paravertebral bir

plazmasitoma ile nadiren de olsa ¢okmiis bir kemigin sikisitirilmasiyla ortaya ¢ikar.

Kordun sikistinlmasi: Bir ekstramediiller plazmasitoma bagh omurilik
skismas1 veya bir vertebral cisimden kopmus kemik parcasmin neden oldugu basi,
hastalarin  yaklagik ylizde S5'inde gorilir. Siddetli bel agrisi, alt ekstremitelerde kas
glicinde zayiflama veya parestezi, mesane veya bagwrsak disfonksiyonu ve idrar kagrma
sikayeti olan hastalarda siliphe edilmelidir. Ciinkii bu semptom grubu tibbi bir acil durum

olustumaktadir. Tim omurganin manyetikk rezonans goriintiilemesi (MRG) veya
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bilgisayarl1 tomografiyle yapilan sinir miyelografisi tam i¢in acilen yapimalidir. Kalic1
paraplejiyi Onlemek i¢in kemoterapi, radyoterapi veya ndrosirurji tarafindan uygun bir

tedavi prosediirii zaman kaybedilmeden baglanmalidir.

Periferik noropati: Periferikk noropati MM'nin baslangic donemide nadirdir ve
mevcut oldugunda genellikle amiloidozdan kaynaklanmaktadir. Bu genel kuralm bir
istisnas1 olarak, noropatinin yaklagk yiizde 100 olarak goriildiigli POEMS sendromu
(osteosklerotik myelom) s6z konusudur. Noropatinin patogenezi belirsizdir  fakat

paraneoplastik bir mekanizma altta yatyor olabilir.

Merkezi sinir sistemi (SSS) tutulumu: Intrakraniyal plazmasitomalar nadir
goriilmektedir  fakat oldugu takdirde kafatasmin klivus veya tabamm iceren
plazmasitomun myelomdz lezyonlarinin bir uzantis1 olarak gelisir. Leptomeningeal
myelomatozisde anormal beyin-omurilik sivis1 bulgular1  Ozellikle hastahgm ileri
evrelerinde daha sik tespit edilmektedir (90). Hastada bulundugunda, sagkahm agisindan
kotli prognoza isaret eder (91). Genellikle yiiksek riskli sitogenetik yapiyla
iliskilidir; LDH seviyeleri bu hastalarda ¢ok yiiksek olabilir. SSS tulumunda sagkalim,
mmiinomodiilator ilaglarin ve proteazom mhibitdrlerinin ik basamak tedaviye dahil

edilmesinden bu yana bir miktar iyilesmis gozikmektedir (92).

Karaciger tutulumunun olmadig1 durumlarda, hiperviskozite veya kanda yiiksek
amonyak seviyelerine bagh gelisen nadir ensefalopati  vakalari  bildirilmistir
(93) Mekanizma belirsiz olmasina ragmen, bu tiir hastalardan izole edilip gelistirilen
myelom hiicre dizilerinin yiiksek miktarlarda amonyak {irettigi goriilmiistiir (94). Altta
yatan myelom hiicreleri kemoterapiye cevap verdikleri takdirde, amonyak seviyeleri ve

hastanin biling durumu normale donmektedir.
2.5.5. Hipervizkosite
Myelom hastalarinda %2-6 orannda semptomatik hiperviskozite sendromu

goriilir (95). Monoklonal immiinglobulinlerin endoteli zedeleyerek, kapiller kan akimini

engellemesi ile gelisen iskemi ve organ islev kusuru temel sorundur. Paraprotein
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diizeyleri ile kan viskozitesi ve vaskiiler komplikasyonlar arasmda korelasyon her zaman
bulunmayabilir ama ¢ogunlukla IgG ve IgA seviyelerinin 5g/dI'nin iizerine ¢ikmasiyla
meydana gelir. Serum viskozitesi normalde 1,5- 1,8 Ostwald tinitesidir, hipervisko zite
semptomlar1 olan hastalarda ise bu deger 6’nin {izerindedir (96). Hiperviskosite hastada
bas agrisi, mental islevlerde yavaghk, ataksi, vertigo ve komaya neden olabilir. Artan
plazma osmolarite miktart kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve kalp yetmezligine yol

acabilir. Hiperviskozite sendromunun temel tedavisi plazmaferezdir (95, 96).

2.5.7. Amiloidoz

Multiple myelomda amiloidoz, hastalarm yaklagkk %20' sinde bulunur (AL-
amyloid light chain tipi amiloidoz) (97). AL (amiloid hafif zincir) tipi amioidoz (daha
onceleri primer amiloidoz olarak da adlandrilmistr) ve hafif zincir birkim hastaligi da
myelom gibi monoklonal hafif zncirlerin asmt {retimi ile iligkili plazma hiicre
proliferasyon bozukluklar1 arasmdadr. Bununla birlkte, primer amiloidoz veya hafif
zincir birkkim hastah@i olan hastalarda nefrotik hastalk tablosu, kalp yetmezligi,
hepatomegali ve amiloid fibrillerin veya fibril olmayan materyalin doku birikimlerine
bagh bulgular gelisebilir.

MM'li hastalarin aksine, AL amiloidozlu hastalarda genellikle % 20'den az kemik
iligi plazma hiicresi, goriintiillemelerde daha az litik kemik lezyonu ve daha diisiik Bence
Jones protemiiri miktar1 goriilmektedir. Primer amiloidoz tamsi, abdommal yag dokusu,
kemik iligi, rektum veya bobrek gibi etkilenmis dokulardan alman biyopside amiloid
depozitlerinin ~ gosterilmesiyle konulur. Multiple myelomda amiloidoz gelismesi
durumunda ortalama yasam siiresi yaklagik olarak 12 aydir (97).

2.5.8. Anemi ve Kanama

Normositik, normokromik anemi (hemoglobin <12 g/dl) , tam swasinda ylizde 73
oraninda goriilir ve hastalk seyrinde yiizde 97 gibi bir orana kadar c¢ikabilir (14). Bu
aneminin nedenleri arasmda kemik ili§i replasmani, bdobrek hasarma bagh kemik iligi

uyarict hormon eksikligi ve biiyik bir M-proteini durumunda kan onkotik basmcindaki



25

artisa bagh diliisyon gelismesi sayilabilir. Anemi genellikle fizik muayenede goriilen
yorgunluk ve solukluk sikayetleri ile sonuglanir. Anemi bazen mikrositik anemi seklinde
de goriilir. (98).

Kanama durumu IgG myelomda %15 ve IgA myelomda %30 goriilmesine ragmen
ciddi kanama bulgular, myelomlu hastalarda nadirdir. Son donem hastalarda artmis
kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonuna sekonder gelisen agr derece bir trombositopeni
ve asm yiksek M proteinine bagh hiperviskosite nedeniyle olusabilen mukozal
kanamalar gozlenebilmektedir. Amiloidozla seyreden myelomlu hastalarda, damar duvari
hasarma bagh olarak kanamalar ortaya ¢ikabilmektedir. Kanama, trombositlerin
disfonksiyonu veya kazamlmig bir koagilopatiye bagh olarak da goriilebilir.
Trombositopeni, MM’de hastahigin erken doneminde kemik iliginin siddetli tutulumunda
bile nadir gézlenen bir laboratuar bulgusudur.

2.5.9 Venoz Tromboemboli

MM’de vendz tromboembolizme (VTE) belirgin bir yatkmlik artis1 olmaktadir.
Yiksek immiinglobulin diizeylerinin fibrinojen yapisinda degisikliklere neden olmasi ve
fibrinolizi azaltmasi bu durumu agiklayabilir. Multiple myelomda immiinglobulinlerin ve
hafif zincirlerin lupus antikoagiilan1 gibi bir etki gosterdikleri bildirilmistir. Koagiilasyon
sisteminde olusan defektler in ise VTE riskini arttirdigi belirtilmektedir. Bortezomib ve
talidomid gbi mmiinmodiilator ilaglarm tek basma kullanimina oranla kombine
kemoterapilerde kullanilmas1 VTE riskini belirgin bir sekilde arttrmaktadir (99).

2.6. Labaratuvar Bulgulan

Total protein, kreatinin, kalsiyum veya hemoglobin diizeyi gbi laboratuvar
degerlerindeki anormallikler, hastalarim %34’linde asemptomatik oldugu doénemlerde
dahi mevcuttur (14). Myeloma ile iligkili organ ve doku bozukluklarmin laboratuar
yansimalar1 arasmda hiperkalsemi, desilitre basma 11 miligramdan daha yiliksek serum
kalsiyum diizeyi (litre bagma 2.75 mmol); bobrek yetmezligi, serum kreatinin diizeyi
desilitre basma 2 miligramdan daha biiyik (litre basma 180 pmol); anemi, hemoglobin
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seviyesi desilitre bagma 10 gramdan az (litre basma 100 gram) sayilabilir (100). Bu
myelom ile iligkili bozukluklar en iyi CRAB (kalsiyum, renal, anemi, kemik) kisaltmas1
kullanilarak hatrlanir.

Hastallkk seyri esnasinda nadir olarak gorlilen durumlar arasmda yumusak doku
veya soliter kemik Kkitleleri (plazmasitomalar), hiperviskozite ile indiiklenen arteryel
mfarktlar veya vendz tromboz, gastrointestinal semptomlar, periferal ndropati veya
kardiyomegali ile es zamanl amiloidoz bulunur (101).

2/77. Tam - Evreleme ve Prognoz

MM agismdan, genellkle asagidaki klink bulgulardan birinin  veya daha
fazlasmin hastada olmasi nedeniyle siiphelenilmektedir:

eRutin iskelet filmlerinde veya diger gorintiileme yontemlerinde kesfedilen litik
lezyonlara bagh kemik agrist

eSerum veya idrarda total serum protein konsantrasyonu ve / veya monoklonal (M)
protein artisi

eAciklanamayan anemi gbi maligniteyi diisiindiiren sistemik belirtiler veya semptomlar
eSemptomatik veya tesadiifen saptanan hiperkalsemi

eNadiren es zamanl gelisebilen primer amiloidoz nedeniyle olusmus nefrotikk sendrom

ve akut bobrek yetmezligi

Degerlendirme: MM oOn tamst konulan hastalar baslangicta tam bir fizik
muayeneden gecirilmelidir. Semptomlarin  baslangicina, kemik agrisina, halsizlik-
yorgunluk semptomlarmin siiresine, norolojik semptomlara ve enfeksiyon sikayetlerine
ozellikle dikkat gostermelidir. Fizk muayene ayrmtili bir nérolojk muayeneyi de

kapsamahdr.

Ek olarak, MM i¢in asagidaki baslangic tarama tetkiklerinin istenmesi tiim
hastalar i¢in Onerilmektedir. (102) :
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ePeriferik kan yaymasmin incelenmesi ve es zamanli tam kan saymm

eSerum kalsiyum, kreatinin, alblimin, laktat dehidrogenaz, beta2 mikroglobulin ve C-
reaktif protein Sl¢iimlerini iceren biyokimya paneli

eSerbest monoklonal hafif zincir (FLC) analizi

eimmiinofiksasyon ve immiinoglobiilinlerin miktarinin belirlenmesi i¢in serum protein
elektroforezi (SPEP).

eRutin bir idrar tahlili ve elektroforez igin 24 saatlk idrar toplama (UPEP) ve
immiinofiksasyon (Serum FLC analizi i¢in, SPEP ile birlikte 24 saatlik idrar toplama
yerine veya sadece tarama amach immiinofiksasyon da kullanilabilir (103). Bununla
birlkte, bir plazma hiicresi proliferatif bozuklugu tanmlanwrsa, UPEP ve
mmiinofiksasyon gereklidir.)

eM-protein konsantrasyonu yiiksekse (yani> 5 g/dL) veya hiperviskoziteyi diisiindiiren
semptomlar varsa serum viskozite Ol¢timii

eimmiinfenotipleme, konvansiyonel sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ile kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

oKesin MM icin degerlendirilen hastalarda kemik tutulumunun saptanmasit i¢cin diiz
radyografiler yerine kesitsel goriintiilemenin tercih edilmesi (Se¢im kriteri uygunluk,
maliyet, kurumsal tercih ve klnik ozelliklere gore degisebilmektedir.)

MM tam kriterleri, 2014 yilinda Uluslararasi Myelom Cabsma Grubu
(International Myeloma Working Group (IMWG)) tarafindan revize edimistir. Tablo
2’de ilgili kriterlere yer verilmistir.
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Tablo 2: 2014 Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) MM tam kriterleri

MGUS (6nemi bilinmeyen

monoklonal gamopati)

SMM (Smoldering
Multipl Myelom)

Multipl myelom

e IgM dis1t MGUS (IgG&IgA)
(Biitiin kriterler karsilanmal)

* Serum M (monoklonal) proteini

*<3 g/dL

* Kemik iligi klonal plazma hiicre
orant <% 10*
* IgM MGUS (Biitiin kriterler
karsilanmal)

* Serum M proteini

* [gM <3 g/dL
» Kemik iligi

lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu
<%10
* Hafif zincir MGUS (Biitiin
kriterler karsilanmali)

* Anormal serum FLC oram
(<0,26 veya >1,65)

* Tutulu serum hafif zincir
diizeyinde artig

(FLC oram >1,65 ise artmis
kappa diizeyi veya
FLC oran1 <0,26 ise artmig

lambda diizeyi)

« Immiinfiksasyonda Ig agrr zincir
karsihgmm bulunmamasi

* Kemik iligi klonal plazma hiicre
orani <%10*

« Idrar M proteini <500 mg/24 saat
ve hicbir myelom tanmmlayici olaym
(SLiM ve CRAB) bulunmamasi

* Serum M proteini
>3 g/dL

veya
s lIdrar M proteini
>500 mg/24

saat ve/veya
* Kemik iligi klonal
plazma

hiicre oran1 %10-
60* ve
¢ Amiloidozun eslik
etmemesi

ve hicbir myelom
tanimlayic1 olaym
(SLiM ve CRAB)

bulunmamasi

* Kemik iligi klonal
plazma
hiicre oran1 >%10*
veya
* Biyopsi ile kanitlanmig
kemik kaynakli veya
ekstramediiller
plazmasitom ve
Myelom Tanmlayict
Olay varhgt:
En az bir veya daha
fazla CRAB belirti veya
bulgusunun olmasi veya
En az bir veya daha fazla
SLiM kriterinin

bulunmasi




29

Belirli belirteclere sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik izlemde kabaca %80'inin
tedavi gerektiren myeloma doniismesi bu kriterlerin IMWG tarafindan aktif myelomu
tanimlayan bulgular olarak kabul edimesine neden olmustur.

Bu revizyonda daha oOnce tedavi gerektren myelomu tammlayan CRAB
(hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik hastahgi) bulgularina ¢ yeni belirteg
daha eklenmistir. SLiM kisaltmasiyla bu belirtecler 6zetlenmistir. SLEM, kemik iliginde
%60'm tlizerinde klonal plazma hiicre varhgi, serbest hafif zincir oranmin (FLC) 100'{in
iizerinde olmas1 ve tiim viicut MRI'da birden fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal lezyon
varhigi olarak tanimlanmustir.

Tedavi gerektiren myelomu tammmlayan bulgular biitiinine Myelom Tanmlayic1
Olaylar [Myeloma Defining Events (MDE)] adi verilmistir (104) (Tablo 3).

Tablo 3: Myelom tanimlayici olaylar
SLiM Kkriterleri CRAB belirti ve bulgularn
* (S) Kemik iligi klonal plazma hiicre | » (C) Artmis serum kalsiyum diizeyi:

orant >%60, Serum kalsiyumun laboratuvar {ist limitinin en
* (Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum | az 1 mg/dL iizerinde olmasi veya serum

serbest hafif zincir oran1 >100%*, kalsiyumunun 11 mg/dL’nin iizerinde olmasi,
* (M) Tiim viicut MR’de birden fazla | « (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40
5 mm veya daha biiylik odaksal lezyon | mL/dk’nmn altmda olmas1 veya serum kreatininin

varhgi 2 mg/dL’nin lizerinde olmast,
* (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt
limitinin en az?2 g/dL altinda olmas1 veya
hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altmda olmasz,
* (B) Kemik lezyonlar: Direk grafide, (MR) tiim
viicut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi

Myelom i¢in pek ¢ok risk belirfleme sistemi gelistirilmis, bunlardan en genis kabul
goren sistem olan Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) yakm doénemde laktat
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dehidrogenaz ve sitogenetik Ozellikleri de kapsayacak sekilde revize edilmistir [revised

ISS (R-ISS)] ( Tablo 4).

Tablo 4: Giincel risk belirleme sistemleri

Uluslararasi Evreleme Sistemi
(ISS)

Giincellenmis Uluslararas1 Evreleme Sistemi
(R-ISS)2

1. Serum B2 mikroglobin diizeyi <3,5
mg/L ve serum albiimin diizeyi >3,5 g/dL
2. ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamast

3. Serum B2 mikroglobin diizeyi >5,5
mg/L

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim:
ISS evre 1: 62 ay
ISS evre 2: 44 ay
ISS evre 3: 29 ay

ISS evre gruplarma ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler:
- Yiiksek risk: del 17p varlig ve/veya
t(4;14) varlig1 ve/veya t(14;16) varhgi
- Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik
anomalilerin yoklugu
LDH:
- Normal: Laboratuvar {ist limitinin altmda
serum LDH diizeyi
- Yiiksek: Laboratuvar {ist limitinin iistiinde
serum LDH diizeyi
Yeni risk modellemesi (R-ISS)
R-ISS evresi:
1. ISS evre 1 ve iFISH ile standart risk
kromozomal anomaliler ve normal LDH
2. R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi
3. ISS evre 3’e ek olarak ya iFISH ile
yiiksek risk kromozomal anomaliler ya
da ytiksek LDH varhg1

R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim:
R-ISS evre 1: Ortanca sagkalma
erisilememis
R-ISS evre 2: 83 ay
R-ISS evre 3: 43 ay
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Yine myelom tanisi konan hastalarda, hastalk seyrini Ongbren pek c¢ok farkl,

hastaya veya hastahga 6zgiil faktor bulunmaktadir Multipl myelomda yiiksek riski belirleyen

faktorler Tablo 5’de gosterimistir.

Tablo 5: Multip] myelomda yiiksek riski belirleyen faktorler

Hastaya ozgiil faktorler

Hastahga o6zgiil faktorler

* Yas

» Komorbiditeler (kardiyak
hastaliklar, diyabetes mellitus gibi

* Diisiik performans durumu

» Bobrek hastaligi

* ISS evresi-‘R-ISS’ evresi

» Ko&tii  prognostik  etkileri  bilinen

sitogenetik anomalilerin varhgt

* Yiksek LDH plazmablastik hiicre

morfolojisi

* Artmig plazma hiicre proliferasyon hizi

» Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

* Yiiksek sayida (>400 hiicre/ mikrolitre) dolasan
plazma hiicre sayisi

o 1lik dis1 hastalik (ekstramediiller plazmasitom
veya plazma hiicreli 16semi)

* Yantsizhk durumu (en uygun tedaviyi takiben
gelisen erken niiksler)

* Tedavi sonras1t minimal kalnt1 hastalk ve kotii
sitogenetik (veya eklenen koti
ozellikler)

sitogenetik

« Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Kotii prognostik sitogenetik
anomaliler

» Kompleks karyotipik anomali

* 1(4;14), t(14,16), t(14,20)

* Metafaz del 13

* del17p

* 1q amplifikasyonu (+ kopya sayisi)
* Ip delesyonlar

 Hipodiploidi

Kotii prognostik etkisi olmayan

sitogenetik anomaliler (standart risk

veya notral etki)

* t(6;14)

« t(11;14)

* 5q amplifikasyonu

* Hiperdiploidi (tek sayih
kromozomlarm trizomileri kotii
sitogenetik 6zellikleri dengeleyebilir*)

Myelom 6nciilii durumlar i¢in de genis hasta serilerinin izlemi sonucunda ilerle me

riskini Ongdren belirli faktorler tanmlanabilmistir (104).
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Tablo 6: Myelom Onciilii durumlarda riski belirleyen faktorler

Yiiks ek riskli Smolde ring multipl myelom

* Mayo: Serum M protein diizeyi >3 g/dL ve kemik iliginde klonal plazma hiicre orani
>%10

« Ispanyol grubu: Kemik iliginde klonal plazma hiicre oran1 >%10, kemik iliginde
immiinofenotipleme ile normal plazma hiicre yoklugu (aPC/nPC >%095), bir veya daha fazla

immiinoglobinde immiinparezi

Ek olarak diger cahsmalarda kotii prognostik rolii gosterilmis durumlar;
* Anormal FLC oram (8-100)
* Del 17p, t(4,14), 1q amp
o llerleyis hizi
+ IgA SMM
* M protemninin 4 g/dL’nin iizerinde olmasi
* Periferik kanda artmis dolasan plazma hiicre sayisi
» Artmis plazma hiicre proliferasyon hizt
Yiiksek riskli MGUS
* Serum M proteini diizeyi >1,5 g/dL veya

* IgG dis1 agr zincir tutulumu veya
* Anormal FLC oram (<0,26 veya >1,65)

2.8. Aymec1 Tam

MM'yi diger plazma hiicreli diskrazilerden prognoz ve tedavi plam farkhliklar1
nedeniyle ayrmak ve bening nedenleri diglamak onemlidir. MM'nin ayric1 tamsmda goz
oniinde bulundurulmas1 gereken hastalklar sunlardr: Onemi belirsiz monoklonal
gamopati  (MGUS), Smoldering Multiple Myeloma (SMM), Waldenstrom
Makroglobulinemisi, soliter plazmasitoma, primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu ve

metastatik karsinom (105).

Belirsiz 6nemi olan monoklonal gamopati: Asagidaki su ¢ kriteri karsillayan

hastalara MGUS tams1 konur:
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eSerum M-proteini (IgA, IgG veya IgM olsun) 3 g/dI’'den az olmasi

oKlonal kemik iligi plazma hiicre mfiltrasyonu oranmmn yiizde 10’dan az olmasi
ePlazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek litk lezyonlarm, aneminin,
hiperkalseminin ve bobrek yetmezliginin (ug organ hasari) yoklugu

MGUS, yida yaklask yiizde 1 oranmnda MM'ye ilerleme riski tagir
(106). MGUS'un MM'den aymrimi zor olabilir fakat esas olarak son organ hasarmm varligi
veya yoklugu Onem tagimaktadir. A¢k MM veya plazma hiicre 16semisine kiyasla,
MGUS veya SMM'li hastalarin ¢ogunda monoklonal plazma hiicreleri kanda ya ¢ok az
saydadr ya da hi¢ yoktur.

Smoldering multiple myeloma: Smoldering multiple myeloma (SMM) tanst su

kriterlere gore konur:

eM-protein >3 g / dl ve / veya yiizde 10 ila 60 orannda kemik iligi plazma hiicresi
infiltrasyonu
eSon organ hasarmin, myelom tammlayici olaylarin ve amiloidozun hastada

bulunmamasi (107)

Bu nedenle, SMM tams1 i¢in asagidaki myeloma tanmmlayici olaylardan higbiri

hastada bulunmamalidir:

eAltta yatan plazma hiicresi bozukluguna atfedilebilecek son organ hasarinin olmasi (litik
lezyonlar, anemi, bobrek hastaligi veya hiperkalsemi)

oKemik iliginde >% 60 klonal plazma hiicresinin olmast (108).

oEtkilenen / etkilenmeyen serbest hafif zincir (FLC) oranmin 100°ln iizerinde olmasi
(109).

eBirden fazla fokal lezyonu olan MR goriintiilemesi varh@i (kemik veya kemik iligini
icerir) (110).
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Yukarida listelenen bir veya daha fazla myelom tammlayict olay1 olan
asemptomatik hastalarm, SMM'den ziyade MM oldugu diistiniilmelidir ¢ilinkii iki yilda
%80'n iizerinde bir olasilikla hastahgin MM’ye ilerleme riski vardr (107).

MGUS ve SMM'nin myelomdan ayrmu ile ilgili siipheler varsa ve kemoterapiye
hemen baglanp baglanmayacagma karar verilemigse, hasta iki ya da {ic ayda bir tekrar
degerlendirilmelidir. SMM'li hastalar uzun siire stabil kalabilirler.

Waldenstrom makroglobulinemisi ve IgM tipi Multiple Myelom:
Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), kanda IgM monoklonal gamopatisi olan,
kemik iliginde lenfoplazmiktik lenfoma (LPL) bulgular1 gosteren belirgin = bir
klinikopatolojik ~ durumdur. Hastalar hematopoetik — dokularm infiltrasyonu veya
monoklonal IgM'nin kandaki etkileriyle nedeniyle semptomatik olurlar.

Cogu durumda, WM ve MM arasmdaki ayrm, klinik ozellkler farkh oldugu i¢in
basittir. WM'de goriilen M-protein tiirii hastahga 6zgidir (IgM). WM'li hastalarin kemik
liginde gorilen LPL, CD56'nin yoklugu ve CDI19 eksprese eden onemli bir kiiglik
lenfositik bilesen varhgi sayesinde aywt edilebilir. MM’de CD20 pozitifliginin ve t (11;
14) translokasyonunun varhginda, WM'ye benzeyebilen bir lenfoplazmitik veya kiigiik
olgun plazma hiicresi morfolojisi goriilebilir. Ancak, t (11; 14) translokasyonu WM'de

goriimez.

IgM paraproteinli (IgM multipl myelom) klasik MM olduk¢a nadirdir ve Mayo
Clinic serisinin sadece % 0,5’mni olusturur (14). IgM tipi MM'nin tanis1 igin Mayo Clinic
kriterlerine gore (ve WM'den ayrimi), plazma hiicre bozukluguna sekonder olan litik
kemik lezyonlarinin ve/veya t (11; 14) translokasyonun var oldugunun gosterilmesi
gerektir (111).

Soliter plazmasitoma: Plazmasitomalar, MM'de goriilenle histolojik olarak ayni
olan, degisken olgunluga sahip plazma hiicrelerinden olusan timérlerdir. Sadece kemikte
ortaya  c¢ikarlarsa, bunlar  kemigin  solter = kemik  plazmasitomast  olarak
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adlandrilir. Yumusak dokularda (kemigin disinda) ortaya ¢ikmalari durumda ise soliter

ekstramediiller plazmasitoma admi alrlar.

Soliter plazmasitoma tanis1 koymak i¢in asagidaki dort kriterin varhgr gerektir:

oKlonal plazma hiicrelerini gosteren kemik veya yumusak dokudan alnmis bir biyopsi
ille kantlanmig soliter lezyon

oKlonal plazma hiicreleri artisma yonelk bulgu tasimayan normal kemik iligi
orneklemesi

ePrimer soliter lezyon haricinde iskeletin MR goriintiilemelerinin normal olmasi

eLitikk lezyonlarin, aneminin, hiperkalseminin ve bobrek yetmezliginin yoklugu

Biyopsi ile kamtlanmig soliter mediiller veya ekstramediiller lezyonlar1 olan ayni
zamanda kemik iligindeki klonal plazma hiicrelerinin artisma dair kaniti olan hastalar

genellikle soliter plazmasitomaya benzer bir sekilde tedavi edilir.

AL amiloidoz: 1960-1994 yillar1 arasmda Mayo Klink’te yapimig primer
amiloidozlu 1596 hastadan olusan bir seride, sadece 6 (% 0.4) hasta, MM'ye ek olarak
(10 ila 81 ay) amiloidoza gecikmis bir progresyon gosterdi (112). Ote yandan, bilinen
MM'li bir hastada dipstick-pozitif protemiiri, hipoalbliminemi, 6dem veya kalp
yetmezliginin gelismesi, altta yatan amiloidoz veya hafif zincir birikim hastahgma isaret
etmektedir.

POEMS sendromu: P olyneuropathy, O rganomegaly, E ndocrinopathy, M
protein, S kin changes kelimelerini bas harfleriyle adlandrilms bu sendrom da MM gibi
bir monoklonal plazma hiicre hastahgidir. Diger bir adi osteosklerotk myelomdur.
Periferal noropati, osteosklerotik lezyonlar, Castleman hastahgi belirtileri, organomegali,
endokrinopati (diabetes mellitus veya hipotiroidizm harig), 6dem, tipik cilt degisiklikleri
goriiir. Bu hastalar tipik olarak artmis serum VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii) seviyelerine sahiptir.

Klaskk MM'de polindropati yaygm degildir ve mevcut oldugunda genellikle
amiloidoz varhgma baghdwr. Anemi varhgi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, patolojik
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kiriklar ve kemik iliginde plazma hiicrelerinin yiiksek bir oranda olmasi, klasik MM'yi
POEMS sendromundan ayrmaya yarar.

Nadir durumlarda, MM diffiiz ve fokal osteosklerotik olmayan kemik
lezyonlarinin varlig: ile iliskili olabilir. Bu tiir hastalar MM'nin tipik klinik ve laboratuvar
Ozelliklerine sahiptir ve diger POEMS sendromu 6zellklerine sahip degildir.

Metastatik karsinom: Monoklonal gamopatisi olan bir hastada litikk kemik
lezyonlarinin ~ varh§i MM olasiigin1  diisiindiiriir. Bununla  birlikte, metastatik
karsinomlar da (6rnegin, bobrek, meme, kiiglik hiicre dis1 akciger kanseri) litikk lezyonlar
iretebilir. Bu sekilde ortaya c¢iktiginda myelomla iliskisiz bir monoklonal gamopati
bulgusu (6rnegin, MGUS) gosterebilir. Kemik iliginde litik kemik lezyonlari, halsizlik-
yorgunluk gibi semptomlarin varhgi, kiicik bir M bileseni ve yiizde 10'dan az klonal
plazma hiicresi ile bagvuran bu kisilerde MM ile iligki gostermeyen MGUS’un gelistigi

diistiniilmedir.

Benzer sekilde serum veya idrarda higbir M proteininin  bulunmadigr litik
lezyonlar1 olan hastalarda, litk lezyonlardan birinden biyopsi yapilarak, nonsekretuvar
myelom ile metastatik karsinom ayrict tanis1 yapimaldir.

2.9. Tedavi

Tedavide ana hedef tam yanit oram yiiksek rejimlerle indikksiyon saglamak ve
timor ylkiini miimkiin oldugunca azaltabilmektedir. Elde edilen yamtin kahciliginin

saglanmas1 i¢cin idame tedaviler giincel protokollere gore uygulanmalidir.

MM’de tedavi alternatifleri degerlendirilirken yas kriteri olduk¢a Onem kazanir.
65 yas altmda ve eslik eden ciddi sistemik bir hastahgi bulunmayan hastalarda giincel
tedavi Imid (talidomid, lenalidomid) ve bortezomib igeren kombine kemoterapi

protokolleri ile tam yantt saglanmasidir. Indilksiyon sonrasmda kalici yant gdzlenmesi

halinde otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) uygulanmasi hedeflenmektedir. Bu
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tedavi rejimlerinin uygulanamadigi durumlarda klasik vinkristin, adriamisin  ve
deksametazon iceren VAD kemoterapisi uygulanmaktadir (113).

OKIT adayr olmayan 65 yas iistii hastalarda da yine Imid ve bortezomib iceren
tedavi protokolleri ile indiiksiyon saglanmasi hedeflenir.75 yas iistii hastalarda ise bu
tedavi protokollerinin toksisiteleri nedeniyle tedaviye ara verme siklklarmi azaltmak i¢in

distk yogunluklu tedavi rejimlerine oncelik verilir (113).

OKIT adayr hastalarda transplantasyon Oncesi siirenin miimkiin oldugunca kisa
tutulmas1 O6nemlidir. Bununla birlkte miimkiin olan en diisiik tiimér yikiiniin elde edilmis
olmas1 sagaltimi ve transplant sonrasi olaysiz sagkalimda yiiksek basar1 getirmektedir.
OKIT &ncesi bu hedeflere ulasmak icin 3-6 kiir coklu ajan iceren tedaviler
kullanilmaktadir. Aym zamanda kemik ili§i hasar1 yaptigi bilinen ajanlardan
kagmilmaktadr. Allojeneik kok hiicre transplantasyonunun rutin kullannmi MM'de
tartisgmalidir ancak klinik c¢alisma diizeyinde uygulanmasi miimkiin olmaktadr. Tedavi
iligkili mortalitenin yiikksek olmasi ve toksisite nedeniyle allojenik nakil hastalara c¢ok
fazla Onerilmemektedir (114).

Tedavide kullanilan baghca ajanlar; deksametazon, doksorubisin, siklofosfamid,
melfalan, bortezomib, talidomid, lenalidomid gibi ilaglardir. Bu ajanlarin kullaniminda
en sk karsilasilan yan etkiler ise, gastrointestinal sistem yan etkileri cilt dokiintiileri,
kemik iligi supresyonu, noropati, tormboembolik olay skhgmin artisidir (115)

2.9.1. Tedavi Yamtin Degerlendirilmesi

MM’de tedaviye yanit degerlendirmesinin, kemoterapi alan ve almig hastalarda
ara donemlerde, otolog veya allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda ise
nakil sonrasi diizenli aralbklarla yapimasi Onerilmektedir. Elde edilen sonuglara gore
mevcut tedavinin etkinligi ve hastahfin son durumu ortaya konulmaktadir. Multiple
myelom hastalarinda tedaviye yant degerlendirilmesi IMWG (International Myeloma
Working Group) kriterleri dogrultusunda yapimaktadir.
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Tablo 7: International Myeloma Working Group tedavi yanmt degerlendirmesi kritlerleri

Yamt kategorisi

Yamt Kriterleri

Tam yamt ( CR)

Negatif serum ve idrar immiinfiksasyon ve yumusak doku
plazmasitomalarmin kaybolmasi ve kemik iliginde < 5%

plazma hiicresi

Miikemmel tam yamit (ECR)

Tam yantt kriterlerine ek olarak; normal serbest hafif zincir
orani ve kemik iliginde immiinhistokimya veya
immiinofloresan yontemi ile klonal hiicrelerin yoklugunun

gosterilmesi

Cok iyi kismi yamit (VGPR)

Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok ancak
immiinfiksasyonda saptanabiliyor veya Serum M proteininde
%90 veya daha fazla azalma ve idrar M proteininin<100
mg/24 saat olmasi

Kismi Yamt (PR)

Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M

proteininin %90 azalmas1 veya 200 mg/24 saat altma inmesi

Serum veya idrar M proteinleri Ol¢iilemiyorsa ve serum hafif
zincir de Slcililemiyorsa M protein yerine bazal kemik iligi
plazma hiicresi oranmm en az %30 veya lizerinde olmasi kaydi

ile plazma hiicre oraninda %50 veya daha fazla olmasi

Baglangicta varsa yumusak doku plazmositomlarmda %50

azalma

Duragan (stabil) hastalik (SD)

Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif

hastalik kriterlerine uymayan hastahk
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3. GEREC ve YONTEM

Cahsmamizda Ocak 2012 — Eylil 2018 tarihleri arasmda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesinde International Myeloma
Working Grup (IMWG) kriterlerine gore Multiple Myelom tans1 almus, tedavisi ve takibi
bu merkezde yapiimis hastalarin verisi incelenmistir. Bu inceleme neticesinde hastane
elektronik bilgi yonetim sisteminden (ENLIL) hasta dosyalarmin geriye donikk taramasi
yaptimistr. Cahsmaya dahil edime kriterlerini karsilayan uygun hastalarin almmasi
planlanmistr. Gazantep Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulwnun 24.06.2018
tarihli 2018/154 nolu kararma gore ¢alhismamiz uygun goriilmistiir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri ise tam aninda; akut enfeksiyon, insan immiin
yetmezlik viriisii enfeksiyonu, kronik karaciger hastaligi, kollajen vaskiiler hastalk, daha
once gecirilmis veya eslk eden diger malignitelerin varhgi, primer veya sekonder
trombositopeni, kronik anti-enflamatuar ila¢ kullanimi  gbi durumlarin  hastada
bulunmamasi1 olarak belirflenmistir. Calgmaya bu kriterleri karsilayan yasayan ve vefat
etmis hastalar alnmugstir. Yeterli hasta saysmm belirlenmesi amaciyla power analizi
yaptmis olup ¢alisma i¢in gerekli hasta sayisinin en az 198 olmasi Onerilmistir. Bu
sebeple en az 200 hastanin dosyasmin geriye doniik incelenmesi ve ¢alismaya almmasi
planlanmistr. 200 iizerinde bir hasta sayisma erisilmesi halinde erisilecek en fazla hasta
sayist i¢cin bir smrlama konulmamistir. Verilerin tlimiiniin taranmasiyla 327 hastanin

verilerine ulagilmistr ve bu 327 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.

Tam yagy hastanin yasam durumu, tami anmdaki performans durumu (ECOG -
Eastern Cooperative Oncology Group performans skalasmna gore) cinsiyet, takip siiresi,
ISS’ye gore hastalk evrelemesi, patoloji raporunda belirtilen kemik iligi infiltrasyon
yiizdesi, Olen hasta sayis, klasik konvansiyonel kemoterapotik tedavi yada yeni
immiinmodiilatuar ve proteozom inhibitdrii ajan kullanimi, otolog kemik iligi nakline
gidis gibi hastalarla 1ilgili verileri elde etmek i¢in retrospektif bir dosya incelemesi
gerceklestirildi.
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KarnofSy Performans Skalasi hastanm durum degerlendirmesinde 0-100 arasi
puanlama gerektirmesi nedeniyle tercth  edilmedi. Performans durum

degerlendirilmesinde ECOG perfomans skalas1 kullanildi. (Tablo 8)

Tablo 8: ECOG performans skalas1

Skor | Kriter
0 Tam aktif tiim hastalk 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabiliyor
1 Zorlu fizik aktivetede kistlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor

Ornegin; Hafif ev ve ofis isleri

2 Ayakta ve kendi bakmin1 yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisamiyor ve
glindiiz saatlerinin yarismdan fazlasini ayakta gecirebiliyor

3 Kendi bakmuni yapmakta zorlamyor, giindiiz saatlerinin yarismdan fazlasinda

yatiyor veya sandelye de oturuyor

4 Kendi bakmini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagmli

Laboratuar parametreleri olarak hemoglobin (Hb), ortalama korpuskiiler hacim
(MCV), ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH), ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), eritrosit hiicre dagilim genisligi (RDW), beyaz kan saymmi
(WBC), mutlak notrofil sayisy, mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayisi, kan iire azotu
(BUN), glomeriiler filtrasyon hizz (Modification of Diet in the Renal Disease (MDRD)
formiili ile hesaplanmig), kalsiyum, albiimin, albliimin/globiilin orani, serum total protein
miktrary, laktat dehidrogenaz ve beta2 mikroglobulin seviyeleri degerlendildi Genel
sagkalim (Overal Survival- OS), hasta vefat ettiyse teshis tarihi ile herhangi bir sebepten
Olim tarihi; eger hasta yastyorsa teshis ile son takip ayi arasmdaki siire olarak tanimland1.

Hastalarin glomeriiler fitrasyon hzi (GFR), MDRD yontemindeki su formiille
hesaplanmigtitr:
GFR (mL / dak / 1,73 n?) = 175 x (Serum kreatinini ) -!-134 x (Yag) -0-293 x (kadmlarda
0.742) x (Afrika kokenli ise 1.212)

Receiver Operating Charesteristic (ROC) egrisine bakilarak ortalama yasam ve
sag kalm i¢in notrofil / lenfosit ve trombosit / lenfosit oranlart i¢in kesim noktast olacak
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oranlarin belirlenmesi planlandi. Optimum kesim noktalar1 icin ilgili oranlar olarak en
yiksek 0zgiilliigi ve duyarhlig1 saglayan ROC egrisindeki degerlerin almmast ongdriild ii.

Tam anndaki notrofil / lenfosit ve trombosit / lenfosit oranlart ile hastalarda tani

anndaki ozellikler, laboratuvar parametreleri, ortalama yasam, hastalk evresi arasmdaki
iliskinin (korelasyonun) ele almmas1 planlandi.

3.1. istatistiksel Yontem

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontrolinde Shaphiro wilk testi
kullanilmigtir.  Normal daglima sahip olmayan degiskenler icin 2 bagmsiz grup
kargilagtrmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasmdaki
iligkilerin test edimesinde Spearman rank korelasyon analizi kullanilmistir. Sayisal
degiskenlere iliskin kesim noktasi belirlenmesi icin ROC analizi uygulanilmigtir. Yasam
olasiliklar1 Kaplan Meier yontemiye ve Hazard oranlari ise Cox regresyon analizi ile
tahmin edilmistir. Analizler i¢in SPSS 22 programmin windows versiyonu kullanild1.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi
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Cahsmaya Ocak 2012 — Eyliil 2018 tarihleri arasmda Gaziantep Universitesi Tip

Fakailtesi

Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi’'nde International

Myeloma

Working Grup (IMWG) kriterlerine gore Multiple Myelom tanis1 almis en az 327 hasta

dahil edildi. Hastalar icin genel tanimlayic1 istatistikler Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Genel tanimlayict istatistikler (n:327)

Minimum (Maximum |Ortalama [Std. Sapma
Tam yas1 29 85 60,04 11,02
Takip siiresi (ay) 1 80 32,80 25,04
Hemoglobin (g/dl) 53 16,5 1041 1,99
MCV(pm?) 61,80 109,30 90,11 7,22
MCH (pg/hiicre) 19,50 37,70 30,03 2,82
MCHC (g/) 27,20 36,80 33,26 1,29
RDW (%) 11,50 30,80 16,49 2,87
Notrofil Sayis1 (uL) 1000 13130 4460,59 2049,88
Lenfosit Sayis1 (pL) 380 10670 2159,60 1069,21
Trombosit Sayis1 (nL) 28000 580000 23696024 {101749,21
N/L Oram 0,30 13,61 2,49 1,77
T/L Oram 10,09 735 132,29 86,06
GFR ( ml/dk/1.73 m?) 2,60 160 68,24 35,63
Kreatinin (mg/dl) 0,37 19,48 1,65 1,80
Albumin (g/dl) 1,60 5,12 348 0,68
Total Protein (g/dl) 3,89 20,20 9,26 2,39
Albumin / Globulin 0,09 5,85 0,8329 0,62
Kalsiyum (mg/dl) 322 17,70 9,77 1,61
B2 mikroglobulin (mg/L) |1,71 49,97 8,72 8,51
LDH (U/L) 81 824 221,96 101,25

N/L Orami: Notrofil / Lenfosit Orani, T/L Orami: Trombosit / Lenfosit Oranu,
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
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Cabsmaya dahil edilen hastalarin %354,7'si erkek %45,3'li kadindr. Hastalarin tani
yas1 ortalama 60,04+11,03 olup takip siiresinin ortalama 32,80+25,04 ay oldugu gozlend .
Hastalarin %49,2'sinin hala hayatta oldugu saptandi (Tablo 11)

Tablo 11: Hastalarmn cinsiyeti, tan1 yasi ve hayatta olma durumu
En diisiik  En yiiksek Ort+SS

Tam yas1 29,00 85,00 60,04+11,03
Say1 Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 179 54,7

Kadin 148 453

Durum

Yaswyor 161 49,2

Ex 166 50,8

Tam kan sayiminda ortalama hemoglobin diizeyi 10,41+1,99 olarak gozlenirken,
notrofil sayis1 4460,60+2049,88, lenfosit sayisi 2159,60+1069,21 ve trombosit sayisi
236960,24+101749,22 olarak hesaland1. Hastalarin nétrofil /lenfosit (N/L) ve trombosit
/ lenfosit ( T /L) oranlan swas1 ile 2,49+1,78 ve 132,30+86,07 olarak saptandi. Hastalarin
renal fonksiyonlar1 degerlendirildiginde glomeriiler fitrasyon hizinin ortalama 68,24+
35,63 ml/dk/1.73 n?, albumin diizeyinin 3,48+0,69, total protein diizeyinin 9,26+2,39
oldugu saptandi.

Hastalarda en sik gorilen MM tipi G kappa (%50,5) ve G lambda (%30,0) iken
ticlincli srada %11,9 siklkta A kappa gozlendi Hastalarm %57,5'min ECOG puanlarinin
I puan ve altmda oldugu, %52,3’{liniin tam annda evresinin ISS Evre 3 oldugu tespit
edildi. Hastalarin tedavi ge¢migleri incelendiginde %382,6'smm immiinmodiilatuar ve

proteozom mhibitorleri ile tedavi aldig geri kalanmin konvansiyonel kemoterapi aldig:

gozlendi. Hastalarn %23,2'sine kok hiicre nakli yapildigi saptandi. (Tablo 12)
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Tablo 12: Hastalarm ECOG Performans Durumu, ISS Evresi, Plazma Hiicre Tipi, Aldig
Tedavi, Otolog K&k Hiicre Nakli Durumu

Say1 Yiizde (%)
ECOG 0-1 puan 188 57,5
2-4 puan 139 42,5
ISS evresi Evre 1 64 19,6
Evre 2 92 28,1
Evre 3 171 52,3
Plazma hiicre tipi A kappa 39 11,9
A lambda 20 6,1
M kappa 1 0,3
M lambda 0 0,0
G kappa 165 50,5
G lambda 98 30,0
Non sekretuar 4 1,2
Tedavi Konvensiyonel kemoterapi |57 174
Imid+Proteozom Inhibitérii {270 82,6
Otolog Kok Evet 76 23,2
Hiicre Nakli Hayir 251 76,8

Hastalarin ortanca ve ortalama hayatta kalma siireleri degerlendirildi. Ortanca

yasam siiresi 46,06+6,85 ay olarak saptanmistr. (Tablo 13)

Ortanca ve ortalama hayatta kalma siireleri (p<0,05)

Ortalama® Ortanca Deger
Tahmini| Std. 95% Giiven Araligi | Tahmini| Std. 95% Giiven Araligi
Deger | Hata Alt Sinr Ust Stuir | Deger | Hata Alt Limit Ust Limit
46,178 1,844 42,564 49,792 46,062 6,848 32,640 59,483
a. On goriilen tahmin en biiyiik hayatta kalma siiresiyle smirhdr.

1 yillik genel sag kalm olasiigr %77,4,2 yillik sag kalm %64,5, 5 yillik sagkalim
%44 olarak tahmin edimistir. (Sekil-3)
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Sekil 3: Genel Sagkalm ve Takip Siiresi (ay)

N/L oranndaki her bir birimlk artis O6lim riskini
(HR:1,093 %95 GA:1,018-1,173, P:0,015).

1,093 kat arttrmaktadir
Trombosit / lenfosit (T/L) oranndaki

degisimin rolatif Olim riski artis1 lizerine anlamh bir etkisi gozlenmemistir (HR:1,00 %95
GA:0,998-1,002, P:0,957). (Tablo 14)

Tablo 14: Nétrofil / Lenfosit (N/L ) ve Trombosit / Lenfosit (T/L) oraninm rolatif 6liim riski
iizerine etkisi (p<0,05)

Hazard | 95,0% Giiven
Wald ki- Ratio | Araligi (HR igin)
Sabit | Standart| kare |Serbestlik P (Rélatif Ust
Katsay1| Hata testi | derecesi| Degeri | Risk) | Alt Limit| Limit
N/L 0,088 0,036 5973 1 0,015 1,093 1,018 1,173
Oram
T/L 0,000 0,001 0,003 1 0,957 1,000 0,998 1,002
Oram
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Tani yagmin artmasi, N/L artisiyla korelesyon gostermektir ve tam yasmin her bir
birimlik artis1 ile Olim riskinde 1,018 orannda bir artiy goriilmektedir. (HR:1,018,
p0.011 %95 GA:0,998-1,151). Bu durum, tam yasi ile genel sag kalm arasmda beklenen
bir iliskidir.(Tablo 15)

Tablo 15: N/L orani ve Tam Yas1 arasmdaki iliski (p<0,05)

Hazard | 95,0% Giiven
Wald ki- Ratio | Araligi (HR igin)
Sabit |Standart| kare |Serbestlik P (Rélatif Ust
Katsay1 | Hata testi | derecesi | Degeri | Risk) |Alt Limit| Limit
N/L 0,069 0,036 3,593 1 0,058 1,072 0,998 1,151
Oram
Tam 0,018 0,007 6,442 1 0,011 1,018 1,004 1,033
Yasi

N/L oram ile T/L. oram arasmnda pozitif yonde gigli bir anlamh korelasyon
saptanmustir. (1:0,579, p:0.001). N/L degerinin 3 altmda oldugu ve T/L degerinin 200
altmda oldugu durumlarda korelasyon iliskisi daha da artmaktadr. (Sekil 4)

12,50
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NIL Orani

5,007

2,507
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T
400,00

T
600,00

T
800,00

Sekil 4: N/L ve T/L oranlar1 arasindaki korelasyon grafigi



47

Tanm yasmm N/L oram ile korelasyon gostermesi nedeniyle hastalar 65 yas istii
ve altt olmak tizere iki gruba ayrilarak alt gruplar arasmdaki N/L oranmn genel sag kalim
ve Olim riskindeki artisa etkist incelenmistir. Tani yagmin 65 altnda oldugu grupta N/L
artistyla anlamh bir korelasyon gdzlenmistir ve tani yasmin her bir birimlik artis1 ile 6 liim
riskinde 1,129 orannda bir risk artist Ongérilmektedir. (HR:1,129, p:0.024 %95
GA:1,016 - 1,255) (Tablo 16)

Tablo 16: 65 yas altinda ve iistiinde N/L oranmnin rolatif risk {izerine etkisi (p<0,05)

Hazard| 95,0% Giiven
Wald Ratio | Araligi (HR i¢in)
Sabit | Standart| ki-kare | Serbestlik| P | (Rolatif| Alt |{Jg;
Yas gruplan | Katsay:| Hata testi | derecesi | Degeri| Risk) | Limit [Limit

<65 |N/L 0,122 0,054 5,069 1{ 0024 1,129| 1,016| 1,255
Oram

>=65 | N/ L 0,062 0,050 1,556 1{ 0212 1,064 0965| 1,173
Oram

Kadmn cinsiyet grubunda N/L’nin bir birimlik artisi ile Olim riskinde 1,229
oraninda bir risk artis1 Ongoriilmektedir. (HR:1,229, p:0.002 %95 GA:1,077 - 1,401)
Erkek cinsiyet grubunda anlamli bir risk artis1 gozlenmemistir. (HR:1,064, p:0.212 %95
GA:0,965 - 1,173) (Tablo 17)

Tablo 17: N/L oranin cinsiyet alt grublarmda rolatif risk iizerine etkisi (p<0,05)

95,0% Gliven
Hazard| Aralg (HR
Wald Ratio i¢in)
Sabit | Standart | ki-kare | Serbestlik P (Rolatif | Alt
Cinsiyet Katsay1| Hata testi | derecesi | Degeri | Risk) | Limit
Erkek [ N/L 0,033 0,048| 0,469 1{ 0494| 1,033] 0941 1,135
Oram
Kadn|N/L 0,206 0,067 9426 1l 0002 1229| 1,077 1401
Oram

ECOG Perfomans Skalasrna gore hastalar 2 gruba ayrildi. Skala’da 2-4 grubunda
yer alan hastalarda N/L’nin bir birimlik artis1 ile 6lim riskinde 1,120 orannda bir risk
artist Ongoriilmektedir. (HR:1,120, p:0.044 %95 GA:1,003 - 1,251) (Tablo 18)
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Tablo 18: N/L oranin ECOG Perfomans Skalasr’na gore belirlenmis iki grupta rolatif risk

tizerine etkisi (p<0,05)

95,0 % Giiven

Wald Hazard | Arahg: (HR
ECOG ki- Ratio icin)
Perfomans Sabit | Standart| kare | Serbestlik | P | (Rolatif | Alt | {jg
Skalas1 Katsay1| Hata testi | derecesi | Degeri| Risk) | Limit |Limit
0-1 N/L 0,026 0,060{ 0,193 1{ 0,661 1,027 0913| 1,154
grubu | Oram
2-4 N/L 0,114 0,056 4,060 Il 0044 1,120| 1,003| 1,251
grubu | Oram

Tam esnasmda aneminin, artmug mortalite riski acismdan degerlendirilmesi
amacityla hemoglobin degeri 10 gr/dI'nin altmda ve iistiinde olmak tizere hastalar 2 gruba
ayrildi. Hemoglobin degeri 10’un altmda olan grupta N/L oranmn bir birimlik artis1 ile
Olim riskinde 1,243 orannda bir risk artisi ongorilmektedir. (HR:1,243, p:0.004 %95
GA:1,074 - 1,440) (Tablo 19)

Tablo 19: N/L oranin tan1 anindaki hemoglobin degeri 10’un iistiinde veya altimda olmasi
halinde rolatif risk tizerine etkisi (p<0,05)

Hazard | 95,0% Giiven
Wald Ratio | Arahg1 (HR i¢in)
Hemoglobin | Sabit |Standart| ki-kare | Serbestlk| P (Rolatif | Alt Ust
(g/dl) Katsay1| Hata testi | derecesi | Degeri | Risk) | Limit | Limit
<10 |N/L 0218 0,075| 8479 1{ 0004 1243 1,074 1440
Oram
>=10 | N/L 0,058 0,049 1420 1| 0233 1,060 0963| 1,166
Oram

Kemik iligi plazma hiicre infltrasyon yiizdesinin mortalite lizerine etkisi agisindan
regresyon analizi yapilarak kesim noktasi igin %40 degeri belirlendi. Infilrasyon yiizdesi
%A40’m altmda ve Ustiinde olmak iizere hastalar iki grupta degerlendildi. %40’m altmdaki
mfiltrasyon degerleri i¢in anlamli bir korelasyon goriilmedi. (p:0,728) N/L orann bir
birimlik artis1 ile %40 ve iizerinde kemik iligi mfiltrasyonu olan hastalarda 6lim riskinde



49

1,166 orannda bir risk artisi Ongoriilmektedir. (HR:1,166, p:0.000 %95 GA:1,071 -
1,270) (Tablo 20)

Tablo 20: N/L oranm, tan1 anindaki kemik iligi plazma hiicre infltrasyon yiizdesi degerinin
%40’ tstiinde veya altinda olmasi halinde rolatif risk {izerine etkisi (p<0,05)

Kemik iligi 95,0% Giiven

Plazma Hazard| Araligi (HR i¢in)

Hiicre Wald Ratio

infltrasyon Sabit | Standart| ki-kare | Serbestlik P (Rolatif| Alt Ust

Yiizdesi Katsayi1| Hata testi | derecesi | Degeri| Risk) | Limit | Limit

<40 |N/L 0,026 0,075| 0,121 [ 0728 0974 0841 1,129
Oram

>=40 | N/L 0,154 0,044 12417 1| 0000{ 1,166 1071 1,270
Oram

Hastalarin tami anindaki alblimin diizeyi ve globiilin diizeylerinin N/L ve T/L ile
olan iligkisine Sperman rank korelasyon katsayisi ile bakildiginda, Albumin/Globulin ile
N/L orant arasmda pozitif yonde ¢ok zayif bir korelasyon saptandi (r:0,171, P:0,002).
Albumin/Globulin ile T/L arasmnda benzer sekilde pozitif yonde ¢ok zayif bir korelasyon
saptand1 (10,191, P:0,001). Yaluizca Albumin degerinin N/L ve T/L oranlaryla bir
korelasyonunun olmadig1 gozlendi. (Tablo 21)

Tablo 21: Albumin ve Albumin/Globulin degerlerinin N/L ve T/L oranlariyla korelasyonu
(p<0,05)

N /L Oram T/L Oram
Albumin (g/dl) R 0,000 0,084
P 1,000 0,130
N 327 327
Albumin/Globulin R 0,171™ 0,191™
P 0,002 0,001
N 327 327

r: Spearman rank korelasyon katsaysi, * 0,05 diizeyinde anlamhdr.

N/L oram ile LDH, kreatinin, beta2 mikroglobulin ve MDRD formiiliiyle
hesaplanmis GFR (Glomeriiler Filtrasyon Hizi) arasmda korelasyon degerlendirildi. GFR
ile herhangi bir korelasyon bulunmaz iken (p:0,072 ) kreatinin diizeyi ile ¢ok zayif pozitif
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anlamli  bir korelasyon saptand. (r:0,142, p:0,010). Diger parametrelerden beta2
mikroglobulin ile bir korelasyon gorilmezken (P:0,283), LDH ile ¢ok zayif pozitif
anlamli bir korelasyon tespit edildi. (r:0,139, P:0,012) (Tablo 22)

Tablo 22: N/L orani ile GFR, kreatinin, LDH, beta 2 mikroglobulinin arasmndaki korelasyon
(p<0,05)

GFR( Beta 2
mL/min/1.73 | Kreatinin| LDH ( | mikroglobulin
m2) (mg/dl) U/L) (mg/L)
N/L r 0,100 0,142 0,139° 0,060
Oram p 0,072 0,010 0,012 0,283
n 327 327 327 327

Hastalarin tam anndaki ISS evresi ile N/L oram degerlendirildiginde sadece ISS
Evre 2 olan durumlarda anlamli bir korelasyon goriildii. N/L oranmn bir birimlik artis1 ile
evre 2 hastalarda 6lim riskinde 1,431 oraninda bir risk artis 6ngoriilmektedir. (HR:1,431,
p:0.002 %95 GA:1,145 - 1,788) (Tablo 23)

Tablo 23: N/L oranmnin ISS Evre 1, 2, 3 hastalarda rolatif risk {lizerine etkisi (p<0,05)

Hazard| 95,0% Giiven
Wald Ratio | Araligi (HR i¢in)
Sabit | Standart| ki-kare | Serbestlik P (Rolatif| Alt Ust
ISS Evresi Katsayr| Hata testi | derecesi | Degeri| Risk) | Limit | Limit

1 N/L 0,235 0,153 2370 1| 0124] 1265 0938 1,707
2 N/L 0,358 0,114f 9951 1| 0002 1431 1,145 1,788
3 N/L 0,031 0,045 A64 I[ 0496 1031 0944 1,126

Hastalar aldiklar1 tedaviye gore iki gruba ayrildi Sadece klasik konvansiyonel
kemoterapi rejimleri alan hastalar, proteozom mhitorlii rejimler ve immiinmodiilatuar
(Imid) ilag tedavisi ( lenalidomid, talidomid, pomalidomid) alan hasta grubundan ayri
olarak degerlendildi.

N/L oranm bir birimlik artis1 ile Imid ve proteozom inhibitorii alan hasta grubunda
Olim riskinde 1,082 oranmda bir risk artis ongoriilmektedir. (HR:1,082, p:0.040 %95
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GA:1,003 - 1,166) (Tablo 24). Konvansiyonel kemoterapi alan grupta ise boyle bir iliski
saptanmamistir. (p:0,147)

Tablo 24: Tedavi gruplarmda N/L oranm rolatif risk iizerine etkisi (p<0,05)

95,0%
Giiven
Wald Hazard | Araligi (HR
ki- Ratio icin)
Sabit | Std. | kare | Serbestlik| P (Rolatif | Alt |{7gt
Tedavi Tiirii Katsayr| Hata | testi | derecesi | Degeri | Risk) | Limit |Limit
Konvensiyonel | N/L 0,173 0,119| 2,104 1{ 0,147 1,188 0941| 1,50
kemoterapi
Imid + N/L 0,078| 0,038 4,200 1| 0040| 1,082| 1,003| 1,16
Proteozom
Inhibitorleri

Hastalar tam aninda kalsiyum diizeylerine gore iki gruba ayridi Tam anndaki
kalsiyum diizeyinin 11 degerinin altmda ve iistiinde olmasma gore hastalar degerlendildi.
N/L oranm bir birimlik artis1 ile kalsiyum degeri 11°e esit veya biiyiik olan hasta grubunda

Olim riskinde 1,304 oraninda bir risk artig ongoriilmektedir. (HR:1,304, p:0.040 %95
GA:1,042 - 1,632) (Tablo 25)

Tablo 25: Kalsiyum diizeyine gore olugturulmus gruplarda N/L oranin rélatif risk iizerine etkisi
(p<0,05)

95,0% Giiven
Hazard| Araligi (HR
Wald Ratio icin)
Kalsiyum Sabit | Std. |ki-kare |Serbestlik| P (Rolatif|  Alt  |{7st
Diizeyi Katsay1| Hata testi | derecesi | Degeri| Risk) | Limit |Limit
<Il [N/L 0,070 0,041 2948 1| 0086 1,073] 0990 1,163
>=11 | N/L 0,265 0,115] 5,361 1| 0021 1,304 1,042 1,632

Degiskenlerle, N/L oram arasmdaki korelasyon mevcut olup olmadig:
incelendikten sonra genel sag kalm i¢in hangi degerin en uygun bir kesim noktasi olacagi

belirlenmeye c¢ahsildi (Sekil 5)
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Sekil 5: ROC egrisinde N/L degeri icin spesifite ve sensivitesi en yiiksek deger 1,7 olarak tespit
edildi

T/L oranmiyla sag kalm arasmda anlamli iliski bulinmamasi nedeniyle herhangi
bir kesim noktasi belilenemedi. Optimum kesim noktasinm, N/L oram i¢in en yiiksek
Ozgiillik ve duyarhlik veren ROC (Receiver Operating Charesteristic ) egrisindeki esik
degerin, 1,7 oldugu tespit edildi. ( p:0,078 0,528- 0,638) (Tablo 26)

Tablo 26: ROC egirisindeki 1,7 degeri icin p degeri ve gliven aralig1 (p<0,05)

ROC egrisi altindaki alan (AUC) 0,584
Standart Hata?* 0,0315
95 % Giiven Arahig1® 0,528 - 0,638
P degeri (Alan=0.584 iken) 0,0078

N/L oramt i¢in 1,7 degerinin duyarliigi (sensivite) yaklasik yiizde 70 iken
ozgiilliigii (spesifite) yiizde 46 olarak bulundu. Ozgiillik agismdan bakidigida %95’lik
gliven aralig1 icerisinde ylizde 50’lik diliminde bulunmasi nedeniyle (GA: %38,1 —54,0)
N/L oram i¢in 1,7 de@erinin tani anmda hastanin prognozunu degerlendirmeye yonelik
bir belirteg¢ olarak kullanilmas1 zayif bir klinkk 6ngorii saglamaktadir.

Tablo 27: N/L orani i¢in kesim noktasmmn 1,7 degeri igin sensivite ve spesifitesi (p<0,05)

Deger| Sensivite (| 95% GA | Spesifite| 95% CI| +PV| 95% GA | -PV| 95% GA
Duyarhhk)

>1,7 69,28 61,7 - 76,2 4596 38,1 - 54,0| 56,9| 52,6 - 61,2 59,2 52,2 - 65,8
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5. TARTISM A

Inflamasyon ve kanser arasmdaki iliski bircok cabsmada yaygin olarak
arastrilmistir Tiimore sagkahm i¢in elverigli bir ortam saglayan baz inflamasyon tiirleri
vardr. Timor mikrocevresindeki inflamatuar hiicreler makrofajlar, dendritk hiicreler ve
lenfositler gbi hiicrelerin, tlimor hiicrelerin  biiyiimesi, kanserin  progresyonu,
anjiyogenez ve metastazin uyarilmasiyla bu siirece dahil oldugu bilinmektedir. Ek olarak,
kanser hastalarinda bulunan promnflamatuar sitokinler ve kemokinler de dogrudan malign
progresyona katkida bulunur ve anti-kanser tedaviye direnci artwilar (116).

Kanser hastalarinda proinflamatuar sitokinler ve anti-inflamatuar sitokinler
arasindaki dengeler, neoplastik sonuca katkida bulunan inflamasyon seviyesi lizerinde bir
etkiye sahip olabilir (117). Hastalarda pro-inflamatuar durumu yanstmak i¢in etkili
belirtecler olusturmak gerekliligi bu hipoteze dayanmaktadw. Bu amacgla N/L ve T/L
oranlarmin inflamatuar durumu degerlendirmeye yonelik bir beliteg olup olmadigi ve
prognoz iizerinde bir etkisi bulunup bulinmadigma c¢alhsmamizda cevap aranmistir ve
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’nde takip edilen 327 multiple
miyelomlu (MM) hastalarin bulgular1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.

ABD’de her yil 11200 erkek hasta, 8700 kadm hasta multiple myelom tanisi
almaktadr ve erkek cmsiyette daha fazla goriilmesinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir (99) Bizim ¢ahsmamizda da hastalarin %54,7’si erkekti. (n:179)

Literatirde Kyle ve ark.(8) ¢alsmasina gore, MM'un goriilme insidans1 yasla
birlikte artmaktadr ve tam anindaki ortalama yas 67 olarak saptanmistir. Aym ¢alhsmada
hastalarm  sadece yaklask 9%3'iniin 40 yas altnda oldugu goriimistir. Bizim
cahbsmamizda ortalama tam yasmin 60 oldugu ve hastalarin %5,8’nin (n:19) tam aninda
40 yasm altmda oldugu saptandi En diigiik tam yasi 29 iken en yiiksek tam yast 85°ti.

189 multiple myelom hastasmi igeren bir calsmada hastalarm mutlak lenfosit

sayisy, mutlak monosit saysy, lenfosit/monosit orammin sagkalm ile iliskisi incelenmistir.
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Cahsmada dusik mutlak lenfosit sayis1 (<1400/1), yiksek mutlak monosit sayist (>490/1)
ve diisik mutlak lenfosit sayisymutlak monosit sayst oranmin zayif prognostik faktor
oldugu raporlanmistr (118). Daha 6nce yapilan bu ¢ahlsmaya dayanarak zayif prognoz
iliskisi gorillen lenfosit ile monositin yerine lenfosit degerinin notrofil ve trombosit
degerleriyle oranlanmasmin hastah§in prognozu ve hastann sag kalmi agisindan
korelasyona sahip olup olmadig: tarafimizca degerlendirilmek istendi. N/L oranndaki her
bir birimlik artig, 6lim riskini 1,093 kat arttirdig1 ¢cahsmamizda saptandi (HR:1,093 %95
GA:1,018-1,173, P0,015). T/L oranndaki degisimin ise rolatif oliim riski artis1 {izerine
anlamli bir etkisi gézlenmedi (HR:1,00 %95 GA:0,998-1,002, P:0,957).

Kim DS ve ark. (119) yaptimi bir cahsmada myelom prognostikk indeksi
belirlenmeye calsilmis ve tam Oncesi yiksek notrofil lenfosit oram (NLR), diisiik
trombosit sayis1 ve yikksek C reaktif protein (CRP) diizeyi, genel sagkahm i¢cin bagimsiz
bir 6neme sahip oldugu gdzlenmistir. Ayrica beta 2 mikroglobulin seviyesi de kuvvetli
ve glivenilir bir prognostik gosterge olarak kabul edimistir.

Artmis  beta2 mikroglobulin seviyeleri birgok calhsmada erken Oliimil
ongdrmektedir Sonraki donemlerde baska cahgsmada ise serum C-reaktif protein (CRP),
laktat dehidrogenaz ve albumin seviyesi, kemik ilii plazma hiicreleri proliferatif
aktivitesinin onemli prognostik faktorler arasmda oldugu belirtilmistir (120).

Bizim c¢ahsmamizda bir prognostik indeks olusturulamamis olup N/L oraninin
diger degiskenlerle korele olup olmadigi degerlendirilmistir. Bu anlamda N/L oram ile
laktat dehidrogenaz, kreatinin, beta2 mikroglobulin ve MDRD formiiliiyle hesaplanmis
GFR (Glomeriiler Filtrasyon Hiz1) arasmda korelasyon varhgi arastirildi Cahsmamizda
GFR ile herhangi bir korelasyon bulunamazken (p:0,072 ) kreatmin diizeyi ile ¢ok zayif
pozitif anlamh bir korelasyon saptandi (1:0,142, P:0,010). Diger parametrelerden beta2
mikroglobulin ile bir korelasyon goriilmezken (P:0,283), LDH arasinda ¢ok zayif pozitif
anlamli korelasyon tespit edildi (r:0,139, P:0,012). Beta2 mikroglobulin kan diizeyi, renal
klirensin azaldig1 durumlarda yiikselmekte olup tam annda hafif zincir nefropatisi
gelismis hastalarin gergek evresini degerlendirmekte dogru bir yol gdstermeyebilir. Ayni
zamanda kast nefropatisinin gelismis olmast GFR’yi de etkilemekte olup tedavi ile
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nefropatinin ~ diizelebilmesi hastalarin  prognozunun oldugundan daha kotlii olarak
degerlendirilmesine neden olabilir. Bu sebeple N/L oram ile beta 2 mikroglobulin ve

GFR degerlerinin bir korelasyon gdstermemis oldugunu diisimmekteyiz.

Onec B ve ark. (121) yaptigi bir calismada 65 yas alti ve iistii yapilan hasta
gruplandirmasinda, yas ile ortalama sag kalm ve N/L oram arasmda bir korelasyon
saptanmamistir (p:0,26). Aym ¢ahsmada ECOG perfomans durumu 2-4 arasmda olan
grup ile yiikksek N/L degeri arasmda ise anlamli bir iliski saptanmustir (p:0,026). Bizim
cahsmamizda tam yasmin her bir birimlik artis1 ile 6lim riskinde 1,018 orannda bir artig
saptandi (HR:1,018, p:0.011 %95 GA:0,998-1,151). Tam yasmin N/L oram ile
korelasyon gostermesi nedeniyle hastalar 65 yas Ustli ve ali olmak iizere iki gruba
ayrildiginda, tam yasmin 65 altmda oldugu grupta N/L oranm artistyla sag kalhm arasmnda
belirgin bir korelesyon gosterilmistir. Bu grupta tani yasmin her bir birimlik artis1 ile 6lim
riskinde 1,129 orannda bir risk artist Ongdrilmistir (HR:1,129, p:0.024 %95 GA:1,016
- 1,255). ECOG perfomans durumu skalasmda 2, 3, 4 grununda yer alan hastalarda N/L
oranin her bir birimlik artis1 ile 6lim riskinde 1,120 oraninda risk artis1 tespit edilmistir
(HR:1,120, p:0.044 %95 GA:1,003 - 1,251).

MM'de en sk kullanilan prognostik sistem 1975 yiinda ortaya konmus olan
Durie-Salmon evreleme sistemidir. Myelomlu olgularda hastalar1 smiflandiran ve onlari
risk gruplarma gore tabakalandwan bir evreleme sistemidir. Uluslararast olarak her
hastada uygulanabilecek basit ve giivenilir bir evreleme sistemi olarak tasarlanmis ve
uzun yillar boyunca ihtiyact karsilamis olsa da giinlimiizde uluslararast evreleme sistemi
(ISS) daha ¢ok kabul gormektedir. Greipp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma neticesinde
ortaya konulan ISS, beta2 mikroglobulin ve serum albiimin diizeylerini dikkate
almaktadwr. Sagkalm ile ileri derecede istatistiksel anlamlilik gosteren bir evreleme
sistemidir (122). Evre I, II ve III olarak degerlendirilen hastalarin ortalama sagkalim
stireleri srasiyla 62, 44 ve 29 aydr. Yakn zamanda ISS evreleme sistemine LDH ve
sitogenetik risk de eklenerek Revise ISS (R-ISS) olusturulmustur. Bizim c¢ahsmamizda
R-ISS sisteminin hasta evrelemesinde kullanilmamasi1 bir elestiri noktasi olabilir.
Hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi, tam yillarindaki hastane imkanlari, hasta

evrelemelerinin ve tedavilerinin ISS sistemi ile yapidigi géz Oniine almmalidir.
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482 hastay1 igeren IFM 2005-01 ¢ahsmasinda beta2 mikroglobulin diizeyinin >3
mg/l lizerinde olmasi kotii prognostik faktor olarak saptanmustir (p<0.001) (123). Bizim
cahlsmamizda %18 hastada ( n:59) beta 2 mikroglobulin diizeyi tam annda 3 mg/l’nin
altmdaydi Onec B. ve ark yaptizi bir calismada diisiik beta2 mikroglobulin diizeyi N/L
oranmmn 1,72’nin altmda oldugu grupta diisiik saptanmug ve iyi prognoz lehine
degerlendirilmistir (121). Bizim ¢ahsmamizda N/L oram ile beta2 mikroglobulin arasmda
bir korelasyon saptanmamistir (p:0,283).

Anemi multiple myelom hastalarina kot prognostik faktorlerdendir  (124).
Yapilan bir ¢ahismada, 1027 yeni tam1 multiple myelom hastasimda ortalama hemoglobin
degeri 10,9 olarak tespit edilmistir (14). Bizim ¢aligmamizda hastalarm %45’inin (n:148)
tan1 anmdaki hemoglobin degeri 10 ve altmdaydi Ortamala hemoglobin degeri ise 10,41
olarak hesaplandi. Wongrakpanich ve ark. (125) yaptig1 bir calismada yiiksek N/L orani
diisik hemoblobin ile iligkili bulunmustur (p:0,001). Bizim c¢ahsmamizda da aym deger
kesim noktai olarak belirlendi. Hemoglobin degeri 10 gr/dI'ninn altmda ve Uistinde olan
hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Hemoglobinin 10 degerinin altmda oldugu grupta N/L
orann bir birimlik artis1 ile 6lim riskinde 1,243 oraninda bir risk artis1 tespit edildi.

Kemik iligi plazma hiicre oram ile hastaliksiz sagkalm arasndaki iliskinin
incelendigi Iman A Abdelgawad ve ark (126) yaptig 89 kisilik cahsmada kemik iligi
plazma hiicre oram igin kesim degeri %30 kabul edilmistir. Diisik kemik iigi plazma
hiicre oram daha iyi hastalksiz sagkahm stireleri ile iliskilendirilmistir (p:0.01). Bizim
cabsmamizda N/L oramyla korelasyon icin optimal kesim degeri %40 olarak
belirlenmistir. %40 ve lizerindeki bir kemik iligi infiltrasyonu olan hastalarda N/L
oranmin artmastyla Olim riskinde 1,166 oraninda bir risk artis ongoriilmiistir. (HR:1,166,
p:0.000 %95 GA:1,071 - 1,270) %40 ‘m altndaki infiltrasyon degerleri icin anlamh bir
korelasyon saptanmadi (p:0,728).

Cahsmamizda hastalarin % 15,6’sinda (n:51) ik basvuru anndaa serum kalsiyum
seviyelerinin 11 mg/dl {izerinde oldugu tespit edildi. Kyle'nin serisinde ise hastalarmn %
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13'inde kalsiyum seviyesi 11 g/dl iizerinde bulunmustur (14). Bizim c¢ahsmamizda
ortalama kalsiyum diizeyi 9,77 g/dl saptandi.

Wongrakpanich ve ark. (125) yaptigi bir calismada N/L oram i¢cin 2,78 degeri
kesim noktasi olarak belirlendiginde kalsiyum diizeyir idle N/L oram arasmda sag kalim
acismdan bir korelasyon saptanmamustir (p:0,353). Bizim cahsmamizda ise MM’de
tanmlanmig risk faktorlerinden olan kalstyum degerinin 11 ve iizeri olmasi durumu
kesim noktasi olarak belirlenmistir. N/L oranm bir birimlik artis1 ile kalsiyum degeri 11°e
esit veya biliyllkk olan hasta grubunda OKim riskinde 1,304 oranmnda bir risk artisi
ongoriilmiistiir (HR:1,304, p:0.040 %95 GA:1,042 - 1,632).

Son yillarda transplanta uygun hastalarin inditksiyon tedavisinde Onemli
degisiklikler ~olmustur. Indilkksiyon tedavisihde VAD (vinkristin, doksorubisin,
deksametazon) rejimi sik kullanilan rejimlerden olup norotoksisite yan etkisi ve tedavide

diger rejimlerle kiyaslandiginda etkinliginin az olmasi nedeni ile artik ik tercih degildir.

Li Y. ve ark. (127) yaptig1 bir cahsmada N/L degeri i¢in kesim noktas1 2 degeri
olarak almmis olup bortezomib ve kemoterapi alan hastalar N/L oranlarmin korelasyonu
acisndan 2 gruba ayrilarak incelenmistir. Konvasiyonel kemoterapi alan grupta N/L
oranmin 2’nin altmda olmasi ile etkili tedavi yanit1 arasmda anlamh iliski saptanmugtir
(p:002). Bizim ¢allymamizda ise hastalar aldiklar1 tedaviye gore iki gruba ayridi Sadece
klasik konvansiyonel kemoterapi rejimleri alan hastalar ile proteozom mhitorlii rejimler
ve immiinmodiilatuar (IMID) ila¢ tedavisi ( lenalidomid, talidomid, pomalidomid) alan
hastalar 2 gruba ayrilarak degerlendildi. N/L oranm bir birimlik artin ile IMID ve
proteozom inhibitdrii alan hasta grubunda diisiik tedavi yanitina bagh 6lim riskinde 1,082
orannda bir artis Ongorilmektedir (HR:1,082, p:0.040 %95 GA:1,003 - 1,166).
Konvansiyonel kemoterapi alan grupta buna benzer bir iliski saptanmadi (p:0,147).

Palumbo ve ark. (123) 273 hasta ile yaptklar1 calsmada yiiksek doz melfalan
sonrast OKHN ve konsolidasyon tedavisi yapilan hasta grubu ile lenalidomid bazh rejim
(melfelan, prednizon, lenalidomid) ile konsolidasyon tedavisi yapilan hasta grubunu
sagkalm ac¢ismdan karsilastrmigtr. OKHN uygulanan  grupta daha yiksek
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progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalm oranlar elde edilmistir (swrasiyla 43, 22.4 ay)
(p<0.001). Otolog transplantasyonun erken donemde uygulanmasi ile hastalarda
semptomsuz, tedavisiz ve tedavi ile iliskili toksisitesiz gegen donemin, ileri dénemde
uygulanan hastalara gore anlamli olarak daha uzun oldugu goriimiistir (128). Bizim
cahsmamizda hastalarin %23,6’s1 otolog nakil tedavisi gormiistiir ( n:76).

Birgok c¢ahsmada N/L oram i¢cin bir kesim noktasi belirterek hastalar
degerlendirmistir. Onec B. ve ark (121) yaptigi c¢ahsmada N/L oram igin 1,72
Wongrakpanich ve ark. (125) yaptig1 bir ¢ahlsmada N/L oram i¢cin 2,78 Shi L. ve ark
(130) yaptin bir ¢alisma N/L oram i¢cin 4 degeri kesim noktasi olarak belirlenmistir.
Bizim caliymamizda N/L oram i¢cn en yiiksek Ozgiillik ve duyarhilk veren ROC
egrisindeki esik degerin 1,7 oldugu tespit edildi ( p:0,078 GA: 0,528-0,638). N/L orani
icn 1,7 degerinin duyarhiligi (sensivite) yaklasik yiizde 70 iken Ozgilliigii (spesifite)
yizde 46 olarak bulindu. Ogzgiillik agismdan bakildigmda %95’k giiven araligi
icerisinde ylizde 50’lik diliminde bulunmasi nedeniyle (GA: %38,1 —54,0) N/L orani
icin 1,7 degerinin, tam annda hastann prognozunu degerlendirmeye yonelik bir belirteg

olarak kullanilmas1 zayif bir klinkk Ongorii saglamaktadir.
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6. SONUC

Solid tiimérlerde yapilan ok sayida calismayla birlikte N/L oranmm hematolojik
malignitelerde klinikk bir 6nemi olup olmadigi yeni cahsmalara konu olmaktadir.
Cogunlukla lenfomalarda bu cahgmalar siirdiirilmektedir olup Multiple Myelom
hastalarinda bu oranmn ¢alsildig1 az sayda bir ¢alisma bulunmaktadir.

Periferik kandaki notrofil sayisi, miyelodisplastik kok hiicrelerinin  varhgini
bizlere yansttabilir ve kandaki lenfosit saysi ise hastaliktaki T hiicre aktivitesi ile iliskili
olabilir. Kemik iligi plazma hiicre infiltrasyon oranmimn arttii durumlarda da trombosit
degerlerinde bir diisme gozlenebilir. Bu hipotezler N/L ve T/L oranlarmi potansiyel bir
belirteg yapmaktadir.

Sitogenetik ve FISH analizleri uluslararast kilavuzlarin risk degerlend irme
klavuzlarinda yer almasma ve uygun MM tedavisinin g6z ardi edilemez gereklilikleri
olmasma ragmen, bu analizler son derece maliyetlidir. Cogu merkezde ileri incelemeler
yapimadigindan, son yillarda basit Olgiimlerle prognozun belirlenmesine dikkat
cekilmektedir.

Birgok cahgmada N/L degerinn prognoz ve sag kalmi Ongdrmesine yoOnelik bir
kesim noktas1 verilmektedir. Bizim calsmamizda 1,7 degerinin bir kesim noktasi olarak
one ¢iktig1 goriildii. Caliymamizda N/L orammin zayrf bir prognostik Onemi oldugunu
fakat T/L oranmin prognoz agismdan bir degeri olmadigini saptadik. MM’de evrelemeyi
degerlendirmek icin ISS ve R-ISS gbi sistemlere ek olarak N/L oranmin bir 6n gori
saglamadigmni tespit ettik.

MM’de risk faktorleri igerisinde yer alan biyokimyasal ve hematolojik laboratuar
degerlerinin oranlanmasiyla elde edilecek kesim noktalarmin prognoz agismdan Onemi

olup olmadigmin yeni ¢aligmalarla ele alnmasini1 Gneriyoruz.
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