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MYELOM VAKALARINDA HiSTOPATOLOJIK,
IMMUNOHISTOKIMYASAL, KLINiK VE AKIM SITOMETRIK
BULGULARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Ars. Gor. Dr. Cansu NARIN
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Danmisman: Dog. Dr. Cigdem OZDEMIR

OZET

Amag¢: Caligmamizda klinigimizde tam1 alan myelom vakalarinda
histopatolojik, immiinohistokimyasal, klinik ve akim sitometrik bulgularin retrospektif
degerlendirilmesini ve bu bulgular esliginde literatiire katkida bulunmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada AFSU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda, 2017-2023 yillar1 arasinda tani alan 115 myelom olgusuna ait
kemik 1iligi biyopsisi, immiinhistokimyasal boyanma sonuglari, hastalarin klinik
bulgular1 ve akim sitometri analizleri yeniden degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmede elde edilen veriler SPSS v.25 programi kullanilarak hesaplandi ve
p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Yapilan analizler sonucunda erkek cinsiyette hastalik sikligi daha
fazla bulundu (%63). Hastalarimizin yas araligi 41-89 olup genel yas ortalamasi
68,2+10,8 idi. En sik IgG myelom alt tipi tespit edildi. Immiinhistokimyasal
degerlendirme sonucunda; Siklin D1 %18, CD117 %42 ve CD56 %66, CD20 %14 ve
CD19 %8 oraninda pozitif bulundu. Hastalarda en sik retikiilin derece 2 fibrozis tespit
edildi; kadinlarda ve CD56(-), CD117(-) ve Lambda (-) olan hastalarda fibrozis
derecesi daha ileri bulundu. Akim sitometri ¢caligmasi yapilan 52 hastanin 17’sine tani
verilemedi. Tan1 verme orani %67 idi. Atipik plazma hiicre orani ortalamasi biyopside
%066, sitolojide %47, akim sitometride ise %20 bulundu. Biyopsideki atipik plazma
hiicre orani ile sitolojideki atipik plazma oran1 arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon
bulundu (r=0,624, p=0.00). Calisma grubumuzda en sik evre 3 hasta (%64) tespit
edildi ve ortanca sagkalim siiresi 22 ay olarak raporlandi. CD56 (-) olan hastalarda
sagkalim daha kisa, evre daha ileri bulundu (p=0.002). CD56+CD117+Siklin D1 tiglii
negatif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde hastaligin ileri evre oldugu
tespit edildi (p=0.043). Evresi ileri olan hastalarda sagkalim daha kisa bulundu
(p=0.001).



Sonug: Cinsiyet ile sagkalim siiresi ve 6liim orani arasinda istatistiksel anlam
yoktur. Myelom alt tipinin sagkalimla iligkisi yoktur. CD56 negatif olan hastalarda,
CD56 ve CD117 ikili negatif olan hastalarda, CD56, CD117 ve Siklin D1 iglii negatif
olan hastalarda, Siklin D1 (-) olan hastalarda, yiiksek fibrozisi olan hastalarda, ileri
evre hastalarda, CRAB bulgular1 (hiperkalsemi, kreatinin yiiksekligi, anemi, kemik
lezyonu) olanlarda, albiimin miktar1 diisiik hastalarda, beta 2 mikroglobulin degeri
yiiksek hastalarda, CRP degeri yiiksek hastalarda sagkalim daha kisa bulundu. CD20
(-) olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde kemik tutulumu daha fazladir.
Biyopsi ile sitolojideki plazma hiicre orani arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon,
biyopsi ile akim sitometrideki plazma hiicre orani arasinda ise pozitif yonde zayif
korelasyon vardir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki verileri
genisletecek ve bu konudaki arastirmalara 151k tutacak niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Akim sitometrisi, CD117, CD56, CRAB,
Myelom, Plazma hiicresi, sagkalim, Siklin D1.



RETROSPECTIVE EVALUATION OF HISTOPATHOLOGICAL,
IMMUNOHISTOCHEMICAL, CLINICAL AND FLOW-
CYTOMETRIC FINDINGS IN MYELOMA CASES
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Faculty of Medicine, Department of Pathology, Research Thesis in
Medicine
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Advisor: Assoc. Prof. Dr. Cigdem OZDEMIR

ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to retrospectively evaluate the
histopathological, immunohistochemical, clinical and flow cytometric findings in
myeloma cases diagnosed in our clinic and to contribute to the literature with these
findings.

Materials and Methods: In this study, bone marrow biopsy,
immunohistochemical staining results, clinical findings of the patients and flow
cytometry analyzes of 115 myeloma cases diagnosed between 2017 and 2023 at AFSU
Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology were re-evaluated. The data
obtained in the statistical evaluation were calculated using the SPSS v.25 program and
a p value of <0.05 was considered significant.

Results: As a result of the analysis, the frequency of the disease was found to
be higher in the male gender (63%). The age range of our patients was 41-89 and the
overall average age was 68.2+10.8. The most common IgG myeloma subtype was
detected. As a result of immunohistochemical evaluation; Cyclin D1 was found to be
positive in 18%, CD117 in 42% and CD56 in 66%, CD20 in 14% and CD19 in 8%.
Reticulin grade 2 fibrosis was most frequently detected in patients; The degree of
fibrosis was found to be higher in women and in patients with CD56(-), CD117(-) and
Lambda (-). Diagnosis could not be made in 17 of 52 patients who underwent flow
cytometry study. The diagnosis rate was 67%. The average atypical plasma cell rate
was 66% in biopsy, 47% in cytology, and 20% in flow cytometry. A strong positive
correlation was found between the atypical plasma cell ratio in the biopsy and the
atypical plasma cell ratio in cytology (r = 0.624, p = 0.00). In our study group, stage 3
patients were most frequently detected (64%) and the median survival time was
reported as 22 months. Survival was found to be shorter and the stage was more
advanced in patients with CD56 (-) (p=0.002). It was determined that the disease was
at a statistically significant advanced stage in patients with CD56+CD117+Cyclin D1
triple negative (p=0.043). Survival was found to be shorter in patients with advanced
stage (p=0.001).

Vi



Conclusion: There is no statistical significance between gender and survival
time and mortality rate. Myeloma subtype has no association with survival. In patients
with CD56 negative, in patients with CD56 and CD117 double negative, in patients
with CD56, CD117 and Cyclin D1 triple negative, in patients with Cyclin D1 (-), in
patients with high fibrosis, in advanced stage patients, CRAB findings (hypercalcemia,
high creatinine, anemia) Survival was found to be shorter in patients with low albumin
levels, high beta 2 microglobulin levels, and high CRP levels. Bone involvement is
statistically significantly higher in patients with CD20 (-). There is a strong positive
correlation between the biopsy and the plasma cell ratio in cytology, and a weak
positive correlation between the biopsy and the plasma cell ratio in flow cytometry.
The results we obtained from our study will expand the data in the literature and shed
light on research on this subject.

Keywords: Flow cytometry, CD117, CD56, CRAB, Myeloma, Plasma cell,
survival, Cyclin D1.
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1. GIRIS ve AMAC

Plazma Hiicreli Myelom (PHM) tipik olarak monoklonal immiinglobulin
tireten plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonudur. Hastalik genellikle tesadiifen
saptansa da genellikle enfeksiyonlarin, kemik yakinmalarinin veya bobrek yetersizligi
nedenlerinin arastirilmasi sirasinda tespit edilir. Neredeyse tamami kemik iligi orijinli
olup olgularin ¢ogunda yaygin kemik iligi tutulumu vardir. Tanisinda klinik,
histomorfolojik, immiinolojik, radyolojik bulgular yardimei olur (1, 2). En 6nemli
bulgu ise serumda ve idrarda monoklonal M proteininin gosterilmesidir. Tan1 kemik

iligi biyopsisi ile dogrulanmalidir (3).

PHM’ler tiim malignitelerin %1 ini, hematolojik malignitelerin ise yaklasik
%10’unu olusturur. Kadinlara goére erkeklerde daha sik goriiliir. Hastaligin ortalama
baslangic yas1 genellikle 65-70 yas civarinda olup insidansi yasla birlikte artis

gostermektedir. Hastalarin %2’sinden azi1 40 yas ve altinda saptanmistir (4).

Akim sitometrisi, ¢ozeltideki hiicrelerin hizli ve ¢ok parametreli analizini
saglayan bir tekniktir. Immiinoloji, molekiiler biyoloji, bakteriyoloji, viroloji, kanser
biyolojisi ve bulasici hastalik izlemede kullanilan etkili bir aragtir. Ayrica hematolojik
hastaliklarda tani, siniflandirma ve hastaligin izlenmesinde anahtar rol oynar. Son
zamanlarda, gesitli hematolojik hastaliklarda akim sitometrisi ile yapilan fenotipik
analizin yiiksek duyarliligt ve Ozgiilliigli sayesinde, tedavi sonrasi izleme
calismalarinda birincil 6nem kazanmistir ve sagkalim analizini destekleyen 6nemli bir

prognostik faktor olarak kabul edilmistir (5).

Kemik iligi aspirasyonlarinda plazma hiicreleri sayilmasmin yaninda kemik
iligi biyopsisinde immiinhistokimyasal olarak plazma hiicrelerinin gdsterilmesi de
kantitatif degerlendirmede faydalidir. Akim sitometrisi ile de tespit edilse de en
giivenilir yontem biyopside immiinhistokimyasal olarak degerlendirmedir. Akim
sitometrisi ile degerlendirmede CD38, CD138 antikorlarinin pozitifligi, CD19
negatifligi ve CDS56 aberan pozitifligi gorilir. CD56 negatifligi 16semik
transformasyon ihtimalinin daha yiiksek goriilmesi nedeniyle olumsuz prognostik
faktordiir (6). Immiin boyamada en degerli antikorlar CD38 ve CD138 olmakla



birlikte bunlarin yani sira kisa zincir (kappa, lambda) veya agir zincir (IgG, IgA, IgM,
IgD) analizi de yapilabilir.

Bu calismayla Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2017-2023 yillar1 arasinda Myelom tanist alan
vakalarin histopatolojik, immiinohistokimyasal, klinik ve akim sitometrik bulgulartyla
birlikte yeniden degerlendirilmesi ve bu bilgiler 1s1ginda literatiire katki saglanmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Plazma Hiicreli Neoplaziler
2.1. Plazma Hiicreleri ve Gelisim Basamaklari

Plazma hiicresi ismi, 1875 yilinda anatomist Heinrich H. von Hartz-Waldeyer
tarafindan tanitildi. Plazma hiicreleri, lenf diiglimlerinin mediiller kordonlarinda,
marjinal zonda ve dalak kordonlarinda bulunur ve viicudun bag dokusu boyunca
dagilmis halde bulunur. Bagirsak mukozasinin lamina propriasinda ¢ok sayida
bulunurlar (7). Lenfoid organlardaki hiicrelerin yaklagik %]1°lik  kismim

olusturmalarina ragmen tiim antikor {iretiminden sorumludurlar (8).

Plazma hiicreleri aktive olmus B lenfositlerinden koken alir, post-mitotik
oldugu ve boliinmedigi kabul edilir. Olgun bir plazma hiicresinin yiizeyinde
immiinglobulin ekspresyonu yoktur. Yuvarlak veya oval sekilli olup ¢ap1 yaklasik 9-
20 pm'dir. Sitoplazmasi bazofiliktir ve kaba heterokromatin igeren eksantrik bir
cekirdege sahiptir. Plazma hiicreleri, CD138 ve CD38'i birlikte eksprese ederler ve bu

ozelligiyle akim sitometrisinde tanimlanirlar (7).

Kemik iligindeki progenitor lenfoid hiicre pro-B hiicresidir. Pro-B hiicresi
immiinglobulin (Ig) agir zincir gen diizenlenmesinin ardindan pre-B hiicresi olur. Pre-
B hiicrelerinde agir zincir yapilir ve sitoplazmik p (sitoplazmik IgM agir zinciri)
bulunur. Daha sonra hafif zincir yapimi baslar. Pre-B hiicreleri hafif zincir olarak
oncelikle kappa’y1 (k) yapmaya calisirlar, eger kappa yapilamiyorsa lambda (1)
yapimina giderler. Tiim bu diizenlemelerden sonra B hiicre membraninda ilk kez IgM
saptanir v hiicre immatiir B hiicresine dniisiir (9). Immatiir B hiicre seleksiyon sonrasi
olgunlagsmasini tamamladiktan sonra matiir naiv B hiicresi adini alir. Bu hiicre antijenle

karsilastiktan sonra plazma hiicre farklilasmasi yoluna girer (10).

Plazma hiicre farklilasmasindaki en o©nemli faktor B-lenfosit kaynakl
olgunlasma proteini-1'dir (BLIMP-1). Bu protein ayrica CD4+, CD8+ ve diizenleyici
CD4+ T hiicrelerinin homeostazisini ve fonksiyonunu da etkiler. Plazma hiicre
farklilagsmasinin “ana diizenleyicisi” olarak tanimlanan BLIMP-1 proteininin B hiicre

dizilerindeki ekspresyonu, immiinoglobiilin salgilama yetenegi de dahil olmak iizere,
3



plazma hiicreleriyle iliskili gesitli 6zellikleri indiiklemek igin yeterlidir (10). IRF4,
BLIMP1 ve XBP1 ekspresyonu, plazma hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in gereklidir.
XBP1, plazma hiicresi gelisiminin son asamalarina aracilik etmede anahtar olan
transkripsiyon faktoriidiir. Hayatta kalma sinyalleri saglar ve immiinglobulin ile
katlanmamis protein yaniti i¢in gerekli genlerin liretimini uyarir. Bu genler, myelomun

patogenezinde yer alir (11).

Sekil-1. Plazma hiicrelerinin matiirasyon semasi (9)

B hiicre farklilagsmasinin son elemanlari olan plazmablastlar ve plazma
hiicreleri viicudumuzdaki baglica antikor salgilayan hiicrelerdir. Plazmablastlar
immiin cevabin baslangicinda ¢ok sayida iiretilen kisa Omiirlii hiicrelerdir, hiicre
dongiisii olduk¢a hizlidir ve ekstrafolikiiler farklilasma yoluyla ti¢ olgun B hiicre
tipinin (folikiiler B2 B hiicreleri, marjinal zon B hiicreleri ve B1 hiicreleri) tiimiinden
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tiiretilebilir. Bundan dolayi, ilk immiin cevap olusturulmasinda plazmablastlar
genellikle somatik hipermutasyondan yoksundur ve diisiik afiniteli antikorlar {iretirler.

Plazma hiicrelerine gore belirgin sekilde daha az BLIMP-1 eksprese ederler (12).

Aktive B Pre- Plazmablast Kisa omurla Uzun émurlii
hucre  plazmablast - plazma hiicresi plazma hiicresi
= .
ﬁ @ ﬁ . " ‘ é
v

Surface Ig* Surface Ig* Surface Ig*

B220* B220* B220* Surface |g SUda;e |g

Synd-1 Synd-1 Synd-1* B220 8220

Fit3® Fit3: Fit3 Synd-1* Synd-1*

MHC I MHC II* MHC II* Fr3 Fi3

CXCR4- CXCR4* MHC II* MHC IIF
CXCR4* CXCR4*+*

Pax5** Pax5* Pax5 y

Irf4* Irf4** 14+ Pax5 Pax5-

Blimp-1 Blimp-1* Irf4e Irf4ses
Blimp-1** Blimp-1+**
Irf4

Sekil-2. Plazma hiicresi gelisimi, ylizey belirtegleri ve transkripsiyon faktorleri (13)

Dolagimda olmayan marjinal zon B hiicreleri, bulunduklar1 konum geregi
bakterilerle ve antijenlerle ilk karsilasan hiicrelerdir. Antijene hizli yanit verirler ve
aktive olmak icin folikiiler B hiicrelerine gore daha diisiik afiniteye sahiptirler. Hem
antijenle karsilasan hem de T hiicrelerinden yardim alan dolagimdaki olgun folikiiler
B hiicreleri plazmablastlarin ve plazma hiicrelerinin ekstrafolikiiler odaklarini
olusturmak icin proliferasyona ve plazmasitik farklilasmaya ugrar. Bu erken
ekstrafolikiiler yanitta marjinal bolge veya folikiiler B hiicreleri tarafindan olusturulan
ve patojenlere karst hizli bir immiin yanit olusturan plazma hiicreleri, somatik
hipermutasyonlu immiinoglobulin genlerine sahip degildir ve kisa Omiirliidiir, ¢cok

cabuk apoptoza ugrarlar (14).



Enfeksiyondan sonraki 15 giin igerisinde dalaktan kaybolan plazma
hiicrelerinin kemik iliginde 1 yila kadar kaldiklari tespit edilmistir; bu da kemik
iliginin uzun vadeli antikor iiretiminin yeri oldugunu gostermektedir. Uzun omiirlii
plazma hiicrelerinin dalakta da mevcut olduguna dair kanitlar olmasina ragmen, bu

hiicrelerin primer yerlesiminin kemik iligi oldugu genel olarak kabul edilir (15).

Plazma hiicreli neoplazmlarin ¢ogunda CDA43 ile birlikte CD117 ekspresyonu
mevcuttur. Myelom hiicreleri genellikle CD45'i eksprese etmezler ancak bazen soluk
paternde de olabilir. CD45'in ayrica myelom hiicrelerinin ¢ogalma hiziyla da iligkili

oldugu gosterilmistir (16).

2.2. Smiflandirma

Plazma hiicreli neoplazmlar, terminal olarak farklilagsmis, tipik olarak M
proteini ad1 verilen bir monoklonal immiinoglobulin salgilayan B hiicrelerinin klonal
geniglemesinden kaynaklanir (17). Plazma hiicreli neoplazmlar; plazmasitoma, plazma
hiicreli myelom ve paraneoplastik sendromla (POEMS sendromu, TEMPI sendromu,
AESOP sendromu) iligkili olan klonal plazma hiicresi proliferasyonlari olarak
smiflandirilir (Tablo 1).



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2022 smiflamasina gére

Plazma Hiicreli Neoplaziler

1. Plazmasitoma
Soliter Plazmasitom

Ekstramediller Plazmasitom

2- Plazma Hiicreli Myelom
Plazma Hiicreli Myelom
Klinik alt tipleri:
Sessiz (asemptomatik) myeloma (SM)
Non-sekretuar myelom
Plazma hiicreli 16semi

3- Paraneoplastik Sendromlarla iliskili Plazma Hiicresi Proliferasyonlar:
POEMS Sendromu
TEMPI Sendromu
AESOP Sendromu

Plazma hiicreli myelom (PHM) ise plazma hiicrelerinin kemik iligi kokenli
multi-odaksal ¢ogalmasidir. Serum ve/veya idrarda M proteini ve organ hasari ile
ortaya ¢ikar. Neredeyse tiim PHM’ler kemik iliginden kdken alir ve olgularda yaygin
kemik iligi tutulumu goriiliir. Daha sonra ikincil organ tutulumu olur. Klinik olarak
asemptomatik hastalik-agresif hastalik arasi ortaya ¢ikabilir. Tani klinik,

histomorfolojik, immiinolojik ve radyolojik 6zelliklerine bakilarak konulabilir (18).

Plazma hiicre hastaliklar1 su sekilde siniflandirilabilir: soguk agliitinin
hastalig1, onemi belirlenemeyen IgM monoklonal gamopatisi (IgM-MGUS), énemi
belirlenemeyen IgM olmayan monoklonal gamopati (non IgM MGUS), renal 6neme
sahip monoklonal gamopati (MGRS), immiinglobulin iliskili (AL) amiloidozis,
monoklonal immiinglobulin depo hastaligi, agir zincir hastaliklart (Mii, Gama, Alfa),
plazmasitoma, plazma hiicreli myelom ve paraneoplastik sendromlarla iliskili

(POEMS, TEMPI, AESOP sendromlar1) plazma hiicre neoplazmlari.
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Soguk agliitinin hastaligi (SAH), altta yatan herhangi bir enfeksiyon veya
lenfoma olmaksizin, monoklonal soguk agliitininlerin (eritrositleri optimum 0-4°C
sicaklikta agliitine eden otoantikorlar) eslik ettigi bir otoimmiin hemolitik anemi
tiirtidiir. Altta yatan bir klonal B hiicresi ¢ogalmasi vardir; ancak B hiicreli lenfoma
kriterlerini karsilamamaktadir. Eritrosit agliitinasyonuna bagli sogugun neden oldugu
semptomlar (akrosiyanoz, Raynaud fenomeni, livedo retikiilaris gibi) baglica
belirtileridir. Vakalarin neredeyse hepsinde az miktarda da olsa serum monoklonal

IgM paraproteini (¢ogunlukla kappa) tespit edilir (19).

Soguk tilkelerde goriilme siklig1 4 kat daha fazla olmakla birlikte genel olarak
1-1.8/milyon civarindadir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve ortanca yas 60°tir (20).

Onemi belirlenemeyen IgM monoklonal gamopatisi (MGUS), serum
monoklonal (M) proteini miktar1 <3g/dl, kemik iliginde lenfoplazmasitik infiltrasyonu
(klonal B hiicreleri ve plazma hiicreleri birlikte) <%10 ve anemi, hiperviskozite,
lenfadenopati veya hepatosplenomegali yoklugu ile tanimlanir. Genellikle ¢ok ¢esitli
klinik semptom ve nedenlerin arastirilmasinda yapilan laboratuvar testlerinde
tesadiifen  saptanir.  IgM  MGUS, Waldenstrom  makroglobulinemisine
(Ienfoplazmasitik lenfoma, LPL) ilerleme riski tasir, ancak nadiren de olsa hastalarda
IgM plazma hiicreli (multipl) myelom, kronik lenfositik 16semi veya diger lenfomalar
gelisebilir. [gM MGUS, tiim MGUS’larin %20’sini olusturan bir subtiptir. Goriilme
siklig1 yasla birlikte artar (18).

Onemi belirlenemeyen IgM olmayan monoklonal gamopati (non IgM MGUS),
IgM dis1 serum monoklonal (M) proteininin (esas olarak IgG veya IgA, nadiren
yalnizca IgE, IgD ve hafif zincir) <3g/dl olmasi, klonal kemik iligi plazma hiicrelerinin
<%10 olmasi ve hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonlar: (CRAB)
gibi plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek u¢ organ hasarinin
olmamasi ile tanimlanir. Genellikle c¢esitli tibbi durumlarin arastirilmasi sirasinda
yapilan laboratuvar testlerinde tesadiifen teshis edilir. Plazma hiicreli (multipl)
myeloma, plazmasitoma veya immiinoglobulin hafif zincir (AL) amiloidoza ilerleme

riski tagir. Tim MGUS’larin %80’ini olusturur (21).



Renal 6neme sahip monoklonal gamopati (MGRS), malignite veya tedaviye
baslama kriterlerini karsilamayan ancak bobrek hasarina yol agcan bir monoklonal
immiinoglobulin salgilayan bir plazma hiicresi neoplazmidir. Plazma hiicreli
neoplazide hafif zincir nefropatisine bobrek yetmezliginin eslik etmesi plazma hiicreli
myelomu tanimlayan bir olay oldugunun dikkate alinmasi 6nemlidir. MGRS c¢esitli
klinik sekillerde ortaya ¢ikabilir. Tiim vakalarda bobrek tutulumu vardir ve proteiniiri,
hematiiri, hipertansiyon ve hipokomplementemi goriilebilir. Mikroskobik hematiiri ve

hipertansiyon siklikla vardir (21).

Plazmasitoma, klonal plazma hiicrelerinin soliter bir neoplazisidir. Kemigin
soliter plazmasitomu ve ekstramediiller plazmasitom olarak 2 alt tipe sahiptir. Kemigin
soliter plazmasitomu esas olarak aktif hematopoezi olan kemiklerde ortaya ¢ikar. En
stk omurga tutulur, bunu pelvis, kaburgalar, kafatasi ve uzun kemikler takip eder (22).
Ekstramediiller plazmasitom yaygin olarak iist solunum yollarin1 ve nadiren de olsa

lenf diigiimlerini tutar.

Neoplastik plazma hiicreleri tabakalar halinde biiylir. Bu hiicreler iligin ve
trabekiillerin yerini alarak kemikte kirilmaya sebep olur. Plazmasitom kitleleri bazilari
normal goriinen plazma hiicrelerinden, digerleri farkli niikleollere sahip genislemis,
atipik plazma hiicrelerinden ve birkag¢1 da biiyiik ¢ekirdekli, vezikiiler kromatinli ve

belirgin niikleoluslu plazmablastlardan olusur. Dutcher cisimleri goriilebilir (21).

2.3. Tanim
Plazma Hiicreli Myelom (PHM) / Multiple Myelom (MM)

PHM, plazma hiicrelerinin kemik iligi kaynakli multifokal neoplastik
proliferasyonudur. MM ise plazma hiicreli myelomun varliginda buna eslik eden bir
serum ve/veya idrar monoklonal immiinoglobiilin ytiksekligi veya hastalikla ilgili
organ hasar1 kanit1 ya da organ hasar1 yoklugunda, 2 yil iginde end-organ hasari
gelisme riskinin yiiksek oldugunu gosteren laboratuvar veya goriintiileme bulgulari ile

tanimlanir (21).



Alt tipleri sessiz/asemptomatik (smoldering) myelom, non-sekretuar myelom

ve plazma hiicreli 16semidir.

Tanida tipik olarak jeneralize veya multifokal kemik iligi tutulumu mevcuttur.
Litik kemik lezyonlar1 ve plazma hiicrelerinden (PH) olusan fokal tiimér kitleleri en

sik aktif hematopoez bdlgelerinde goriiliir.

Klinigi olduk¢a degiskendir. Tiim hastalar, Ooncesinde sessiz/asemptomatik
myelom evresi bulunan MGUS olarak adlandirilan asemptomatik premalign bir

asamadan gelisir (23).

2.4. Epidemiyoloji

PHM, 2021 yilinda Amerika’daki en yaygin 14. kanserdir ve tiim yeni kanser
vakalarinin yaklasik %1,8'ini olusturur, 2019'da yasa gore standartlastirilmis insidans
orani 1.92 /100.000 kisidir. 2021 yilinda ABD'de 34.900 vaka myelom tanis1 almistir
ve myeloma bagli 12.400 6liim saptanmistir. Myelom gelisme riski, myelomlu birinci
derece akrabasi olan bireylerde yaklasik 2-4 kat daha yiiksektir. 30 yasin altindaki
yetiskinlerde nadir goriilmekle birlikte, insidans1 yasla birlikte giderek artmaktadir.

Ortanca tan1 yas1 69’tur ve erkeklerde daha sik goriliir (21)

2.5. Etiyoloji

Myeloma genetik durumlarin veya gevresel faktorlerin sebep oldugu diisiiniilse
de asil nedeni tam olarak aydinlatilamamusti (24). Cevresel etkenler; iyonize radyasyon
maruziyeti, tarim isinde ¢alisma, metal isleyen fabrikalarda calisma, pestisit-benzen-
aflotoksin-sag boyalar1 gibi kimyasallara yogun maruz kalma, bazi ilaglar (fenitoin,
propoksifen, fenobarbital, diazepam, propronalol, ibuprofen, diyet ilaglari, stimulan ve
laksatifler) olarak sayilabilir. Ayrica diisikk sosyo-ekonomik seviye de insidansi
artirmaktadir. Alkol ve sigara ile iliskisi bulunamamigtir (25). MGUS ve myelomlu
hastalarin birinci derece akrabalarinda, plazma hiicreli neoplazi goriilme riski daha

yiiksektir. Afrika kokenli insanlarda MGUS ve myelom insidansinda artis tespit
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edilmistir. Orta yaglarda obezitenin de MGUS un myeloma ilerleme riskini artirdigi
bildirilmistir, ancak daha yiiksek MGUS riski ile iliskili degildir (26). Myelom
goriilme olasiligi; kronik osteomyelit, tiiberkiilosis, romatoid artrit, Gaucher hastaligi
gibi immiin sistemi kronik olarak irrite eden hastaliklarda daha yiiksektir (27). HHV-

8 ile HIV enfeksiyonu olanlarda ise insidansi artmaktadir (24).

2.6. Patogenez

Myelomun patogenezi, kemik iliginde giderek normal hiicrelerin yerini alan
plazma hiicrelerinin sayisinin artmasiyla karakterize edilir. Kemik iliginin stromal
hiicreleri ve non-hematopoietik multipotent hiicreler, hiicre go¢iinii, homing'i ve
anjiyogenezi diizenleyerek myelomun gelisimini ve ilerlemesini saglar. Sonug olarak
klonal plazma hiicrelerinin bagisikliktan kagmasi ve tiimor mikrogevresi myelomun

patogenezinde rol oynar (21)

2.7. Genetik Faktorler

Hastaligin seyrinde erken donemde ortaya ¢ikan iki temel baglatici genetik olay
vardir: birincisi hiperdiploidi gibi anormal sayili kromozomlarin ¢oklu trizomileri ve
ikincisi ise 14q32.33'teki IGH lokusunu iceren, CCND1, CCND2, CCND3, NSD2
(MMSET/WHSC1), MAF, MAFA ve MAFB gibi anahtar onkogenlerin asirt
ekspresyonuna yol agan tekrarlayan kromozomal translokasyonlardir. Bunlar birincil
genetik olaylar olarak kabul edilir, neredeyse tiim tiimor hiicrelerinde bulunur ve
MGUS asamasinda tespit edilir (28). IGH translokasyonlar1 ve hiperdiploidi,
myelomun patogenezinde siklin D genlerinden birinin (CCND1, CCND2 veya
CCND3) iliskili up-regiilasyonu ile birlestirilmis erken olaylar gibi goriinmektedir
(20). Klonal heterojenite erken donemde ortaya ¢ikar ve MGUS ve SMM’de
mevcuttur. RAS/MAPK ve NF-«B yolu gibi hiicresel sinyal yollarini etkileyen "siiriicii

genlerdeki" tekrarlayan mutasyonlar myelomun karakteristigidir (29).

2.8. Klinik Bulgular
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Myelom hastalarinda plazma hiicrelerinin kemik iligi ve organ infiltrasyonu,
kan veya idrarda monoklonal protein iiretimi, malign plazma hiicrelerinden salgilanan
sitokinlerin sebep oldugu immiin yetmezlige bagh semptomlar goriiliir (Sekil 3). Bu
bulgu ve semptomlar; anemi, kemik tutulumu ve buna bagli kemik agrisi,
hiperkalsemi, bdbrek yetersizligi, norolojik semptomlar, hiperviskozite,

enfeksiyonlara yatkinlik, amiloidoz ve koagiilasyon bozukluklar1 olarak siralanabilir
(30).

Kemik agrist
Kemik yikimi
I Hiperkalsemi
/ Sitokin salmlml
Anemi
\ Kemlk iligi
infiltrasyonu
MYELOM
Monoklonal protein ‘ ‘ fmmiin yetmezlik
l = l : ; l Hafif zincir ;
Renal yetmezlik ‘\ Hiperviskozite Amiloidoz den hasializi Enfeksiyon

Sekil-3. Myelomda klinik bulgular (29)

(Williams Hematology 8.ed Tiirkcelestirilerek diizenlenmistir.)
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2.9. Goriintiileme

Vakalarin %77’sinde gesitli goriintiileme yontemleriyle saptanan, ¢ogunlukla
litik lezyonlar olmak {izere osteoporoz, patolojik kirik, vertebral kompresyon kiriklari

seklinde de olabilen kemik lezyonlar1 olur. Bu lezyonlar en sik omurga, kaburga,

kafatasi, omuz, uzun kemikler ve pelviste goriiliir (Sekil-4) (31).

Sekil-4. Myelomda litik kemik lezyonlari

2.10. Histomorfoloji

Myelom hiicreleri ¢esitli morfolojilerde olabilir; bunlar matiir, immatiir,
pleomorfik ve plazmablastik tiplerdir. Matiir myelom hiicreleri genellikle normal
plazma hiicrelerinden ayirt edilemez; her ikisinde de niikleol icermeyen yuvarlak
eksantrik araba tekeri goriiniimlii niikleus, bol miktarda bazofilik sitoplazma ve
periniikleer hof bulunur (Sekil-5). Immatiir myelom hiicreleri, daha fazla daginik
kromatin igeren diizensiz bir niikleusa, daha yliksek bir niikleus/sitoplazma oranina ve
genellikle belirgin niikleollere sahiptir. Pleomorfik myelom hiicreleri artmis
pleomorfizme ve niikleolii belirgin multilobiile bir ¢ekirdege sahiptir. Plazmablastik
myelom hiicreleri ise iri-pleomorfik bir niikleusa sahiptir ve mitotik figiirler artmistir,

bu haliyle yaygin biiyiik B hiicreli lenfomaya benzemektedir. Bu hiicreler artmis
13



hiicresel atipi sergiler ve bunlarin varligi kotii prognoza isaret eder. Pleomorfik ve
plazmablastik tipler i¢in, plazma hiicre kokenini belirlemek i¢in immiinohistokimyasal

boyama ile dogrulama gereklidir (32).

Dutcher cisimleri ve Russel cisimleri gibi karakteristik yapilar myelom
hiicrelerinde siklikla bulunabilir. Dutcher cisimcikleri, ¢ekirdekte yerlesmistir ve
cogunlukla neoplastik hiicrelere spesifiktir. Russel cisimcikleri ise sitoplazmada
bulunur ve Dutcher cisimlerinin aksine, bazen reaktif plazma hiicrelerinde de
bulunabilir; bu yiizden varliklar1 neoplastisite i¢in kesin degildir. Immiinglobulin
birikintilerinden olusan iiziim benzeri sitoplazmik inkliizyonlara sahip olan hiicreye de
Mott hiicresi denir (Sekil-6). Cesitli ¢alismalarda atipik plazma hiicrelerinin

morfolojik yapilari ile prognoz arasinda iligki oldugu saptanmustir (32).

-

Sekil-5. Olgun plazma hiicreleri (x1000, Giemsa)
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Sekil-6. A: Dutcher, B: Russel ve C: Mott hiicreleri (33-35)

Myelom hiicreleri biyopsilerde 3 farkli paternde saptanabilir: nodiiler,
interstisyel ve diffiiz patern (Sekil-7, Sekil-8, Sekil-9) (31). Nodiiler paternde myelom
hiicreleri normal hematopoetik hiicrelerin ve yag hiicrelerinin yerini alir ve nodiiler bir
lezyon olusturur. Bu lezyonlarin dagilimi homojen degildir ve neoplastik paternde bir
artiga isaret eder. Interstisyel paternde myelom hiicreleri kiigiik bir kiime olusturur ve
normal hematopoetik hiicreler arasindaki bosluklara tek tek sizar. Diffliz paternde ise
myelom hiicreleri kemik iligini yaygin olarak infiltre eder ve genis alanlarin yerini alir.
Nodiiler ve interstisyel paternde hematopoez genellikle korunurken diffiiz paternde

hematopoez bozulmus olarak goriiliir (36).
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Sekil-7. Nodiiler patern (A: x100 ve B: x200 HE)
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Sekil-8. Interstisyel patern (A: X100 ve B: x400 HE)
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Sekil-9. Diffiiz patern (A: X200 ve B: x400 HE)
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Kemik iligi aspirasyonlarinda plazma hiicrelerinin sayisi biyopsiye gore
onemli Olciide farklilik gosterebilir. Genellikle kemik iligindeki myelom hiicrelerinin
fokal dagilimina veya yetersiz kemik iligi aspirasyonuna bagli olarak hastalarin
yaklasik %5’inde aspirasyon yaymalarinda plazma hiicrelerinin oran1 %10’un altinda

¢ikmaktadir (37).

2.11. Immiinhistokimya

Normal plazma hiicrelerinin immiinfenotipi su sekildedir: CD38 (+), CD138
(+), CD19 (+), CD45 (+), CD27 (+), CD81 (+), CD20 (-), CD56 (-), CD117 (-), CD28
(-), CD200 (-) (38). Myelom tanisin1 koyabilmek ve tiplendirebilmek igin atipik
plazma hiicrelerinin klonalitesinin immiinhistokimyasal olarak tespit edilmesi
gereklidir. Plazma hiicrelerinin belirlenmesi ve miktarinin tespitinde CD138 ve CD38,
monoklonal proliferasyonun dogrulanmasinda kappa ve lambda hafif zincirleri

kullanilabilir (21).

CD138: Heparan siilfat proteoglikan ailesinin bir {iyesi olan CD138
(Syndecan-1), hiicre dis1 bir matriks reseptorii olarak gorev yapar ve hiicre-hiicre
yapismast, hiicre-matriks yapismasi dahil olmak iizere bir¢ok hiicresel fonksiyonda rol
oynar (39). Normal ve neoplastik plazma hiicrelerinin tanimlanmasinda ve miktarinin
belirlenmesinde giivenilir oldugu ve dolayisiyla hematolojik malign neoplazmlarin
degerlendirilmesi ve siniflandirilmasinda faydali oldugu c¢esitli ¢alismalarla
kanitlanmistir (40-42). Plazma hiicreleri i¢in en spesifik belirte¢ olarak kabul edilir
(Sekil-10, Sekil-11, Sekil-12) (40).

CD117: C-kit gen ekspresyonunun iiriinii olan tirozin kinaz aktivitesine sahip
bir transmembran biiylime faktorii reseptoriidiir. Meme epiteli, germ epitel hiicreleri,
melanositler, olgunlagmamis myeloid hiicreler ve mast hiicreleri dahil olmak iizere
cesitli normal insan hiicrelerinde bulunur. CD117 i¢in boyama ¢esitli timor tiplerinde
meydana gelir, ancak giicli boyama esas olarak mast hiicre hastaliginda ve

gastrointestinal stromal tiimorlerde mevcuttur (43). CD117 normal plazma
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hiicrelerinde eksprese edilmezken neoplastik plazma hiicrelerinde eksprese

olabilmektedir (Sekil-13) (44).

CD56: Normal bagisiklik sisteminin noral dokular1 ve dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreleri tarafindan eksprese edilen noral hiicre adezyon molekiiliintin (NCAM) bir
izoformudur (45). Ozellikle malign plazma hiicrelerinde CD56 ekspresyon oraninin
yaklasik %70-80 oldugu bildirilmektedir. Ekspresyonu malign plazma hiicrelerini
benign olanlardan ayirir; neredeyse her zaman neoplastik plazma hiicrelerinde
bulunur. CD56 ekspresyonu olmayan myelom daha agresif hastalik ve ekstramediiller
yayilimla iligkili olabilir (Sekil-14) (46).

CD20: Hiicre zarinda kalsiyum iyon kanali gorevi goren ve B lenfosit
aktivasyonunda ve plazma hiicrelerine farklilasmasinda rol oynayan bir transmembran
fosfoproteindir. Bu B hiicresi antijeninin plazma hiicreleri i¢in Onemi hala
bilinmemektedir. Tipik olarak B hiicrelerinin olgunlagma siirecinde goriiliir ve plazma
hiicrelerinde yoktur. Klonal plazma hiicrelerinin bir alt kiimesinde CD20 ekspresyonu

goriiliir.(47).

CD19: CD19, B hiicresi kimliginin ana diizenleyicisi olan PAX5 tarafindan
kodlanan transkripsiyon faktérii BSAP'min kontrolii altinda eksprese edilen, geni
tarafindan kodlanan immiinoglobulin siiper ailesinin 95 kDa'lik bir transmembran
glikoproteinidir. Tiim B hiicrelerinde ve ¢ogu normal plazma hiicresinde bulunur.

Klonal plazma hiicreleri ya soluk boyanir ya da boyanmaz (48).

Siklin D1: CCNDI1 geni tarafindan ifade edilen Siklin D1, transkripsiyon
faktorti E2F-1'1 diizenleyerek G1 fazindan S fazina ilerlemeyi destekleyen ve tiimor
olusumuna ve gelisimine katilan G1 siklin ailesine aittir (49). Yapilan ¢aligmalar
sonucunda CCNDI1 asir1 ekspresyonunun bobrek kanseri, mesane kanseri, oral
skuamoz hiicreli karsinom, meme kanseri ve melanomda prognostik degere sahip
olduguna dair kanitlar elde edildi (50-52). Ancak CCNDI1 asir1 ekspresyonu ile
myelom hastalarinin prognozu arasindaki iligki tartismali olmaya devam etmektedir.
Calismalarin bazilarinda CCND1 ekspresyonunun kotli prognoza sahip oldugu 6ne
stiriiliirken (53, 54), bazilarinda ise siklin D1'in asir1 ekspresyonunun daha iyi

prognozla baglantili oldugu bulunmustur (55, 56) (Sekil-15).
20



PH immiinfenotiplemesi i¢in uluslararasi konsensiis grubu tarafindan 6nerilen
antikor paneli, siklik sirasina gore sitoplazmik immiinoglobulin hafif zinciri, CD38,
CD45, CD56, CD19, CD20, immiinoglobulin agir zinciri ve CD138'den olusur (57).
Neoplastik plazma hiicreleri tipik olarak CD38 ve CD138 eksprese eder. Normal
plazma hiicrelerinin tersine CD45 negatiftir ya da diisiik seviyelerde izlenir, CD19 ise
%95 olguda negatiftir (58). Normal plazma hiicrelerinde eksprese edilmeyen
antijenlerin aberan ekspresyonu %95 vakada izlenir; bunlar CD56, CD200, CD28,
CD117, CD20, CD52, CD10, myeloid, monositik ve kok hiicre iliskili antijenlerdir
(32) (Sekil-16).

2.12. Histokimya

Kemik iligi fibrozisi, kemik iligi stromal ortaminda retikiilin veya kollajenin
birikmesidir. Retikiilin, kemik iligi mikrogevresinin normal bir bilesenidir ve ¢ok
cesitli malign ve malign olmayan hastaliklarda artabilir. Kemik iligi fibrozisi ile
myelom da dahil olmak {izere plazma hiicre diskrazileri arasindaki iligskiyi belgeleyen
cesitli vaka raporlar1 ve kiigiik seri ¢alismalar mevcuttur ve BMF sikligi %8-%57'dir
(59).

2.13. Akim Sitometrik Fenotipleme

Myelom hiicreleri, CD19'un negatif ekspresyonu (vakalarin >%95'i), CD45'in
zayif veya negatif ekspresyonu (vakalarin %70-75'i) ve sitoplazmik kappa veya
lambda hafif zincir kisitlamasi ile orta ila gilicli CD56 ekspresyonu (%60-80) ile
karakterize edilir. Baz1 durumlarda CD27 ve / veya CD81 ifadesi kayb1 da goriiliir.
CD20, CD28, CD33 ve CD117'nin anormal ifadesi, vakalarin yaklasik {igte birinde de
kaydedilebilir; nadiren CD10 ifadesi goriilebilir (18).
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Sekil-11. CD138 iHK (+) ekspresyonlari (interstisyel x200 HE)
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Sekil- 12 CD138 IHK (+) ekspresyonu (diffiiz x400)

13. CD117 (+) ekspresyonu (x200)

Sekil-
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Sekil-14. CD56 (+) ekspresyonu (x200)

Sekil- 15. Siklin D1 (+) ekspresyonu (x200)
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Sekil-16. A: Kappa (+) x400 ve B: Lambda (+) x200 iki ayri myelom vakasi

2.14. Tam Kriterleri

Neredeyse hastalarin hepsinde, myelom tanisi konulmadan 6nce asemptomatik
asama olan MGUS oldugu kabul edilir. Klinik olarak genis yelpazeye sahip bir hastalik
olan myelom, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom (SMM) ve tedavi
gerektiren multiple myelom (aktif) olarak siniflandirilir. Myelom tani kriterleri 2014
yilinda Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu [International Myeloma Working Group
(IMWGQ)] tarafindan yeniden gozden gecirilmistir. Bu revizyona gére CRAB
bulgularina ek olarak ‘SLiM’ kriterleri olarak kisaltilan ii¢ yeni belirte¢ daha tam
kriteri olarak kabul edilmistir (20).

» Kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin %10’dan fazla olmasi veya biyopsi ile
kanitlanmis kemik veya ekstramediiller plazmasitom ve asagidaki Myelom
Tanimlayici Olaylardan (CRAB, SLiM) biri veya birkaci:

o Altta yatan plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek son organ
hasarinin kaniti,
¢ (C) Hiperkalsemi: Serum kalsiyum degerinin normalin iist sinirindan
>0,25 mmol/L (>1 mg/ dL) daha yiiksek olmas1 veya >2,75 mmol/L (>11
mg/dL) olmasi
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¢ (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensi dakikada >40 ml veya serum
kreatinin >177 umol/ L (>2 mg/dL)

¢ (A) Anemi: Hemoglobin degerinin normalin alt sinirindan >2 gr/dL olmasi
veya Hgb <10 g/dL olmasi

e (B) Kemik lezyonlari: iskelet radyografisi, BT veya PET-BT'de bir veya

daha fazla osteolitik lezyon varligi

» Asagidaki Myelom Tanimlayici Olaylardan biri veya birkagi:
¢ (S) Kemik iliginde klonal plazma hiicresi yiizdesi >60% olmas1
¢ (Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 >100 olmasi
¢ (M) MRG galismalarinda 1’den fazla (her bir lezyon >5 mm) fokal lezyon

olmasi

2.15. Evreleme

MM igin iki farkli evrelendirme sistemi kullanilmaktadir, Durie-Salmon
Sistemi (DSS) ve Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS). DSS tiimor yiikiinii gostermede
etkindir ancak kemik lezyonlarinin siniflandirilmasi gibi bazi sinirlamalari
oldugundan Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (International Myeloma Working
Group/IMWG) tarafindan tedavi 6ncesi beta 2 mikroglobulin, albiimin ve LDH’nin
kullanildig1, Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS) 6ne
cikarilmistir (Tablo 2, Tablo 3). Genetik, prognoz igin dnemlidir ve bu nedenle ISS ile
birlestirilerek revize edilmis ISS(R-ISS) evrelemesinde kullanilir. FISH bulgularina
gore yapilan genetik risk siniflamasi, vakalar standart riskli, orta riskli ve ytiksek riskli
olmak tizere 3 gruba ayirir (60). Yiiksek riskli myelomlarda en 6nemli genetik gosterge
17p/TP53 sekansmin delesyonu ve MAF translokasyonlaridir. Kotii prognostik olan
diger ozellikler ise poliklonal serum immunglobulinlerinde azalma, yiiksek LDH
seviyesi, artmig CRP, kemik iliginde yiiksek oranda infiltrasyon olmasi, plazmablastik

morfoloji ve serum IL6 reseptor diizeylerinin artmis olmasidir (61).

26



Tablo 2. Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS) ve giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-1SS)

Evre ISS R-1SS
I e Serum B-2 mikroglobulin diizeyi ¢ ISS Evre I’e ek olarak standart
Diisiik <3,5 mg/l riske sahip kromozomal anomaliler
risk
e Serum albiimin diizeyi >3.5 g/dl e Normal serum LDH diizeyi
I ¢ ISS Evre | ve Evre Il kriterlerinin *R-ISS Evre | ve Evre IlI
Orta karsilanmamasi kriterlerinin karsilanmamasi
risk
" e Serum B-2 mikroglobulin diizeyi ¢ ISS Evre III’e ek olarak yiiksek
Yiiksek >5,5 mg/l riske sahip kromozomal anomaliler
risk (del 17 p varhigi ve/veya t(4;14)
varlig1 ve/veya t(14;16) varligi)
o Yiiksek serum LDH diizeyi
Tablo 3. Durie-Salmon evreleme sistemi

»  Diisiik timor kiitlesi (plazma hiicre sayis1 <0.6 x 1012 hiicre/m2) ve

»  Asagidaki kriterlerin hepsi olmali

* Hemoglobin >10 g/dl

* Serum kalsiyumu <12 mg/dl
Evre | . .

» Iskelet grafilerinde normal kemik yapisi veya sadece soliter plazmasitom

* Diisitk M komponent iiretim oranlar1 (IgG degeri <5 g/dl, IgA degeri <3 g/dl)

* Elektroforezde idrar hafif zincir M komponenti <4 g/24 saat

»  Orta tiimor kiitlesi (plazma hiicre sayis1 0.6-1.2 x 1012 hiicre/m2)
Evre

» Evre I veya III’e dahil olmayanlar
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»  Yiiksek tiimor kiitlesi (plazma hiicre say1si>1.2 x 1012 hiicre/m2)
»  Asagidaki kriterlerin herhangi biri olmali

» Hemoglobin <8,5 g/dl

* Serum kalsiyumu >12 mg/dl

Evre * Yaygin litik kemik lezyonlari

11 * Yiiksek M komponent iiretim oranlart (IgG degeri >7 g/dl, IgA degeri >5 g/dl)
* Elektroforezde idrar hafif zincir M komponenti >12 g/24 saat

* Serum kreatinine gore alt siniflama

A: Serum kreatinin <2 mg/dl,
B: Serum kreatinin > 2 mg/dl

2.16. Tedavi

70 yasindan kiiciiklerde veya performans skoru yiiksek olan 70 yas iistii
hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve otolog kdok hiicre transplantasyonu (OKHT)
standart tedavidir. OKHT yapilan hastalarda tam remisyon oranlar1 artmakta ve genel
sagkalim siiresi uzamaktadir. OKHT’ye uygun olmayan olgularda performans, ek
hastaliklar ve tedavi komplikasyonlari géz oniine alinarak uygun tedavi secilmelidir.
Bu hastalarda tedavi secenegi onceden alkilleyici ajanlarla kemoterapi iken artik
immunmodulatuar ilaglar (IMID; talidomid, lenalidomid gibi) ve proteozom

inhibitorleri (bortezomib, kafrilzomib gibi) kullanilmaktadir.
2.17. Prognoz

Myelomda prognostik faktorler tliimor ve hasta faktorleri olarak iki gruba
ayrilir. Timor faktorleri kromozom anomalileri, gen ekspresyon profili ve tiimor ytiki
ile ilgilidir. LDH, plazma hiicresi proliferasyon hizi, ekstramediiller hastalik ve
baslangicin plazma hiicreli 16semi olmasi tiimor yiikiiniin ek Olgciileridir. Hasta
faktorleri ise yas, performans durumu, ek hastaliklar1 ve tedaviye yanit1 igermektedir
(Tablo 4) (62). Sagkalim siiresi 6 ay ile 10 y1l arasinda degismektedir (ortalama 5.5
yil). 70 yasindan biiyiikler, komorbiditesi olanlar ve performans statiisii zayif olanlarin
prognozu daha kotidiir (20). Prognozla iligkili sitogenetik anomaliler Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. Prognostik faktorler (3)

Hastaya Ozgii Faktorler Hastahga Ozgii Faktorler
e Yas e |SS evresi-R-ISS evresi
e Komorbiditeler (Kardiyak e Kotii prognostik etkileri bilinen sitogenetik

Hastaliklar, Diabetes Mellitus gibi) anomalilerin varlig1
e Diisiik performans durumu Yiiksek LDH, Plazmablastik hiicre morfolojisi
e Bobrek hastaligi Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi
Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

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

e {lik dis1 hastalik (Ekstramediiller plazmasitom
veya plazma hiicreli 16semi)

e  Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi takiben
gelisen erken niiksler)

e Tedavi sonrast minimal kalint1 hastalik ve kotii

sitogenetik (veya eklenen kotii sitogenetik
ozellikler)

e indiiksiyon tedavisine yetersiz yant

Tablo 5. Prognozla iligkili sitogenetik anomaliler (3)

Kaétii Prognostik Sitogenetik Kaotii Prognostik Etkisi Olmayan Sitogenetik
Anomaliler Anomaliler (Standart risk veya nétral etki)

e Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin
trizomileri) (1,13,21 harig)

o (4:14)*, t(14:16)*, t1(14:20)* e {(6:14)

e del 17p (heterozigot TP53 o t(11:14)**
mutasyonuna neden olur)

e Kompleks karyotipik anomali

e Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin
trizomileri kotii sitogenetik 6zellikleri
dengeleyebilir)

e 1q amplifikasyonu (+ kopya
sayis1)*

e Yiiksek Riskli Gen
Ekspresyon Profili
Not: Daha once dell3q da koti risk

grubundaydi ancak c¢ogu myelom hastasinda

saptandigindan dolay1r risk gruplandirmasindan
¢ikarilmustir.

e Ip delesyonlari

e Hipodiploidi

*Bu genetik anomalilerin herhangi ikisinin birlikte varlig1 Double Hit, iigiiniin birlikte varlig
Triple Hit Myelom olarak adlandirilmaktadir.
**Plazma hiicreli 16semi veya AL-amiloidoz ile iligkili olabilir.

2.18. Akim sitometrisi ve Myelom
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Kemik iligi aspirasyonunun akim sitometrisi ile immiinfenotipik analizi
hematopoetik malignitelerin degerlendirilmesi ve takibinde bir¢ok merkez tarafindan
standart haline gelmistir. Akim sitometri hizli ve duyarli bir yontem olup myelom,
KLL/SLL ve akut 16semide minimal rezidiiel hastalik tanisinda kullanilmaktadir (63).
Akim sitometrisi, ¢dzeltideki hiicrelerin hizli ve ¢ok parametreli analizini saglayan bir
teknolojidir. Hiicre popiilasyonlari, floresan veya 1s1k sagilma 6zelliklerine gore analiz
edilebilir ve/veya saflastirilabilir. Olusan sinyallerin kaynagi, hiicrenin fiziksel
durumu (biiytiikliik, graniilarite gibi) olabilecegi gibi; hiicreye baglanan farkl
florokromlar da olabilir. Boylelikle hiicrelerin immunofenotipi, DNA igerigi, enzim
aktivitesi, hiicre membran potansiyeli, vital durumu gibi ¢esitli 6zellikleri hakkinda
veri toplanabilmektedir (64). Akim sitometrisi en yaygin olarak immiinfenotipleme
icin kullanilir (5). Avrupa Myelom Agi raporu, CD38 ve CD138’in ilk tercih oldugu
ve CD19, CD45, CD56, CD20, CD117, CD28 ve CD27'yi igeren panelin tani, ayirici
tani ve takip icin kullanilmasi gerektigini 6ne siirmektedir (65). CD38, CD138, CD56

ve CD19 (+) saptanan bir hastanin akim sitometri analizi Sekil 17°de gosterilmistir.
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Sekil- 17 CD38, CD138, CD56 ve CD19 (+) saptanan bir hastanin akim sitometri analizi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu secimi

Bu ¢alismada 01.01.2017-31.12.2023 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik
incelemesi yapilmis ve ilk defa myelom tanis1 almis olan vakalara ait patoloji raporlari
retrospektif olarak yeniden gézden gegirildi. Bu vakalardan niiks olan, myelom tedavi
yanit degerlendirilmesi i¢in alinan, arsivimizde kayitlh bloklar1 olmayan (dis
merkezlerde incelenmek {lizere hasta/hasta yakinlarina teslim edilen fakat geri
getirilmeyen) vakalar diglanarak 115 adet kemik iligi biyopsi materyali ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin hematoloji kliniginde kayitli dosyalarindan ve hastane bilgi
sistemi lizerinden klinik, laboratuvar (kalsiyum, kreatinin, hemoglobin, albiimin, beta-
2 mikroglobulin, sedimantasyon, CRP) ve goriintiileme (PET veya BT incelemede litik
lezyon varligi) bulgular1 elde edildi. Beta-2 mikroglobulin ve albiimin degerleri olan
hastalarda ISS evrelemesi yapildi. Hastane sisteminden elde edilen akim sitometri

analizi bulgular1 kullanildi.

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan ve ek histokimyasal veya

immiinhistokimyasal boya kullanilmadigindan finansal kaynaga ihtiya¢ duyulmadi.

3.2. immiinhistokimyasal Yontem ve Degerlendirme

Isik mikroskobunda degerlendirilmis olan kemik iligi biyopsi materyalleri,
kemik iligi dekalinde 6-8 saat bekledikten sonra formalin fiksasyonunun ardindan rutin
islemlerden gegilerek parafine gomiilmiis, mikrotomda 2-3 mikron kalinliginda

kesitler alinarak hematoksilen ve eozin ile boyanmuistir.

Immﬁnohistokimyasal caligmalar olarak CD138, CD19, Siklin-D1, CD117,
CD56, CD20, Kappa, Lambda, 1gG, IgA, IgM, IgD paneli kullanilmistir. Bu panelde
kullanilan antikorlarin 6zellikleri Tablo.6’da gosterilmistir. Immiinhistokimyasal
caligmalarda antijen retrieval teknigi kullanildi ve avidin biyotin peroksidaz kompleks

yontemi uygulandi. Antikorlar Leica Bond Max marka otomatik immiinohistokimya
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cihazinda c¢alisildi. Her antikor i¢in Bond Polymer Refine Detection (Leica marka,
DS9800) kit kullanildi ve “data sheet” inde yazili boyama prosediirii asagidaki

siralamaya gore uygulandi.
1.Deparafinizasyon Islemi - 30 dakika (60°C)
2. Dewax soliisyonu — 0 dakika (72°C)
3. Dewax soliisyonu — 0 dakika (72°C)
4. Dewax soliisyonu — 0 dakika
5. Alkol — 0 dakika
6. Alkol — 0 dakika
7. Alkol — 0 dakika
8. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
9. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
10. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 5 dakika
11. ER 2 Soliisyonu — 0 dakika
12. ER 2 Soliisyonu — 0 dakika
13. ER 2 Soliisyonu (Siire antikora gore degiskenlik gosterir)-100°C
14. ER 2 Soliisyonu — 12 dakika
15. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika (35°C)
16. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika (35°C)
17. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika (35°C)
18. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 3 dakika
19. Perokside Blok — 10 dakika

20. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
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30.
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
Primer Antikor — 15 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
Post Primary — 7 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 2 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 2 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 2 dakika
Polymer — 7 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
Distile Su — 0 dakika

Mixed DAP — 0 dakika

Mixed DAP — 7 dakika

Distile Su — 0 dakika

Distile Su — 0 dakika

Distile Su — 0 dakika

Hematoksilen — 5 dakika

Distile Su — 0 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

Distile Su — 0 dakika
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NOT: 13. basamak antikora gore degiskenlik gosterir.

Tablo 6. immiinohistokimya belirtegleri uygulama prosediirii

DILUSYON INKUBASYON

KLON ORANI ZAMANI ANTIJEN FIRMA
CD20 L26 1:200 40 dakika ER2 Leica
CD19 BT51E 1:100 15 dakika ER2 Leica
SnéLliN’ P2DIIF11  1:30 40 dakika ER2  Leica
KAPPA L1C1 1:900 30 dakika ER1 Thermo
LAMBDA  SHL53 1:200 10 dakika ER1 Leica
CD138 MI15 1:20 40 dakika ER2 Thermo
IgA Poliklonal 1:1000 30 dakika ER1 Thermo
19G Poliklonal 1:500 20 dakika - Thermo
IgM Poliklonal 1:1000 20 dakika ER1 Thermo
IgD Poliklonal 1:1000 30 dakika ER1 Thermo
CD117 EP10 1:200 20 dakika ER2 Leica
CD56 C564 1:100 30 dakika ER1 Leica

Kemik iligini infiltre eden plazma hiicre yilizdesi HE kesitleri ve CD138
immiinohistokimyasal boyamast ile degerlendirildi. CDI138 antikoru plazma
hiicrelerinin oranim1 saptamada, kappa ve lambda hafif zincir antikorlar1 ise
monoklonaliteyi gostermek i¢in kullanild1 ve boyama sonuglart pozitif-negatif olarak

degerlendirildi (3).

CD56 ile yapilan immiinohistokimyasal c¢alismada neoplastik plazma
hiicrelerinin %50’sinden daha fazlasinda ekspresyon goriildiiglinde pozitif kabul edildi
(66).
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CDI117 ve Siklin D1 ile yapilan immiinohistokimyasal c¢alismanin
degerlendirilmesinde neoplastik plazma hiicrelerinde pozitiflik i¢in %10 orani kabul

edilerek ekspresyonuna gore negatif- pozitif olarak degerlendirildi (67).

CD20 ile yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada B lenfositlerde ve varsa

plazma hiicrelerinde sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi (3).

IgG, IgM, IgA ve IgD ile yapilan immiinhistokimyasal c¢alismalar atipik
plazma hiicrelerinin  sitoplazmik boyanmasina gore pozitif-negatif olarak
degerlendirildi (3).

Kappa ve Lambda ile yapilan immiinohistokimyasal c¢alismalarda ise
klonaliteye dikkat edilerek pozitif hiicreler oranlandi ve pozitiflik-negatiflik buna gore

degerlendirildi (3).

Immiinohistokimyasal boyalar esliginde olgular 151tk mikroskobu altinda tekrar
degerlendirilerek  verilerin  toplanmas1  islemleri tamamlandi.  Istatiksel

degerlendirmede bu veriler ve bu verilerden elde edilen sonuglar kullanildi.

3.3. Histokimyasal Yontem ve Degerlendirme

Retikiilin histokimyasal boyasi i¢cin Biognost marka kontrastli retikiilin kiti
kullanilmistir. Hematoksilen eozin boyali preparatlar ve retikiilin histokimyasal boyali
preparatlar Nikon Eclipse E600 model mikroskopla incelenmistir. Kemik iligindeki
retikiiler lif derecelendirilmesinde “European Consensus Report of Bone Marrow
Fibrosis Grading” uygulandi buna gore kemik iligi fibrozisi 0-3 derece arasinda

degerlendirildi (Tablo 7) (Sekil-18, Sekil-19).
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Derece 0

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Tablo 7. Fibrozis derecelendirmesi

Birbirleri ile birlesmesi-kesismesi olmayan daginik, lineer retikiilin ag

Perivaskiiler alanlarda olmak {izere bircok kesisme noktasi olan gevsek

retikiilin ag1

Yaygin kesismeler gosteren yaygin ve yogun retikiilin ag1, bazen fokal
kollajen demetleri ve/veya osteoskleroz

Kaba kollajen demetler olusturan, genis ve yaygin kesismeler gosteren

yogun retikiilin ag1, belirgin osteoskleroz varligi

Sekil- 18 Retikiilin boyamasinda derece 0 ve derece 1 fibrozis
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Sekil- 19 Retikiilin boyamasinda derece 2 ve derece 3 fibrozis

3.4. Akim Sitometrik Yontem ve Degerlendirme

Akim sitometri ¢alismasi i¢in etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) igeren
tiiplere alinan kemik iligi aspirasyon ornekleri 24 saat icerisinde isleme alindi. Tim
kemik iligi 6rneklerine CD19, CD38, CD117, CD56, CD138 antikorlarin uygulanmasi
ve lysing prosediiriinden sonra elde edilen 6rneklerin okuma sonuglart degerlendirildi.
Okumalar Beckman Coulter (Miami, USA) firmasina ait Navios Ex model cihazinda,
yine ayni firmaya ait antikorlar kullanilarak gergeklestirildi. Okuma gerceklestirmeden
once cihazin kalibrasyon ve kompanzasyon islemleri yapildi. Ilk olarak CD45-Side
Scatter (SSC) grafigi lizerinde plazma hiicreleri isaretlendi. Hiicreler tizerinde %10 ve
iizerindeki antikor ekspresyonu pozitif kabul edildi. Akim sitometride kullanilan

antikorlarin 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Akim sitometride ¢alisilan antikor uygulama prosediirii

Antikor Renk Klon izotip

CD19 ECD J3-119 Ig G1 mouse
CD38 FITC T16 Ig G1 mouse
CD56 PC5 N901 Ig G1 mouse
CD138 PE B-A38 Ig G1 mouse
CD117 PC-7 104D2D1 Ig G1 mouse

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler (aritmetik ortalama, ortanca,
standart sapma, ylizde dagilimlar) ile degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde degerleri verilerek
tanimlayici istatistikleri yapildi. 1ki bagimsiz grubun ortalamasinin karsilastiriimasi
Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi. iki veya daha fazla grubun ortalamasinin
karsilastirilmasinda parametrik veriler igin tek yoOnlii varyans analizi (One Way
ANOVA), parametrik olmayan veriler i¢in Kruskal Wallis testi uygulandi. Sonucun
anlamli olmasi1 durumunda farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla One Way ANOVA testi kullanilan durumlarda Tukey testi, Kruskal Wallis
testi kullanilan durumlarda Donald testi uygulandi. Kategorik verilerin gruplar arasi
yiizde dagilimlar1 Ki-Kare testi, Ki-Kare kosullar1 saglanamadigi durumlarda ise
Fisher’s Exact testi ile degerlendirildi. Verilerin analizinde SPSS v.25 programi

kullanild1 ve p<0,05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya myelom tanist almig 115 hastanin verileri dahil edilmistir.

Hastalarin cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde 72’sinin (%63) erkek, 43’{iniin

(%37) kadin oldugu belirlendi.

Hastalarin yas araligi 41-89 olup ortanca yas 69, ortalama yas ise 68,2+10,8
idi.

4.1. Immiinhistokimyasal Bulgular

Yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalar Tablo.9’da gosterilmistir. Caligsmalar
sonucunda hastalarin 65°1 (%57) IgG (+), 30°u (%26) IgA (+), 11’1 (%9) kappa hafif
zincir, 7’si (%6) lambda hafif zincir, 2’si (%2) IgD olarak tespit edildi. Hastalarin
hicbirinde IgM agir zinciri tespit edilemedi. Hastalarin 71’inde (%62) Kappa, 44’iinde
(%38) Lambda (+) olarak saptandi. Agir zincir ve hafif zincir birlikte
degerlendirildiginde ise 37 hasta (%32) IgG Kappa, 28 hasta (%25) IgG Lambda, 23
hasta (%20) 1gA Kappa, 7 hasta (%6) IgA Lambda, 2 hasta (%2) ise IgD Lambda tespit
edildi.

Yas ile IgG, IgA, IgD ve hafif zincir arasinda iliski olup olmadigina dair
yapilan istatiksel analizde herhangi bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin tamaminda CD138 (+) saptandi.

Hastalarin 109’unda Siklin D1 ¢aligmasi yapilmis olup 20’sinde (%18) Siklin
DI (+), 89’unda (%82) Siklin D1 (-) belirlendi. 111 hastada ¢alisilan CD56 antikoru
hastalarin 73’tinde (%66) pozitif, 38’inde (%34) negatif tespit edildi. 114 hastada
calisilan CD117 antikoru ise hastalarin 48’inde (%42) pozitif, 66’sinda (%58) negatif
tespit edildi.

Hastalarin 13’tinde (%14) CD20 (+), 82’sinde (%86) CD20 (-) tespit edildi.
Hastalarin 49’unda CD19 boyanmasi kontrol edildi ve 4’tinde (%8) CD19 (+), 45’inde
(%92) CD19 (-) saptand1 (Sekil-20).
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Tablo 9. Calisilan immiinhistokimyasal antikorlar

IHK Ekspresyon Hasta Sayisi Yiizde
Q) 50 43
lefe +) 65 57
) 115 100
B +) 0 0
) 85 74
19A +) 30 26
6 113 98
1gb (+) 2 2
) 97 85
Hafif zincir +) 17 15
) 44 38
NEfIPE (+) 71 62
) 70 61
Lambda ) 45 39
) 89 82
Siklin D1 ) 20 18
) 82 86
CD20 *) 13 1
) 45 92
CD19 ) A o
) 38 34
CD56 *) 23 66
) 66 58
CD117 *) 48 1
0 10 9
1 59 51
Retikiilin 5 = 04
3 18 16
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89

82
73
66 66
48 45
8
20 0
13
6
1 4
Siklin D1 CD56 CD117 CD20 CD19

m Pozitif ™ Negatif = Bilinmeyen

Sekil- 20 . CD20, CD19, CD56, CD117 ve Siklin D1 ekspresyon durumu

4.2. Histokimyasal Bulgular

Hastalarin retikiilin analizinde 10’unda (%9) derece 0, 59’unda (%51) derece
1, 28’inde (%24) derece 2 ve 18’inde (%16) derece 3 kemik iligi fibrozisi goriildii.
Retikiilin ve diger parametrelerin karsilagtirilmasinda retikiilin ile cinsiyet, Lambda,
CD56 ve CD117 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirasiyla p=0,04,
p=0,006, p=0,007, p=0,03) (Tablo 10). Retikiilin derece 3 boyanan hastalarin 6’s1
(%33,3) erkek iken 12’si (%66,7) si kadindir. Kadin cinsiyette retikiilin derece 3
boyanmasi daha fazla tespit edildi. Retikiilin derece 3 boyanan hastalarin %61,1’inde
Lambda (-), %38,9’unda Lambda (+) tespit edilmistir. Retikiilin derece 0,1 ve 2 olan
hastalarda CD56 (+) ekspresyonu daha fazla iken retikiilin derece 3 olan hastalarda
CD56 (-) ekspresyonu daha fazladir (%70,6). Retikiilin derece 3 olan hastalarin
%38,9’u CD117 (+) iken %61,1°’1 CD117 (-)’tir. Retikiilin derecesi arttikga CD117,
CD56 ve Lambda (-)’ligi artmaktadr.
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Tablo 10. Retikiilin ve cinsiyet, lambda, CD56, CD117 karsilastirilmasi

Retikiilin
derecesi

0

3

Retikiilin
derecesi

0

3

Retikiilin
derecesi

0

3

Retikiilin
derecesi

0

Birim
Hasta sayist
Yiizde
Hasta sayist
Yiizde
Hasta sayist
Yiizde
Hasta sayis1
Yiizde

Birim
Hasta sayis1
Yiizde
Hasta sayist
Yiizde
Hasta sayist
Yiizde

Hasta sayist
Yiizde

Birim
Hasta sayis1
Yiizde
Hasta sayis1
Yiizde
Hasta sayist
Yiizde

Hasta sayist
Yiizde

Birim
Hasta sayis1
Yiizde
Hasta sayis1
Yiizde
Hasta sayis1
Yiizde

Hasta sayist
Yiizde

)

11.1%
37
62.7%
17
60.7%
11
61.1%

43

Cinsiyet
K
4
40.0%
18
30.5%
9
32.1%
12
66.7%
Lambda
(+)

8
80.0%
25
42.4%

17.9%

38.9%
CD 56

(+)

80.0%
41
71.9%
19
70.4%

29.4%
CD 117

(+)

88.9%
22
37.3%
11
39.3%

38.9%

Toplam
10
100.0%
59
100.0%
28
100.0%
18
100.0%

Toplam
10
100.0%
59
100.0%
28
100.0%
18
100.0%

Toplam
10
100.0%
57
100.0%
27
100.0%
17
100.0%

Toplam
9
100.0%
59
100.0%
28
100.0%
18
100.0%

p degeri

0,049

p degeri

0,006

p degeri

0,007

p degeri

0,033



Immiinglobulin hafif zincir ve agir zincir kombinasyonlar ile (IgG Kappa, IgG
Lambda, IgA Kappa, IgA Lambda, IgM Kappa, IgM Lambda, IgD Kappa, IgD
Lambda) ISS evresi, retikiilin derecesi, kemik tutulumu varlig1 ve diger parametrelerle
karsilastirma yapildiginda IgG Lambda, IgA Kappa ve IgD Lambda ayr1 ayr1 birlikte
pozitiflikleri ile retikiilin derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(swrastyla p=0,004, p=0,003, p=0,018) (Tablo 11). IgG Lambda olan hastalarin ¢ogu
(%57,1) retikiilin derece 1 fibrozis gostermekte olup az bir kismi (%14,3) derece 3
olarak smiflandirilmistir. IgA Kappa hastalarin da ¢ogu (%56) retikiilin derece 1
fibrozis gdstermekte olup az bir kismi (%4) derece 3 olarak siniflandirilmistir. IgD
Lambda olan 2 hastanin da biri derece 0, digeri de derece 1 olarak belirlenmis olup
IgG Lambda, IgA Kappa ve IgD Lambda olan hastalarda retikiilin derecesi ¢ogunlukla

1 olarak tespit edilmistir.

Tablo 11. immiinglobulin kombinasyonlari ile retikiilin iliskisi

Biri Retikiilin derecesi Total p
rim 0 1 2 %
0 Hasta sayis1 9 41 17 11 78
19G Yiizde %115 %525 %217 %141 %100
Kappa ) Hasta say1s 1 18 11 7 37 0625
Yiizde %2.7  %48.6 « %29.7 %18.9 %100
0 Hasta sayis1 3 43 27 14 87
19G Yiizde %3.4  %49.4 %310 %16.1 %100 0.004
Lambda Hasta sayis1 7 16 1 4 28 '
+ .
) Yiizde %25.0 %57.1  %3.6 %143 %100
0 Hasta sayis1 9 46 20 17 92
IgA Yiizde %9.7  %50.0 %21.7 %184 %100 0.003
Kappa ) Hasta say1st 1 13 8 1 23 '
Yiizde %4.0  %56.0 %36.0 %4.0 %100
0 Hasta sayis1 10 55 26 17 108
IgA Yizde %9.2 %509 %240 %15.7 %100 0.144
Lambda Hasta sayist 0 4 2 1 7 '
) Yizde %00 %571 %286 %143 %100
0 Hasta sayis1 9 58 28 18 113
IgD Yiizde %8.0 %513 %248 %159 %100 0.018
Lambda Hasta sayi1st 1 1 0 0 2 '

(+) T %500 %500  %0.0 %00 %100
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4.3. Akim Sitometrik Bulgular

Hastalarin 52’sine (%45) akim sitometrik ¢alisma yapilmis olup 63’line (%55)
yapilmamisti. Akim sitometrik ¢aligma yapilmis olan 52 hastanin 35’ine (%67)
myelom tanis1 verilmis olup, 17’sine (%33) myelom tanis1 verilememistir. Hastalarin
tamaminda CD138 ve CD38 (+) tespit edildi. 52 hastadan 2’sinde (%3,8) CD19 (+),
42’sinde (%78,8) CD56 (+), 15’inde (%28,8) CD117 (+) saptandi (Tablo 12).

Hastalarin akim sitometri ve immiinohistokimya paneli ayrintili analizi Tablo.13’te

verilmistir.
Tablo 12. Akim sitometride ¢alisilan antikorlar
Ekspresyon Hasta Sayis1 Yiizde
) 50 96,2
CD19 ) 5 38
) 10 21,2
CLBh +) a1 78,8
¢ 36 71,2
CDL17 ) 15 288

Tablo 13. AS-IHK antikor boyanma analizi

Hasta  12m  Plazma ' ¢ ' Aq  As. | jHK- iHK- = iHK-

sayist | j'rrlj‘r?]u Of:::&) CD19 CD56 CD117 CD19 CD56 @ CD117
1 (+) 40 (+) (+) () () (+) ()
2 (+) 12 (+) (+) (+) () (+) (+)
3 (+) 50 () (+) (+) i (+) (+)
4 () 9 () (+) (+) () (+) (+)
5 () 2 () (+) (+) () (+) (+)
6 (+) 20 () (+) (+) () Q) ()
7 (+) 28 () (+) (+) - (+) (+)
8 (+) 18 () (+) (+) () (+) (+)
9 () 8 () (+) (+) () () (+)
10 (+) 23 () (+) (+) () (+) (+)
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

(+)
()
(+)
(+)
(+)
(+)
()
()
(+)
()
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
(+)
(+)
()
()
()
(+)
()
(+)
(+)
()
()
(+)
()
(+)
(+)

24

22
10
21
30

47

10
51
11
14
18
15

56
38
19

44
16
93
22
18

13

38

15

12

35
13

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
()
(+)
(+)
()
()
()
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
()
(+)
(+)
(+)
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(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
()
()
)
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()

()
()
()
()

()

()
()
()
()

()
()

()
()
()

()

()
(+)

(+)
()
(+)
(+)
(+)
()
(+)
(+)
)
()
(+)
()
()
(+)
)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
()
(+)
()
(+)
(+)
(+)
)
)
()
()
(+)
(+)
(+)
(+)
()

(+)
()
(+)
(+)
(+)
()
()
()
)
()
)
()
()
(+)
)
()
()
()
)
()
()
()
()
)
)
()
()
()
(+)
)
)
()
()
(+)
(+)
(+)
)
()



49 () 0 () - () - - )
50 (+) 32 () () () () () ()
51 (+) 20 () (+) () () (+) ()
52 (+) 14 () (+) - - (+) ()

Immiinhistokimyasal olarak calisilan antikorlar ile akim sitometrik ¢alisilan
antikorlar arasindaki iliski karsilastirildiginda CD117 ve CD56 antikorlarinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p<0,01 ve p=0,01) (Tablo 14). CD117
antikorunda biyopside ve AS’de ortak olarak (+) ya da (-) ekspresyon veren 43 hasta
tespit edilirken farkli sonuglar veren 8 hasta tespit edilmistir. 3 hasta biyopside (+),
AS’de (-) ekspresyon gosterirken; 5 hasta da biyopside (-), AS’de (+) ekspresyon
gostermistir. Yapilan analiz sonucunda Kappa degeri 0.636 olarak bulunmus olup bu
iki Ol¢iim arasinda iyi diizeyde uyum oldugunu gostermektedir. CD56 antikoruna
bakacak olursak biyopside ve AS’de ortak olarak (+) ya da (-) ekspresyon veren 38
hasta tespit edilirken farkli sonuglar veren 13 hasta tespit edilmistir. 3 hasta biyopside
(+), AS’de (-) ekspresyon gosterirken; 10 hasta da biyopside (-), AS’de (+) ekspresyon
gostermistir. Yapilan analiz sonucunda Kappa degeri 0.361 olarak bulunmus olup bu
iki Olglim arasinda zayif diizeyde uyum oldugunu gostermektedir. Kappa

degerlendirmesi Landis ve Koch’un tablosuna gore yorumlanmistir (68).

Kappa degeri
<0 Sansa bagli olabilecek uyumdan daha kotii uyum olmasi
0.01-0.20 Onemsiz diizeyde uyum olmasi
0.21-0.40 Zayif diizeyde uyum olmast
0.41-0.60 Orta diizeyde uyum olmasi
0.61-0.80 lyi diizeyde uyum olmasi

0.81-1.00 Cok iyi diizeyde uyum olmasi
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Tablo 14. Biyopsideki ve AS’deki CD56 ve CD117 karsilastirmasi

. . AS-CD117
IHK  Ekspresyon| Birim Toplam | p degeri KaP ba
¢) (+) degeri
Hasta
0 Sayisi 31 3 34
Yiizde 91% 9% 100%
CD 117 H 0,000 0.636
Lo 5 12 17
(+) ayisi
Yiizde 29% 71% 100%
. AS-CD56
IHK  Ekspresyon  Birim 0 ) Toplam | p degeri
- +
Hasta 7 10 17
) Sayist
. 0.361
Yiizde 41% 59% 100%
CD 56 0,01
HEES 3 31 34
(+) Sayist
Yiizde 9% 91% 100%

Hastalarin tan1 alan kemik iligi biyopsilerinde atipik plazma hiicre oran1 %10-

%100 araliginda olup ortanca degeri %70, ortalamas1 %65,8+24,3 tiir.

Hastalarin kemik iliginden yapilan sitolojik ¢alismada atipik plazma hiicre
orani ortalama %47,44+27,9 olarak tespit edilmis olup %2-%99 araligindadir. Ortanca
degeri %50’dir.

Hastalarin tan1 aninda kemik iliginden calisilan akim sitometrisinde 52 hastada
atipik plazma hiicre orani ortalama %19,7+17,9 olarak tespit edilmis olup %0-%93
araligindadir. Ortanca degeri %15°tir.

4.4. Evrelendirme

Hastalar ISS evreleme sistemine gore evrelendirildi. 27 (%24) hastanin klinik
olarak beta-2 mikroglobulin diizeyine bakilmadigindan ISS evresi hesaplanamadi.
Evrelemesi yapilan 88 hastanin 15’1 (%17) evre 1, 17°si (%19) evre 2, 56’s1 (%64) ise

evre 3 olarak saptandi (Sekil-21).
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15

Evre 1

Hasta sayis1

17

Evre 2

Sekil- 21 Evrelerine gore hasta sayisi

56

Evre 3

Yapilan tiim immiinhistokimyasal c¢alismalarin sonucu ISS evresi ile

karsilastirildiginda sadece CD56 antikoru ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,021) (Tablo 15). Evre 1’de 1 hasta (%3,7), evre 2’de 4 hasta
(%14,8), evre 3’te 22 hasta (%81,5) CD56 (-) ekspresyon gostermistir. Oranlara da
bakildiginda CD56 (-)’ligi en ¢ok evre 3’te tespit edilmis olup evre arttikga CD56 (-)

ekspresyon yiizdesi de artmaktadir. Akim sitometride ¢aligilan antikorlar ile ISS evresi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Tablo 15. IHK ¢alismalar ile ISS evre analizi

IHK Ekspresyon
)
IgG
(+)
_ ()
Hafif
zincir
(+)

1

5
12.5%

10

20.8%

12

16.4%
3

20.0%

ISS evresi

2

7
17.5%

10

20.8%

17
23.3%

0.0%

49

3
28
70.0%
28

58.3%

44

60.3%
12

80.0%

Toplam

40
100.0%
47

100.0%

73

100.0%
15

100.0%

p degeri

0,477

0,114



Ig A

IlgD

Kappa

Lambda

Siklin D1

CD 20

CD 19

CD 138

CD 56

()

(+)

()

(+)

(+)

()

(+)

(+)

()

(+)

(+)

()

(+)

()

(+)

13
20.3%

8.3%

15

17.2%

0.0%

20.6%

14.8%

14.8%

20.6%

10

14.5%

26.7%

13.4%

20.0%

18.4%

0.0%

0.0%
15
17.2%

3.7%
14

24.6%

10
15.6%

29.2%
17
19.5%

0.0%

17.6%
11
20.4%
11
20.4%

17.6%
15
21.7%
13.3%

15
22.4%

10.0%

21.1%

0.0%
1

100.0%

16
18.4%

4
14.8%
13

22.8%

50

41
64.1%
15
62.5%
55
63.2%

100.0%
21
61.8%
35
64.8%
35
64.8%
21
61.8%
44
63.8%

60.0%
43
64.2%

70.0%

23
60.5%
3

100.0%
0
0.0%
56
64.4%

22
81.5%
30

52.6%

64
100.0%
24
100.0%
87
100.0%
1
100.0%
34
100.0%
54
100.0%
54
100.0%
34
100.0%
69
100.0%
15
100.0%
67
100.0%
10

100.0%

38
100.0%
3

100.0%
1
100.0%
87
100.0%

27
100.0%
57

100.0%

0,209

0,749

0,772

0,772

0,460

0,622

0,393

0,121

0,021
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¢) 13.2%
CD 117 ;
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() 22.9%
2
0
28.6%
9
1
o 20.5%
Retikiilin 3
2
13.6%
1
3
6.7%

CD56+Siklin D1, CD117+CD56, CD117+Siklin D1 ikili pozitifligi/negatifligi

ile evre ve sagkalim karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulgu tespit

edilemedi (p>0.05).

ISS evresi ile CD117, CD56 ve Siklin D1 igiiniin birlikte pozitifligi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p=0,02) (Tablo
16). Uglii pozitifligin goriildiigii 5 hastadan 3’ii (%60) evre 1, 2’si (%40) evre 3 olarak
saptand1. Uglii negatifligin goriildiigii 22 hastanin 17’sine evre hesaplamasi yapildi ve
17 hastanin 1’1 (%5,8) evre 1, 2’si (11,6) evre 2 ve 14’1 (%82,6) evre 3 olarak tespit
edildi. Uglii pozitif olan hastalar daha ¢ok evre 1, iiclii negatif hastalar daha ¢ok evre

3 bulundu.

11
20.8%
6
17.1%
0
0.0%
10
22.7%
5
22.7%
2
13.3%

35
66.0%
21
60.0%

71.4%
25
56.8%
14
63.6%
12
80.0%

53
100.0%
35
100.0%
7
100.0%
44
100.0%
22
100.0%
15
100.0%

0,493

0,545

Tablo 16. CD117, CD56 ve Siklin D1 birlikte pozitifligi ile ISS evresi karsilagtirmasi

) 1
CD56+CD117+
Siklin D1
(+) 3
Toplam 4

ISS evresi

2

51

14

16

Toplam p degeri

17

5 0.02

22



4.5. Sagkalm ve Oliim Oranlar

Hastalarin tamaminin sagkalim siiresine ve sag ya da o6lii oldugu bilgisine
ulagildi. 115 hastanin 49°unun (%43) sag oldugu, 66’sinin (%57) ise 6ldiigli saptandi.
Olenlerin %34.8’i kadm, %65,2’si erkek idi. Cinsiyete gore oliim oranlarina
bakildiginda erkek hastalarin 43’tinde (%59,7), kadin hastalarin 23’tinde (%53,4)
olim gergeklestigi, erkeklerdeki Oliim oranmin daha fazla oldugu tespit edildi.
Hastalarin cinsiyetlerine gore 6liim orani karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmad1 (p=0,646).

Hastalarin toplam sagkalim siireleri 0-85 ay arasinda degismekte olup Kaplan-
Meier sagkalim analizine gore ortalama sagkalim 37.843.6 ay, ortanca sagkalim siiresi
22 ay olarak bulundu. Cinsiyete gore sagkalim siireleri karsilastirildiginda erkeklerde
ortanca sagkalim siiresi kadinlara gore daha fazla bulundu. Erkeklerde 23 ay,

kadinlarda 19 ay olarak saptandi ve bu degerler istatistik olarak anlamli degildi

(p=0.788) (Tablo.17).

Tablo 17. Cinsiyet ve sagkalim

Cinsiyet Alt-Ust deger* Ortanca Deger p degeri
Erkek 11.1-34.8 23
Kadin 0.2-37.7 19 0.788
Toplam 10.2-33.7 22

*9095 gliven araliginda

Sagkalim ile yapilan immiinhistokimyasal calismalar arasinda iligki olup
olmadigina dair yapilan analizde CD56 ile istatistiksel anlam1 olan iliski tespit edildi
(p=0,002). CD56 (-) olan bir hastanin 12 aylik yasam beklentisi %71 iken 24 aylik
yasam beklentisi %49’dur. CD56 (+) olan bir hastanin 12 aylik yasam beklentisi %83
iken 24 aylik yasam beklentisi %70’dir. CD56 (-) olan hastalarin yasam beklentisi

daha az bulunmus olup sagkalim siliresi daha azdir (Tablo.18). Diger
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immiinhistokimyasal antikorlar ile sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi.
Tablo 18. CD56 ile sagkalim iliskisi
%95 Giiven Arahginda p degeri
Ortalama
CD56 o
sagkalim (ay) .
Alt deger Ust deger
() 17 0.0 38.0 0.002
(+) 23 9.5 36.4

Biyopsideki, sitolojideki ve akim sitometrideki atipik plazma hiicre orani ile
sagkalim arasinda cox regresyon analizine gore istatistiksel anlami1 olan bir iligki tespit

edilemedi (biyopsi i¢in p=0.78, sitoloji i¢in p=0.59, AS i¢in p=0.09).

Hastaligin evresi ile sagkalim arasindaki iliski incelendiginde evre 1 olan
hastalarda ortalama sagkalim 52,5 ay, evre 2 olan hastalarda ortalama sagkalim 45,6
ay, evre 3 olan hastalarda ortalama sagkalim 21,1 ay olarak tespit edilmis olup evre ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,01). Evre

ilerledikg¢e sagkalim belirgin olarak azalmaktadir (Tablo 19).

Tablo 19. Sagkalim ve evre karsilastirmasi

Sagkahm (ay) %95 Giiven Arahiginda
ISS Evresi Ortalama Std. Sapma Alt simir Ust simir
1 52.5 7.9 37 68
2 45.6 8.9 28.1 63.1
3 21.1 3.7 13.8 28.4
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4.6. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin  klinik laboratuvar degerlerine ait bulgular Tablo 20’de
gosterilmistir. Calismamizda hastalarin kalsiyum degeri ortalama 9,5 mg/dL olup, 13
hastada (%11,6) 11 g/dL’den biiyiik tespit edilmistir. Kreatinin degeri ortalamasi 1,7
mg/dL olup, 27 hastada (%24) 2 mg/dL’den biiyiik tespit edilmistir. Hemoglobin
degeri ortalamasi 9.7 g/dL olup, 63 (%56,2) hastada 10 g/dL’den kiigiik tespit

edilmistir.
Tablo 20. Vakalarin laboratuvar bulgulari
Beta 2
Sedim CRP  Kalsiyum Hgb Kreatin mikro- = Albiimin
globulin
Hasta 110 111 112 12 112 88 111
Sayisi
Ortalama 86.9 9.9 9.5 9.7 1.7 11.1 3.4
sk 34.0 27.7 1.7 2.2 1.6 14.1 0.7
Sapma
Alt deger 3.4 0.0 6.5 1.3 0.3 1.6 15
Ust deger 141.0 196.0 16.0 16.0 9.8 107.8 4.8

Yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalar ile laboratuvar bulgularindan
Sedimantasyon ve CRP karsilagtirillmasinda hafif zincir myelom ile sedimantasyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,002) (Tablo 21). Hafif
zincir myelom olanlarda Sedim degeri ortalamas1 60.8 olarak bulunmus olup hafif
zincir myelom olmayan hastalarda 92.1 bulunmustur. Bulgulara gore hafif zincir
myelom olanlarda sedim degeri diisiik olma egilimindedir. Hafif zincir myelom
olanlarda CRP degeri ortalamasi 22.6 olarak bulunmus olup hafif zincir myelom
olmayan hastalarda 7.5 bulunmustur. Bulgulara gore hafif zincir myelom olanlarda

CRP degeri daha yiiksek olma egilimindedir.
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Tablo 21. Sedim ve CRP ile hafif zincir myelom iliskisi

Hafif Zincir Myelom Ortalama deger p degeri
) ) 92.1
Sedim 0.002
(+) 60.8
() 7.5
CRP 0.032
(+) 22.6

Elde edilen tiim laboratuvar bulgular ile evre karsilastirildiginda hemoglobin,
kreatinin, albiimin, beta 2 mikroglobulin ve sedimantasyon degerleri ile ISS evresi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,05) (Tablo 22). Hastaligin
evresi ilerledikce; sedimantasyon, kreatinin ve beta 2 mikroglobulin degerlerinin

artt1ig1, hemoglobin ve albiimin degerlerinin diistiigii bulundu.

Tablo 22. Laboratuvar bulgulari-ISS evresi karsilagtirmasi

ISS Beta 2

. Sedim CRP Kalsiyum Hgb Kreatin . ) Albiimin
evresi mikroglobulin
1 69.6 3.4 9.0 12.0 0.8 2.7 3.8
2 89.6 9.0 9.0 10.5 0.9 4.3 3.4
3 95.0 14.0 9.9 8.9 2.3 15.5 3.2
P 0007 0138 0.055 0.00 0.00 0.00 0.005
degeri

Hastalarin  107’sinde (%93) klinik olarak kemik tutulumu bilgilerine
ulagilabildi. 91’inde (%85) kemik tutulumu oldugu, 16’sinda ise (%15) kemik
tutulumu olmadig: tespit edildi. Kemik tutulumu olan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 32,5 ay, kemik tutulumu olmayanlarda 44,5 ay olarak hesaplandi. Kemik
tutulumu olan hastalarda sagkalim daha az bulunmakla birlikte bu bulgular istatistiksel
olarak bir anlam ifade etmemektedir (p=0.160) (Tablo 23).
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Tablo 23. Kemik tutulumu ile sagkalim iliskisi

Ortalama Deger p degeri
Kemik tutulumu %95 Giiven Arahgi
S"agk.a hm Std. Sapma  Alt deger Ust deger
siiresi (ay) 0.160
Yok 44.5 9.4 26 63.1
Var 325 3.9 25 40.1

Kemik tutulumu varligi ile yapilan tiim immiinohistokimyasal g¢alismalar
karsilastirildiginda CD20 ile kemik tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu saptandi (p=0,049) (Tablo 24). CD20 (-) olan 79 hastanin 71’inde
(%89.9) kemik tutulumu mevcut iken CD20 (+) olan 12 hastanin 8’inde (%66.7) kemik
tutulumu mevcuttur. Oranlara bakildiginda CD20 (-) olan hastalarda kemik tutulumu

goriilme siklig1 daha fazladir.

Tablo 24. [HK ¢alismalarin kemik tutulumu ile karsilastiriimasi

Kemik tutulumu

IHK Ekspresyon Birim Yok var Toplam  p degeri
) Hasta Sayist 6 41 47
Yiizde 128% 87.2%  100.0%
19G 0,574
g +) Hasta Sayis1 10 50 60
Yiizde 16.7% 83.3%  100.0%
) Hasta Sayis1 15 75 90
i 0 0 0
Hafif Zincir Yiizde 16.7% 83.3%  100.0% 0,459
) Hasta Sayis1 1 16 17
Yiizde 59% 94.1%  100.0%
) Hasta Sayist 11 67 78
Yiizde 141% 85.9%  100.0%
19A ) Hasta Sayis1 5 24 29 0.762
Yiizde 17.2% 82.8%  100.0%
) Hasta Say1si 16 90 106
Yiizde 15.1% 84.9% 100.0%
Igb Hasta Sayisi 0 1 1 1,000
+
) Yiizde 0.0% 100.0% 100.0%
Kappa ) Hasta Sayis1 6 35 41 0,942

Yiizde 146% 854% 100.0%
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Lambda

Siklin D1

CD 20

CD 19

CD 138

CD 56

CD 117

Retikiilin

Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayisi
Yiizde
Hasta Sayisi
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
Hasta Sayis1
Yiizde
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10
15.2%

13.8%
16.7%
10
12.2%
21.1%
10.1%
33.3%
7.0%
0.0%
0.0%
16
15.1%
17.6%
10
14.5%

14.8%

15.6%

12.5%
12
21.8%
7.1%

6.3%

56
84.8%
56
86.2%
35
83.3%
72
87.8%
15
78.9%
71
89.9%
8
66.7%
40
93.0%
4
100.0%
1
100.0%
90
84.9%
28
82.4%
59
85.5%
52
85.2%
38
84.4%
7
87.5%
43
78.2%
26
92.9%
15
93.8%

66
100.0%
65
100.0%
42
100.0%
82
100.0%
19
100.0%
79
100.0%
12
100.0%
43
100.0%
4
100.0%
1
100.0%
106
100.0%
34
100.0%
69
100.0%
61
100.0%
45
100.0%
8
100.0%
55
100.0%
28
100.0%
16
100.0%

0,690

0,294

0,049

1,000

1,000

0,678

0,909

0,224



Biyopsideki atipik plazma hiicre orani, sitolojideki atipik plazma hiicre orani,
akim sitometrik ¢alismada atipik plazma hiicre oran1 (APHO), yas, ISS evresi ve
retikiilin arasinda Spearman korelasyon analizi yaptigimizda en kuvvetli uyumun
biyopsideki atipik plazma hiicre ylizdesiyle sitolojideki atipik plazma hiicresi ylizdesi
arasinda oldugu ve bu uyumun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (r=0,624
p=0,00, giiglii iliskili pozitif yonde). Biyopsideki atipik plazma hiicre orani arttik¢a
sitolojideki atipik plazma hiicre orani da giiclii iliskili olarak artmaktadir. Retikiilin ile
biyopsideki APHO arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonde orta
korelasyon tespit edildi (r=0,471 p=0,00). Biyopsideki APHO arttikg¢a retikiilin
derecesi de orta derecede giiclii olacak sekilde artmaktadir. ISS evresi ile sitolojideki
APHO arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonde orta korelasyon tespit
edildi (r=0,428 p=0,00). Sitolojideki APHO arttik¢a hastaligin evresi de orta derecede
giiclii olacak sekilde artmaktadir. Hasta yast ile diger degiskenler arasinda anlamli bir
korelasyon saptanamadi. Diger degiskenler arasindaki korelasyon degerleri Tablo

25’te gosterilmistir.
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Tablo 25. Korelasyon dagilimi
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5. TARTISMA

Plazma Hiicreli Myelom (PHM) tipik olarak monoklonal immiinglobulin
tireten plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonudur. Tiim malignitelerin %1 ini,
hematolojik malignitelerin ise yaklasik %10 ’unu olusturur. Kadinlara gore erkeklerde
daha sik goriiliir, kadin-erkek orani 1:1.1°dir. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi
genellikle 65-70 yas civarinda olup insidansi yasla birlikte artis gostermektedir.
Hastalarin %2’sinden az1 40 yas ve altinda saptanmistir (4). Kyle ve ark. (69) yeni tani
alan 1027 myelom hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ortanca yas1 66 tespit etmislerdir.
Hastalarin %59’u erkek, %41°1 kadin cinsiyette olup kadin/erkek oranini 1:1,44 olarak
saptamiglardir. Qian ve ark. (70) yaptig1 787 myelom hastasini igeren retrospektif
calismada ortanca yasi 61 tespit etmislerdir; bu hastalarin %62,4’1 erkek iken %37,6’s1
kadin/erkek oram1 1:1,66 olarak izlenmistir. Bizim calismamizda da hastalarin
demografik bulgular literatiirle uyumlu olup olgularin 72’si (%63) erkek, 431 (%37)
kadindi (kadin-erkek orani 1:1.6). Hastalarimizin yaslarina baktigimizda da onceki
calismalarla benzer sekilde en kiigiik 41, en biiyiik yas 89°du. Ortalama yas 68 olup 50
yas altinda toplam 6 hasta mevcuttu. Klinigimizde myelom tanis1 almig 40 yas alt1

hasta saptanmadi.

Qian ve ark. caligmalarinda myelom hastalarinda en sik goriilen paraprotein
tipinin IgG (%46,9) oldugunu saptamislardir (IgG kappa %26,6, IgG lambda %20,3).
Daha sonra sirasiyla %13,3 IgA kappa, %13,1 IgA lambda, %1,7 IgD lambda, %0,5
IgM kappa, %0,1 IgM lambda olarak tespit etmislerdir (70). Tao Zhong-fei ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada olgularin %45’ini IgG myelomu, %18.9’unu IgA
myelomu, %38.7’sini IgD myelomu, %10.2’sini kappa hafif zincir myelomu, %12.1’ini
lambda hafif zincir myelomu, %4.4’linii non-sekretuar myelom seklinde tespit
etmislerdir (45). Bizim calismamizda da en c¢ok goriilen paraprotein tipi yapilan
calismalar1 destekler nitelikte %57 oranla 1gG’dir (IgG Kappa %32, 1gG Lambda
%25). Diger subtipler %26 IgA (+), %11 kappa hafif zincir, %7 lambda hafif zincir,
%2 1gD olarak tespit edildi. Agir zincir ve hafif zincir birlikte degerlendirildiginde ise
yine yapilan ¢aligmalarla benzer sekilde %32 IgG Kappa, %25 1gG Lambda, %20 IgA
Kappa, %6 IgA Lambda, 2 hasta (%2) ise IgD Lambda, %18 hafif zincir bulundu.

60



Onceki calismalara bakildiginda Kore’de 2013 yilinda yapilan bir ¢calismada kappa
hafif zincir % 59.7, lambda hafif zincir % 40.3 olarak bulunmustur (71). Bizim

bulgularimiz da gegmis ¢alismalari destekler niteliktedir.

Myelom igin iki evreleme sistemi kullanilmaktadir, Durie-Salmon Sistemi
(DSS) ve Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS). Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu
(International Myeloma Working Group/IMWG) tarafindan tedavi Oncesi [2
mikroglobulin, alblimin ve LDH’nin kullanildigi, Uluslararas1 Evreleme Sistemi
(International Staging System/ISS) 6nerilmistir. Daha sonra genetik analizin eklendigi
revize edilmis ISS (R-ISS) evrelemesi Onerilmistir. Uygulama alani1 dar olan FISH
islemi merkezimizde tani alan myelom hastalarinda yapilmadigindan c¢alismamiza
dahil edilemedi ve evrelemede ISS evreleme sistemi kullanildi. Gonzalez-Calle ve ark.
(70) galismalarinda myelom vakalarini tan1 esnasinda ISS’ye gore evrelendirmisler;
hastalarin1 %46 evre 1, %28 evre 2 ve %25 evre 3 olarak tespit etmislerdir. Kumar ve
ark. yaptig1 ¢alismada hastalarin %30’unu evre 1, %35’ini evre 2 ve %34 tinii evre 3;
ve sagkalimlart sirasiyla 127 ay, 91 ay ve 59 ay olarak saptamistir (72). Baska bir
caligmada evre 1 ve 2’yi birlikte gruplamiglar ve ISS evre 1-2 hastalar % 63.2, 1SS
evre 3 hastalar % 36.8 olarak bulmuslardir (71). Tiirkiye’de 2017 yilinda yapilan yeni
tan1 almis 34 hastalik baska bir calismada olgularin % 58.8°1 ISS evre 1-2 iken % 41.1°1
evre 3 olarak gozlenmistir (73). Calismamizdaki 115 hastadan 88’inin tan1 anindaki
ISS evresine ulasildi, hastalarin 15°1 (%17) evre 1, 17°si (%19) evre 2, 56’s1 (%64) ise
evre 3’tli. Hastalarin evrelerine gore sagkalimlarina bakildiginda evre 1 hastalarda 52,5
ay, evre 2 hastalarda 45,6 ay ve evre 3 hastalarda ise 21,1 ay saptandi. Evre ile
sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.013). Bu
bulgular 6nceki caligmalar1 destekleyecek nitelikte evre ile sagkalimin ters orantili
oldugunu, evre arttikga sagkalim siiresinin azaldigimi gostermektedir. Ayrica
hastalarimizin yarisindan fazlasini evre 3 hastalar olusturmaktadir. Evreleri
gruplandirdigimizda ise evre 1-2 hastalar %36, evre 3 hastalar %64 tiir. Diger
caligmalarda evre 2 hasta sayis1 fazla iken ¢alismamizda onceki caligmalardan farkl

olacak sekilde evre 3 hasta sayis1 fazla bulundu.
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Pan Y ve arkadaslar1 yaptiklari elli hastalik bir ¢alismada CD56 ve CD117
ekspresyonu ile ISS evresi iliskisini incelemislerdir ve anlamli istatistiksel iliski
gosterememislerdir (sirasiyla p=0.640, p=0.231) (74). Yeni tani1 almis 34 hasta
lizerinde yapilan bir ¢alismada ise ISS evresi ile CD56 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gosterilmis olup evre ile CD56(-)’ligini iliskilendirilmistir
(73). Bizim ¢alismamizda da CD56 ile ISS evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edilmistir (p=0,023). Bagka ¢alismalarda da bizim sonucumuza benzer
sonuglar elde edilmistir (75, 76). Evre 3 olan hastalarda evre 1 olan hastalara gore
CD56 (-)’ligi daha fazladir. CD117 (+) veya (-) olmasinin evre ile iliskisi saptanmadi
(p=0.493).

Myelom tanis1 alan 102 hastadan olusan 2012 yilinda Amerika’da yapilmais bir
calismada CD56 ve CD117 birlikte pozitifligi % 29 olup birlikte negatif goriilme orani
% 16 olarak bulunmustur (77). Baska bir ¢alismada CD56 ve CD117 ko-negatif
hastalarin oran1 % 22, ko-pozitiflerin orani ise % 28 olup, birlikte negatifliginin daha
kisa sagkalim siiresi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (p=0.014) (74). Calismamizda
CD56 ve CD117 birlikte pozitifligi 6nceki ¢alismalart destekler nitelikte daha fazla
olarak %33, ikisinin birlikte negatifligi %25,8 bulunmus olup sagkalim siireleri
sirastyla 25,4 ay ve 17,8 ay olarak bulunmustur. Ko-negatif hasta grubunda sagkalim
siiresi Onceki calismalarla benzer sekilde daha az bulundu ancak bu veriler istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.442). Evre ile kiyaslama yapildiginda istatiksel anlami
olan bir veri elde edilemedi (p=0.078). Ayrica ¢alismamizda CD56 ve CD117 birlikte
pozitifligine Siklin D1’i de ekledik ve tekrar analiz yaptik. Ugiiniin birlikte pozitif
oldugu 5 hasta (%4), negatif oldugu 22 hasta (%20) tespit ettik. Uglii
pozitiflik/negatiflik ile sagkalim karsilastirildiginda istatistiksel anlam bulunamadi
(p=0.201), fakat Giclii negatif olan hastalarda sagkalim siiresi 7,5 ay daha kisa bulundu.
Evre ile tglii pozitiflik/negatiflik durumu kiyaslandiginda ise iiglii negatif olan
hastalarin daha ileri evrede oldugu tespit edildi (p=0.02). Literatiir taramasi
yaptigimizda {igiinlin birlikte pozitiflik/negatiflik durumu ile evre/sagkalim siiresi
analizi yapilmadigim fark ettik. Calismamizin bu agidan yeni analizler yapilmasi igin

literatiire 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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Siklin D1’ in sagkalimi negatif yonde etkiledigi ve kotii prognoz gostergesi
oldugu one siiriilse de bu durum tartismalidir (78). Bir ¢alismada siklin D1 (+) hasta
yiizdesi %43 bulunmustur (79). Bizim ¢alismamizda da siklin D1 (+) hasta yiizdesi
%18 bulundu. Sagkalim siiresi ile siklin D1 (-)’ligi arasinda istatistiksel iliski
bulunmamakla beraber (p=0.206), siklin D1 (-) olan hastalarda sagkalim siiresi 21,6
ay, siklin D1 (+) olan hastalarda 30,8 aydir. Siklin D1’in (-) olan hastalarda sagkalimin
daha kisa oldugunu tespit ettik. Yapilan yetmis alti hastadan olusan baska bir
caligmada, siklin D1 geni siklikla disregiile saptanmasina ragmen, sagkalim ve

prognoz ile iligkisi tespit edilememistir (80).

Calismamizdaki hastalarin %14’tinde CD20 (+) tespit edilmis olup 2012
yilinda yapilan bir ¢aligmada 126 hastanin %16’sinda CD20 (+)’1ligi bulunmustur (79).
Robillard ve ark. yaptiklari calismada 66 hastanin 12'sinde (%18) CD20 ekspresyonu
oldugunu bildirdi (81). Baska bir ¢aligmada 61 hastanin %48,9’unda CD20 (+)’ligi
goriilmiis olup CD20 ile evre ve immiinglobulin tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (82). Yaptigimiz analizlerde literatiirdeki bulgulara
benzer sekilde CD20 ile evre, sagkalim, immiinglobulin tipi arasinda istatistiksel bir
anlam bulunamadi (sirastyla p=0.622, p=0.500, p>0.05). Ayrica yaptigimiz
incelemeler sonucunda kemik tutulumu olan hastalarda CD20 (-)’ligini istatistiksel
olarak anlamli bulduk (p=0.049). CD20 (-) ekspresyon veren hastalarda kemik lezyonu
goriilme siklig1 daha fazla bulundu. Onceki ¢alismalara bakildiginda CD20 ile kemik
tutulumu arasindaki spesifik baglantiy1 inceleyen analiz bulunmamakla birlikte CD56
ve CD117 antikorlarinin karsilastirildigi ¢alismalar goriilda (73, 74). Bu anlamda

calismamuz literatiire katkida bulunmustur.

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada arastirmacilar CD19 (+)’liginin daha kotii
prognoza sebep oldugunu ve sagkalimin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (83).
Yaptigimiz analizler sonucunda CD19 (+) olan 4 hastamiz oldugunu tespit ettik ve bu
hastalarda ortalama sagkalimin 3,2 ay oldugunu bulduk. CD19 (-) 45 hasta bulduk ve
bu hastalarin ortalama sagkalimlarini 16 ay bulduk. Bulgularimiz istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.294), ancak CD19 (+) hastalarda sagkalim belirgin sekilde daha

azdi.
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Yeni tam1 alan 146 vakayi inceleyen bir ¢aligmada retikiilin derecesi ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,221) (84).
Baska bir calismada ise 44 hasta ele alinmis olup bu hastalarin degerlendirilmesi
sonucu retikiilin derecesi ile ortalama sagkalim arasinda anlamli bir iligski tespit
edilmistir (p=0.002) (85). Calisma grubumuzdaki hastalar degerlendirildiginde
retikiilin derecesi 0, 1, 2 ve 3 olarak siniflandirilmis olup derece 0 ve derece 1 olanlar
diisiik fibrozis, derece 2 ve derece 3 olanlar yiiksek fibrozis olarak gruplandirildi.
Diisiik fibrozise sahip vakalarda ortalama sagkalim 28,8 ay, yliksek fibrozise sahip
vakalarda ise 17,4 ay olarak bulunmustur. Yiiksek fibrozisi olan hastalarda sagkalim
belirgin miktarda azalmakla birlikte bu bulgular istatistiksel olarak bir anlam ifade
etmemektedir (p=0.443). Fibrozis derecesi ile evre karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli bir sonu¢ elde edilemedi (p=0.545). Retikiilin ile diger parametreler
karsilastirildiginda kadin cinsiyet, CD117, CD56 ve Lambda negatifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (sirasiyla p=0.04, p=0.033, p=0.007,
p=0.006). Literatiir taramamizda retikiilin derecesi ile genel olarak ortalama sagkalim
ve evre karsilastirmast yapilmis olup bu kadar ayrintili parametre taramasi

yapilmadigini fark ettik.

Calismamiza dahil edilen 115 myelom hastasindan 52 tanesine akim sitometri
analizi yapilmistir ve bunlardan 35’ine (%67) myelom tanis1 verilmis olup, 17’sine
(%33) myelom tanisi1 verilememistir. Lin ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada
onerilen antikor paneli kappa, lambda, CD38, CD138, CD56, CD45, CD19, CD20 ve
immiinglobulin agir zincir seklindeydi (57). Avrupa Myelom Agi raporunda CD38 ve
CD138’1n ilk tercih oldugu ve CD19, CD45, CD56, CD20, CD117, CD28 ve CD27'yi
iceren antikor panelini 6nermektedir (65). Calismamiza dahil ettigimiz vakalarda akim
sitometri ile CD38, CDI138, CD19, CD56 ve CDI117 paneli ¢alisildi. Hastalarin
tamaminda CD138 ve CD38 (+) tespit edildi. 52 hastadan 2’sinde (%3,8) CD19 (+),
42’sinde (%78,8) CD56 (+), 15’inde (%28,8) CD117 (+) saptandi. 306 vakadan olusan
bir ¢alismada CD19 %0,8 civarinda, CD56 %78,7, CD117 %35,2 civarinda (+)
bulunmustur (57). 70 hastalik baska bir ¢alismada ise CD56 pozitifligi %78
civarindadir (86). Cesitli ¢alismalardan elde edilen ortak sonug su sekildedir: CD19
(+)’1igi %5, CD56 (+)’1igi %75 ve CD117 (+)’1ligi %30 civaridir (65, 87-90). Bizim
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calismamizda da onceki ¢alismalara benzer sonuglar elde edildi. Akim sitometri ile
caligilan antikorlar yas, cinsiyet, evre, sagkalim, sedimantasyon, CRP, biyopsideki
APHO, AS’deki APHO, AS ile tan1 alip almama durumu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski tespit edilemedi (p>0.05).

Kemik iligi biyopsisinde APHO ile sagkalim arasinda iligski olup olmadigina
dair literatiir arastirmamizda 2020°de yapilan bin dort yiiz yirmi alt1 hastadan olusan
bir ¢alismada APHO i¢in sinir %60 olarak kabul edilmis ve hastalar buna gore
simiflandirilmistir. Sonug olarak APHO %39 hastada >%60, %61 hastada <%60 tespit
edilmis, sagkalimlar ise sirasiyla 22,6 ay ve 32,1 ay olarak hesaplanmistir (91). Biz
calisgmamizda biyopside atipik plazma hiicre oraninm1 74 hastada >%60, 41 hastada
<%60 olarak saptadik ve sagkalimlar1 ortalama olarak sirasiyla 21,7 ay ve 29,6 ay
olarak hesapladik. Bulgularimizda literatiirle uyumlu olacak sekilde biyopsideki atipik
plazma hiicre yiizdesi arttik¢a sagkalimin azaldigi tespit edildi (p=0.78)..

Biyopsideki plazma hiicre oraninin aspirasyondaki orana goére daha dogru
sonug verdigi ¢esitli caligsmalarla gosterilmistir. Bunun sebebi olarak da diliie materyal,
kemik iliginin ¢abuk pihtilasmasi, kemik iliginde fokal tutulum ya da iligin timor
hiicreleri ile yogun infiltrasyonu olabilecegi one siiriilmiistiir. Baz1 ¢alismalara gore
plazma hiicre orani aspirasyonda biyopsiden %10-30 daha az bulunur (85, 92, 93).
Bizim ¢alismamizda biyopsideki APHO ile sitolojideki APHO ortalamalar sirasiyla
%65.8 ve %47.4’°tli. Bu ylizdeler arasinda literatiirle benzer sekilde %18.5’luk bir fark
mevcuttu. Ayrica biyopsi ve sitolojideki APHO arasindaki korelasyonu
inceledigimizde pozitif yonde giiclii korele oldugunu ve bu korelasyonun da
istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (r=0,624 p=0,00). Bu da merkezimizde
yapilan kemik iligi aspirasyonlarinin yeterli ve niceliksel olarak degerli oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda biyopsideki APHO orani ile AS’deki APHO arasinda da
farklilik tespit ettik. Biyopsideki oran ortalamasi %65.8 iken akim sitometri ortalamasi
%19.7 olarak hesaplandi. Aralarinda %45°lik bir fark oldugu bulundu. Literatiirde de
buna benzer sonuglarin oldugunu gordiik. Biyopsideki plazma hiicre yiizdesinin akis

sitometrisindekinden 3 kati1 kadar fazla oldugu belirtilmistir (38). Bu farkliligin ana
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sebebi, laboratuvar ¢alismalart i¢in alinan 6rnegin morfolojik degerlendirme igin
alan birincil 6rnekten daha diisiik kalitede olmasina baglanmistir. Ayrica sayma
hatalar1 ve belirli adezyon molekiillerinin ekspresyonunun da buna neden olabilecegi
belirtilmistir (65). Cesitli ¢alismalarda bu farkliligi agiklamaya yonelik yorumlar
yapilmistir. Kemik iliginde myelom hiicrelerinin diizensiz ve heterojen dagilimi,
biyopsi i¢in alinan ilk 6rnegin sitometri i¢in alinan ikinci drnege gore lipitten daha
zengin olmasi, myelom hiicrelerinin mekanik hasara karsi dayanikli olmasini saglayan
ozelliklerinden dolay1 sitometrik ¢alismada daha ¢ok kayba ugramasi gibi etkenler
bildirilmistir (94, 95). Aralarindaki iliskiye baktigimizda ise diisiik diizeyde pozitif
korelasyon oldugunu tespit ettik (r=0.276).

Myelom tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma Grubu
[International Myeloma Working Group (IMWG)] tarafindan revize edilmistir. Bu tan1
kriterlerinde yer alan, ‘Myelom Tanimlayici Etkenler (MTE)’ olarak tanimlanan
CRAB bulgularina ¢alismamizda yer verdik. Myelom tanis1 i¢cin CRAB bulgularindan
en az birinin pozitif olmas1 gerekmektedir. Ug bin alt1 yiiz altmis dort hasta {izerinde
yapilan bir ¢alismada hiperkalsemi %16,5, kreatinin yiiksekligi %21,5, anemi %60,3
ve kemik lezyonu %62,6 oraninda saptanmistir (96). 2014 yilinda yapilan bir
calismada arastirmacilar 3405 hastanin %16,7’sinde hiperkalsemi, %23,4’tinde
kreatinin yiiksekligi, %60,7 tinde anemi, %60,2’sinde kemik lezyonu bulmuslardir
(97). Calismamizda hastalarin Kalsiyum degeri ortalama 9,5 mg/dL olup, 13 hastada
(%11,6) 11 g/dL’den biiyiik tespit edilmistir. Kreatinin degeri ortalamasi 1,7 mg/dL
olup, 27 hastada (%24) 2 mg/dL’den biiyiik tespit edilmistir. Hemoglobin degeri
ortalamas1 9.7 g/dL olup, 63 (%56,2) hastada 10 g/dL’den kiigiik tespit edilmistir.
Kemik tutulumuna baktigimizda olgularin 91’inde (%85) kemik tutulumu oldugu
tespit edildi. En ¢ok goriilen bulgu diger ¢aligmalarla benzer olacak sekilde kemik

tutulumu olup onu anemi, kreatinin yiiksekligi ve hiperkalsemi izlemektedir.

Dort yiiz elli bir hasta ile yapilan bir ¢alismada sagkalim siiresi ile erkek
cinsiyet, diisiik serum albiimin (<3.5 g/dL), yiiksek serum kalsiyum (>12 mg/dL),
yiiksek LDH (250 U/L) diizeyleri iliskilendirilmistir (98). Calismamizda tani aninda

hastalarin kalsiyum degeri ile sagkalim arasindaki iligkiyi inceledik. Hastalarin tani

66



aninda 13’linde (%11,6) kalsiyum degeri >12 mg/dl idi. Kalsiyum degeri <12 mg/dl
olan hastalarin sagkalimi 24,5 ay, kalsiyum degeri >12 mg/dl olan hastalarin sagkalimi
23,2 ay olarak raporlandi ve literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.011). Yiiksek kalsiyum miktar1 sagkalim siiresini azaltmaktadir. Albiimin miktar1
hastalarin 58’inde <3.5 g/dL, 53’tinde >3.5 g/dL olarak bulundu ve sagkalim siireleri
strastyla 17,4 ve 29,4 aydir. Alblimin diisiikliigi ile sagkalim siiresi dnceki ¢aligmalari
destekler sekilde dogru orantili bulunmakla beraber bu bulgular istatistiksel olarak bir

anlam ifade etmemektedir (p=0.064).

Daért yiiz on ti¢ hastadan olusan bir ¢alismada kreatinin yiiksekliginin sagkalimi
azaltti@i bulunmustur (99). Biz de ¢alismamizda hastalarda tani anindaki kreatinin
degerleri ile sagkalim arasindaki iliskiyi inceledik. Hastalarin tan1 aninda 85’inde
(%76) kreatinin degeri <2 mg/dl, 27’sinde (%24) >2 mg/dl idi. Tan1 aninda kreatinin
degeri <2 mg/dl olan hastalarin ortalama sagkalimi 26,6 ay, kreatinin degeri >2 mg/dl
olanlarin ortalama sagkalimi1 15,1 ay olarak raporland1 ve Rodzaj ve arkadaslarinin
yaptig1 calismayla benzer sekilde istatiksel olarak anlamli idi (p=0,023). Kreatinin

degeri arttik¢a sagkalim siiresinin azalmis oldugu bulundu.

Hemoglobin degerinin diisiik olmasi kétii prognoz gostergelerindendir. iki yiiz
alt1 hastalik bir ¢aligmada Hgb >10 gr/dl olan olgularin ortalama sagkalimi 45 ay, Hgb
<10 gr/dl olan olgularin ortalama sagkalimi 27 ay olarak bulunmustur (p=0.01) (45).
Seksen iki hastadan olusan bagka bir ¢alismada ise Hgb degeri ile sagkalim arasinda
biri iligki bulunmadigi tespit edilmistir (47). Bizim g¢alismamizda 112 hastanin
hemoglobin degerine ulasilmis olup, 63’iliniin (%56) hemoglobin degeri <10 gr/dl,
49’unun (%44) >10 gr/dl oldugu tespit edildi. Hemoglobin degeri <10 gr/dl olan
olgularin sagkalimi 19,5 ay, hemoglobin degeri >10 gr/dl olan olgularin sagkalimi 28,6
ay olarak raporlanmis olup onceki ¢alismalarla benzer sekilde hemoglobin degeri
diisiik olanlarda sagkalim siiresinin daha az oldugu bulundu fakat bulgularimiz

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,109).

Heintel ve arkadaslar1 yaptiklar1 60 hastalik bir ¢alismada hastalarin Beta 2
mikroglobulin, C-reaktif protein, sedimentasyon degerlerinin sagkalim {iizerinde

etkisini incelemislerdir. Beta 2 mikroglobulin sagkalimla iliskili bulunurken
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(p=0,004), C-reaktif protein diizeyi anlamli bulunamamist1 (p>0,05) (100). Biz de
calismamizda hastalarin tan1 anindaki CRP ve Beta 2 mikroglobulin ile sagkalim
iliskisini inceledik. Calismamizda hastalarin tan1 aninda beta 2 mikroglobulin
degerleri 16 hastada (%18) <3.5 mg/dL, 14 hastada (%16) 3.5-5.5 mg/dL ve 57 hastada
(%64) >5.5 mg/dL idi. Sagkalimlarina baktigimizda <3.5 mg/dL olan hastalarin
ortalama sagkalimi 37 ay, 3.5-5.5 mg/dL olan hastalarda 26,5 ay, <5.5 mg/dL olan
hastalarda ise 15 ay oldugunu tespit ettik. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olup beta 2
mikroglobulin degeri arttik¢a sagkalim siiresi azalmaktadir (p=0,023).

CRP degerlerine baktigimizda hastalardan 84 tanesinde (%75) <5 mg/dL, 11
tanesinde (%10) 5-10 mg/dL ve 16 tanesinde (%15) >10 mg/dL idi ve bu hastalarin
ortalama sagkalimlari sirasiyla 25,9 ay, 20,2 ay ve 3,9 ay idi. Bu bulgular literatiiriin
tersine CRP ile sagkalim arasinda anlamli iliski oldugunu gostermektedir (p<0,001).

CRP degeri arttik¢a sagkalim siiresinin azaldig1 bulundu.

Sedimantasyon, myelom ve diger birgok malignitede genel olarak yiikselir
(101). Yapilan bir ¢alisma sonucunda sedimantasyon degeri hasta sagkalimi igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve ortalama sedimantasyon diizeyleri
ISS evre 1 i¢in 53.8£17.6, evre 2 i¢in 80.1425.5 ve evre 3 i¢in 102.7+31.8 mm/h olarak
tespit edilmistir (102). Calismamizdaki hastalarin 100’tinde sedimantasyon degeri 30
mm/h’den biiyiik tespit edildi. Ortalama degeri 92,5434 mm/h olarak bulundu.
Evrelere gore siralayacak olursak evre 1’de 70 mm/h, evre’2 de 89 mm/h ve evre 3’te
95 mm/h olarak tespit edildi. Bu bulgular evre arttik¢a artan sedimantasyon degerlerini

gostermektedir ve Alexandrakis ve ark. yaptigi ¢calisma ile benzerdir (p=0.007).

Costa ve arkadaslar ¢alismalarinda erkek myelom hastalarinda erken mortalite
oraninin daha fazla oldugunu saptamislardir (103). Cin’de yapilan iki yiiz alt1 hastalik
bir ¢aligmada 138 erkek, 68 kadin hasta olup cinsiyetin sagkalim ve erken mortaliteye
etkisi gosterilememistir (104). Bizim ¢alismamizda da erkek cinsiyetteki hastalarin
43™inde (%59,7), kadin cinsiyetteki hastalarin 23’iinde (%53,4) o6lim gergeklesti.
Hastalarin cinsiyetlerine gore 6liim orani karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,646). Ayrica kadin hastalarda sagkalim 19 ay, erkek hastalarda

23 ay olarak saptandi, cinsiyet ile sagkalim siiresi arasinda yaptigimiz analiz sonucu
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istatistik olarak anlamli degildi (p=0.788). Bulgularimiz yapilan ¢aligmalarin

bazilariyla benzerlik halindedir.

Myelom subtipi ile sagkalim siirelerine baktigimizda IgG myelomda ortalama
25 ay, IgA myelomda ortalama 26 ay, hafif zincir myelomda ortalama 17 ay olarak
tespit edildi ve bu sagkalim stireleri ile myelom tiirii arasinda istatistiksel olarak bir

anlam saptanmad (p=0.855, p=0.383, p=0.062).

Calismamizi yaparken cesitli kisitlamalar ile karsilagtik. Bunlardan en 6nemlisi
akim sitometri ¢aligmasi yapilan hasta sayisinin az olmasiydi. Retrospektif bir calisma
oldugundan hastalarin tan1 aninda yapilan laboratuvar testlerinde eksiklikler olmasi ve

takip stiresinin literatiire gére daha kisa olmasi da diger kisitlayict unsurlardandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma grubumuzda erkek hasta sayisi1 daha fazladir.

Hastalarimizin yas araligi 41-89 olup genel yas ortalamasi 68,2+10,8’dir.
Hastalarda en sik goriilen paraprotein tipi 1gG Kappa olup (%38) myelom alt
tipinin sagkalimla iliskisi yoktur.

Calisma grubumuzun ortanca sagkalim siiresi 22 aydir.

Calisma grubumuzda en sik evre 3 hasta (%64) varda.

Erkek hastalarin %59,7’sinde, kadin hastalarin %53,4’tinde 6liim gergeklesmis
olup erkeklerde 6liim oran1 daha fazladir.

Cinsiyetler arasinda 6liim oran1 agisindan fark saptanmadi (p=0,646).

Erkek hastalarda sagkalim siiresi kadin hastalara gore daha uzundur.

Cinsiyet ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlam yoktur.

Evre ile iliskili oldugunu tespit ettigimiz parametreler: sagkalim, CD56,
Hemoglobin,  kreatinin, sedim, beta 2  mikroglobulin, albiimin,
CD56+CD117+Siklin D1 tglii negatifligi. CD56 (-) olan hastalarda, Hgb diisiik
olanlarda, kreatinin yiiksek olanlarda, sedim yiiksek olanlarda, beta 2
mikroglobulin  yiliksek  olanlarda,  alblimin  diisik  olanlarda  ve
CD56+CD117+Siklin D1 birlikte negatif olan hastalarda evre daha ileridir.

Evre arttikca sagkalim stiresi azalir.

Biyopside ¢alisilan antikorlar; Siklin D1 %18, CD117 %42 ve CD56 %66, CD20
%14 ve CD19 %8 oraninda pozitiftir.

CD56 negatif olan hastalar ¢ogunlukla evre 3’tiir (p=0.023) ve bu hastalarda
sagkalim daha kisadir (p=0.002).

CD56 ve CD117 ikili negatif olan hastalarda pozitif olan gruba gore sagkalim daha
kisadir (p=0.442). CD56, CD117 ve Siklin D1 tglii negatif olan hastalarda
sagkalim ti¢lii pozitif gruba gore daha kisadir (p=0.201) ve ii¢lii negatiflik gosteren
hastalar daha ileri evredir (p=0.02).

Siklin D1 (-) olan hastalarda sagkalim daha kisadir (p=0.206).

CD19 (+) olan hastalarda sagkalim belirgin sekilde daha kisadir (p=0.294).

CD20 (-) olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml sekilde kemik tutulumu daha

fazladir.
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Hastalarda en sik retikiilin derece 2 fibrozis tespit edildi. Yiiksek fibrozisi olan
hastalarda sagkalim daha kisadir (p=0.443). Fibrozis derecesi ile evre
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir sonug elde edilemedi (p=0.545). Kadin
cinsiyet ile CD117, CD56 ve Lambda negatif olan hastalarda kemik iligi fibrozisi
istatistiksel anlamli sekilde daha fazladir. Ayrica IgG Lambda, IgA Kappa ve IgD
Lambda myelomu olan hastalarda da retikiilin derecesi ¢ogunlukla derece 1 olarak
saptandi.

Akim sitometri ¢alismasi yapilan 52 hastanin 17’°sine (%33) tan1 verilemedi. Tan
verme orani %67’°dir. AS’de ¢aligilan antikorlardan higbiri evre, sagkalim, plazma
hiicre yiizdesi ve laboratuvar bulgulari ile iliskisi bulunamadi.

Akim sitometri ile immiinhistokimya arasindaki uyuma bakmak icin, g¢aligilan
antikorlar karsilastirildi. CD117 (-) saptanmasinda iki 6l¢iim arasinda iyi diizeyde
uyum, CD56 (+) saptanmasinda zayif diizeyde uyum bulundu. Diger antikorlar
aras1 anlamli uyum bulunamadi.

Atipik plazma hiicre orani ortalamasi biyopside %66, sitolojide %47, akim
sitometride ise %20’dir. Biyopsi ile sitolojideki plazma hiicre oran1 arasinda pozitif
yonde giicli korelasyon, biyopsi ile akim sitometrideki plazma hiicre orani
arasinda ise pozitif yonde zayif korelasyon vardir.

Biyopsideki atipik plazma hiicre oran arttik¢a, sagkalim siiresi kisalir.

Tani aninda hastalarin %11.6’sinda hiperkalsemi, %24 {inde kreatinin ytiksekligi,
%356’s1inda anemi ve %85’inde kemik tutulumu tespit edildi. En sik goriilen klinik
bulgu kemik tutulumudur.

Kalsiyumu yiliksek olan hastalarda sagkalim siiresi belirgin sekilde azalir
(p=0.011).

Kreatinin degeri arttikga sagkalim stiresi azalir (p=0.023).

Hemoglobini diisiik olan hastalarda sagkalim daha kisadir.

Kemik tutulumu olan hastalarda sagkalim siiresi daha azdir.

Albiimin miktar diisiik olanlarda sagkalim daha kisadir.

Beta 2 mikroglobulin degeri arttik¢a sagkalim siiresi azalir (p=0.02).

CRP degeri arttik¢a sagkalim siiresi kisalir (p<0.001).
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31. Sedimantasyon ve CRP degeri ile Hafif zincir myelom arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki tespit edildi. Hafif zincir myelom olanlarda sedim degeri daha
distiktir (p=0.002). Ayrica evre arttikga sedimantasyon degeri de artar (p=0.007).
Hafif zincir myelom olan hastalarda CRP degeri daha yiiksektir (p=0.032).

Sonug olarak bu ¢alismada Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji anabilim dalinda 7 yillik bir siirecte tan1 alan myelom
hastalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarimizin demografik verileri ve genel
itibariyle bulgular literatiirde yapilmis ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Ulkemizde
myelom ile ilgili yapilan calisma sayisinin ¢ok az olmasi dolayisiyla bu tiir
caligmalarin yapilmasi ile birlikte Tiirkiye verileri de artacaktir. Yapilacak benzer
calismalarda akim sitometri yapilan hasta sayisinin daha fazla olmasi durumunda daha
degerli sonuclara ulasilabilecektir. Ayrica izlem siiresinin daha uzun olmasi da
sonuglarin dogrulugunu ve literatiire olan katkisini da arttiracaktir. Retrospektif
yapilan caligmalarda arsiv kayitlarinin son derece 6nem arz etmesinden dolay1
yapilacak olas1 caligmalar icin hasta kayitlar1 diizenli ve kronolojisine uygun bir

sekilde tutulmasi ¢ok onemlidir.

Tim bunlarin yaninda bulgularimiz 1s1¢inda myelom tanisinda kemik iligi
biyopsisi akim sitometrik yonteme gore daha iistiindiir. CD20 ise kemik tutulumunu
tahmin  etmede  kullanilabilecek yol  gosterici  bir  belirteg  olabilir.
Immiinohistokimyasal ydnteme gére daha ucuz maliyeti olan histokimyasal ydntem
ile kemik iligindeki retikiilin derecesinin saptanmasi sagkalim ve prognozu

belirlemede kullanilabilir.
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