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OZET

PLAZMA HUCRELI MYELOM OLGULARINDA KEMIK ILiGi
BIYOPSILERINDE PLAZMA HUCRE YUZDESI, TUTULUM PATERNI, FIBROZIS
VE MiKRODAMAR YOGUNLUGUNUN PROGNOZ iLE iLiSKiSi

Dr. Hazal izol

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal
InciraltyiZMIR 35340

Plazma hicreli myelom (PHM), kemik iliginden kaynaklanan, plazma hiicrelerinin
multifokal neoplastik proliferasyonudur. PHM; anemi, serum ve/veya idrarda monoklonal
protein varligi, kemiklerde osteolitik lezyonlar, hiperkalsemi ve bobrek yetersizligi ile
karekterli monoklonal bir hastalik olup hastalik riski yasla birlikte, 6zellikle 50 yasindan sonra
artar.

PHM tiim malignitelerin %1 ’ini, hematopoetik neoplazilerin %10-15’ini ve hematolojik
malignitelerden 6limlerin %20’sini olusturur.

Kemik iligi hemen hemen tiim PHM’lerin orijin aldig1 yerdir ve monoklonal plazma
hiicre oran1 ¢ogunlukla %10 nun lizerindedir. Ancak hastalarin az bir kisminda bu oran daha
diisiik degerlerde olabileceginden, oran i¢in alt limit belirlemek her zaman gecerli bir kural
olamamaktadir. Biyopsi bulgular1 sadece tani i¢in degil, hastanin prognozunu belirlemede de
yardimeidir.

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2015-2017
yillar1 arasinda tan1 alan 135 PHM olgusuna ait kemik iligi biyopsisi, plazma hiicre yiizdesi ve
tutulum paterni agisindan yeniden degerlendirildi. Retikiilin boyas1 olan 132 olguda fibrozis
derecesi ve CD34 boyasi olan 51 olguda mikrodamar yogunlugu (MDY) belirlendi. Tiim bu
morfolojik parametrelerin evre ve sagkalim durumu ile iligkisi gosterildi.

Evre ile plazma hiicre yilizdesi, tutulum paterni ve MDY iliskili bulunurken (p<0.001,
p=0.001, p=0.011); kemik iligi fibrozisi iliskili bulunmadi (p>0.05). Plazma hiicre yiizdesi
arttikca (p<0.001), tutulum paterni interstisyelden diffiize dogru degistikce (p<<0.001) ve
fibrozis derecesi arttik¢a (p=0.036) MDY ’nin arttig1 saptandi. Cinsiyet, yas, evre, plazma
hiicre yiizdesi, kemik iligi tutulum paterni, kemik iligi fibrozisi ve MDY ayr1 ayr1 sagkalim
durumu ile karsilastirildiginda, aralarinda anlamli iligki bulunmadi.

Sonug olarak yeni tani alan vakalara ait kemik iligi biyopsilerinde rutin olarak plazma

hiicre ylizdesi, infiltrasyon paterni, fibrozis ve MDY 'nin degerlendirilmesinin hastalik



prognozu ile iliskili fikir verebilecegi, tedavi se¢ciminde ve takibinde faydali olabilecegi

distiniilmistiir.

Anahtar kelimeler: Plazma hicreli myelom, anjiogenez, fibrozis



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN PROGNOSIS AND PLASMA CELL
PERCENTAGE, INFILTRATION PATTERN, FIBROSIS AND MICROVESSEL
DENSITY IN BONE MARROW BIOPSIES OF PLASMA CELL MYELOMA
PATIENTS

Dr. Hazal izol

Dokuz Eyliil University Medical Faculty Department of Pathology Inciralt/iZMIR
35340

Plasma cell myeloma (PCM) is a bone marrow based, multifocal neoplastic
proliferation of plasma cells. PCM is a monoclonal disease characterized by the presence of
anemia, monoclonal protein in the serum and/or urine, osteolytic lesions in the bones,
hypercalcemia and renal failure; and the risk of disease increases with age, especially after the
age 50.

PCM accounts for about 1% of malignant tumours, 10-15% of hematopoetic neoplasms,
and 20% of deaths from hematological malignancies.

Bone marrow is the site of origin of nearly all PCMs and the proportion of monoclonal
plasma cells is often above 10%. But since for a few number of patients this percentage might
be lower, specifying a lower limit is not always a valid rule. Biopsy findings are helpful not
only for diagnosing but also for determining the prognosis of the patient.

In this study, bone marrow biopsies of 135 PCM cases diagnosed between 2015-2017 at
Dokuz Eylil University Medical Pathology Department were reevaluated in terms of plasma
cell percentage and involvement pattern. Fibrosis was assessed in 132 cases with reticulin
staining and microvessel density (MVD) in 51 cases with CD34 staining. The relation of these
morphological parameters with stage and survival status was examined.

Plasma cell percentage, involvement pattern and MVD showed statistically significant
correlation with stage (p<0.001, p=0.001, p=0.011), while bone marrow fibrosis was not
correlated (p>0.05). It was found that as the percentage of plasma cells increased (p<0.001),
as the involvement pattern changed from interstitial to diffuse (p<0.001) and as the degree of
fibrosis increased (p=0.036); MVD increased. There was no significant relationship between
survival status and sex, age, stage, percentage of plasma cells, bone marrow involvement

pattern, bone marow fibrosis and MVD.



The results suggest that evaluation of plasma cell percentage, infiltration pattern,
fibrosis and MVD in bone marrow biopsies of newly diagnosed PCM cases may give an idea
about disease progression and may be useful in the selection and follow-up of treatment.

Key words: plasma cell myeloma, angiogenesis, fibrosis



1. GIRIS VE AMAC

Plazma hicreli myelom (PHM), kemik iliginden kaynaklanan, plazma hiicrelerinin
multifokal neoplastik proliferasyonudur. Genellikle serum ve/veya idrarda M proteini ve
organ hasari ile iliskilidir. Kemik iligi hemen hemen tiim PHM lerin orijin aldig1 yerdir ve
cogu olguda yaygin kemik iligi tutulumu vardir. Diger organlar sekonder olarak tutulabilir.
Hastalik asemptomatikten agresife kadar degisen bir klinik spektruma sahiptir. Tan1 klinik,
morfolojik, imminolojik ve radyolojik 6zelliklere dayanarak konulur (1).

PHM tim malignitelerin %]1’ini, hematolojik malignitelerin %10-15’ini ve hematolojik
malignitelerden 6liimlerin %20’sini olusturur (2,3). Erkeklerde daha siktir, erkek-kadin orani
1.1:1°dir. Siyah popiilasyonda beyaz popiilasyondan 2 kat daha fazla gortliir (3,4).
Cocuklarda goriilmez ve 30 yasindan kiiguklerde oldukca nadirdir (5,6). Hasta yas1 arttik¢a
insidans artar, vakalarin %90°dan fazlasi 50 yasindan biiytiktiir. Tan1 aninda ortanca yas
70°dir.

Bircok hasta igin PHM tedavi edilemez progresif bir hastaliktir ancak yeni terapotik
yaklagimlar hayat kalitesini ve sagkalim siiresini arttirmistir (7). Sagkalim siiresi 6 ay ile 10
yil arasinda degismektedir (ortalama 5.5 y1l) (8). 70 yasindan biiyiikler, komorbiditesi olanlar
ve performans statiisii zayif olanlarin prognozu daha koétiidiir. Uluslararasi evreleme sistemi
(International StagingSystem, 1SS) tedavi dncesi serum beta 2 mikroglobulin ve albimin
seviyelerine dayanir (9). Ozellikle otolog kék hiicre transplantasyonunu takip eden, flow
sitometri ile tespit edilen tedavi yaniti, hastaliksiz ve genel sagkalimi ongoriir (10,11).

Myelofibroz kemik iligi stromasinda sitokinlerle hazirlanmig bir olaydir. Otoimmun
graniilomatdz hastaliklarda, neoplastik hastaliklarda reaktif olarak ortaya ¢ikabilir.
Myelofibrozun derecesini skorlama, patologun subjektif degerlendirmesine dayanir (12).

Tedavi 6ncesi kemik iliginde fibrozis saptanmasi PHM’li hastalarda % 8.8 ile % 20.9
arasinda degisen bir oranda gortilmektedir (13,14), bu oran farkli galismalarda %10-30
arasinda olarak bildirilmektedir (15,16).

Kemik iligi fibrozisinin derecesi plazma hiicre infiltrasyon miktar1 ile uyumludur ve
prognostik 6nem tasimaktadir. PHM’de kemik iliginde intertisyel fibrozis genellikle fokaldir
ve plazma hiicre infiltrasyon alanlarma smirhdir (15).

Anjiogenez var olan damarlardan yeni damar olusumu ile karakterize cok basamakli bir
sirectir. Blyime, doku tamiri gibi fizyolojik ve kanser gibi patolojik sureclerde

gerceklesebilir. Son yillarda PHM de dahil birgok hematolojik malignitede, kemik iliginde



artmis anjiogenez gosterilmistir. Kemik iligi anjiogenezi PHM hastalarinda hastalik
progresyonu ve prognoz ile iliskilidir (17).

Bu ¢alismanin amaci1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda, 2015-2017 yillar1 arasinda tani1 alan PHM olgularina ait kemik iligi biyopsilerini
plazma hiicre yiizdesi, tutulum paterni, fibrozis derecesi ve anjiogenez agisindan yeniden

degerlendirmek ve bunlarin klinik prognostik belirtegler ile olan iliskisini gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 PLAZMA HUCRELI NEOPLAZI

2.1.1 Plazma Hiicresi Gelisimi

Kemik iliginde, pluripotent hematopoetik kok hiicreden, 6ncil lenfoid kok hiicre gelisir.
Bilinen en 6ncul lenfoid hiicre pro-B hiicresidir. Pro-B hiicresinde Ig agir zincir gen
diizenlenmesi olustuktan sonra bu hiicre pre-B hiicresi adin1 alir. Pre-B hiicrelerinde
sitoplazmik IgM agir zinciri tespit edilebilir. Bunu hafif zincir gen diizenlenmesi izler. Pre-B
hiicreleri hafif zincir olarak dncelikle Kappa’y1 (k) olusturmaya caligir. Kappa’y1
olusturamayan hiicrelerde Lambda (A) yapimi goriiliir. Hafif zincir gen diizenlenmesi ve Ig
hafif zincir yapimi sonrasi B hiicre membraninda ilk kez IgM saptanabilir. Membranda IgM
saptanan bu hiicre immattr B hicresidir. Bu hiicrelerde IgM’den sonra IgD’nin de agiga
¢ikmastyla matir naiv B hiicreler olusur. Matir naiv B hiicresi antijenle karsilasmamis B
hicresidir. IgM ve 1gD pozitif matir naiv B hiicresi kemik iliginden ayrilip periferik kana
gecer ve periferik kandaki B lenfositlerinin cogunlugunu (%60-70) olusturur. Naiv B
hiicreleri lenfoid dokuya girip antijenlerle aktive olunca bellek B hiicrelerine doniisiirler.
Bellek B hiicreleri ise lenf nodu igerisinde primer folikillere gelince, folliktler dendritik
hiicrelerce sunulan antijenle karsilagirlar ve sekonder yanit gelisir. Bu asamada primer
follikller de germinal merkez iceren sekonder follikiillere doniisiirler. Burada bir antijenle
uyarilan bellek B hiicreleri sentroblastlara doniisiirler ve yiiksek afiniteli antikorlarin sentezi
gerceklesir. Sentroblastlar sentrositlere farklilasgir ve ylizey Ig ifade ederler. Follikiler
dendritik hiicreler ve T hiicreleri ile etkilesim sonucu sentrositler ya bellek B hiicrelerine ya
da plazma hucrelerine doniisiirler. Germinal merkezde uretilen plazma hicreleri periferik
kana ve oradan da kemik iligine gecer (

)(18-23).



Sekil 1. B Hucrelerinin Pro B Hicrelerinden Plazma Huicrelerine Matirasyonu (20).

KEMIK ILIGI

BCR
Sitoplazmik i {+) mmhm IgM (+) Antijenik
uyanm
Igl
Pro B hiicresi Pre B hilcresi immatar B hiicresi  Matiir naiv B hilcrosi ’loD
Uzun dmuorld
plazma hilcres|

Klonal Gogalma
Ig kzotipik Degigim Rekombinasyony

Bellek B hiicresi
plazmablast

B hiicreleri humoral immiiniteden, antikor yapimindan sorumludur. Antikorlar
immiinoglobulin yapisindadir. Antijenik uyarima kars1 B hiicreleri, antikor yapan plazma
hiicrelerine farklilasirlar. 5 tiir Ig bulunur. Farki olusturan agir zincir kismudir. IgG, IgA, IgM,
IgD ve IgE, molekiillerinde agir zincir olarak sirasiyla vy, a, W, 9, €, agir zincirleri bulunur. B
hiicreleri tarafindan pre B hiicrelerinde ilk sentezlenen sitoplazmik p’diir. Hafif zincirin
yapilmasi sonrasi ilk olusan Ig olan IgM membran immunoglobulin’i olarak yer alir (20).

Kemik iligindeki normal bir plazma hiicresinin yasama siiresi yaklagik bir aydir ve
kemik iligindeki plazma hiicre oran1 %5 civarindadir. Plazma hiicreli neoplazilerde bir plazma

hiicre kolonunun baskinligi ve tek bir Ig’nin asir1 iiretimi s6z konusudur (20).

2.1.2 Kemik iligi Mikrocevresi
Germinal merkezde Ig izotipik degisimini gergeklestirmis geg evre bellek B
hiicresi/plazmablast, ilk onkogenik etkinin ortaya ¢iktig1 premyelom (6nciil myelom)

hiicresidir. Daha sonra kemik iligine yerlesen bu hiicrede kemik iligi ortaminda ikinci



onkogenik etki ortaya ¢ikmaktadir. Kemik iligi mikrogevresi, premyelom hiicresinin ilik
stroma hiicreleri ve hiicre dis1 matriks ile iligkileri plazma hiicreli neoplazi gelisimi i¢in biiyiik
onem tasimaktadir. In vitro ¢alismalar kemik iligi mikrogevresinde myelom hiicresi-stroma
hlcreleri temasinin sitokin salgilanmasini uyardigini géstermistir. Kemik iligi stroma
hiicreleri, osteoblast ve ostoklastlar basta interlokin—6 (IL6, myelom biylme faktoru) olmak
Uzere Tumor Necrosis Faktor-alfa (TNF-a), Insulin like Growth Factor -1(IGF- 1), Vascular
Endotelial Growth Factor (VEGF) salgilayarak myelom gelisiminde énemli rol
oynamaktadirlar. Myelom hiicrelerinin kemik iligi ortaminda IL-1f salgilayarak myelomun
ilerlemesinde rol oynadigi da ileri siirlilmektedir. Myelom gelisiminde rol oynayan esas
sitokin, kuskusuz kemik iligi ve serumda digerlerine gore cok daha yogun bulunan IL-6’dur.
Anti IL-6 monoklonal antikorlarin myelom hiicre proliferasyonunu engelleyici etkisi klinik
olarak da gosterilmistir. Normal B hiicre matiirasyonunda, diferansiyasyon-farklilagma
faktorii olarak is goren IL-6, myelom hticrelerine proliferasyon faktori olarak etki
gostermektedir. Myelomda sitokin sekresyonuna bagli olarak anjiogenez de artmistir
(20,23,24).

2.1.3 Tanim
Plazma hiicreli neoplaziler (diskraziler) kemik iliginde immiinoglobiilin salgilayan
diferansiye B hiicrelerinin (plazma hiicreleri) monoklonal artisi ile karakterli, kiiratif tedavisi

olmayan bir grup hastalig1 kapsamaktadir (



Tablo 1)(25). PHM, kemik iliginden kaynaklanan, plazma hiicrelerinin multifokal
neoplastik proliferasyonudur. Genellikle serum ve/veya idrarda M proteini ve organ hasari ile
iliskilidir. Kemik iligi hemen hemen tim PHM’lerin orijin aldig1 yerdir ve ¢ogu olguda
yaygin kemik iligi tutulumu vardir. Diger organlar sekonder olarak tutulabilir. Hastalik
asemptomatikten agresife kadar degisen bir klinik spektruma sahiptir. Tan1 klinik, morfolojik,

immdunolojik ve radyolojik 6zelliklere dayanarak konulur. Tanisal kriterler
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’de listelenmistir (1).
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 Siniflamasi’na Gére Plazma Hiicreli Neoplaziler

1-

Onemi belirsiz monoklonal gammopati, IgM olmayan [monoclonal gammopathy of

undetermined significance (MGUS)]

Plazma hiicreli myelom

Plazma hiicreli myelom varyantlari
- Sessiz-sinsi myelom [smoldering multiple myeloma (SMM)]
- Sekretuar olmayan myelom

- Plazma hiicreli 16semi

Plazmositom
- Kemigin soliter plazmasitomu

- Kemik dis1 (ekstramediiller) plazmasitom

Immiinglobulin depo hastaliklart
- Primer amiloidozis

- Sistemik hafif ve agir zincir depo hastaliklar

Paraneoplastik sendromlarlarla iliski plazma hiicreli neoplaziler
- POEMS sendromu
- TEMPI sendromu (provizyonel)
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Tablo 2. PHM I¢gin Diagnostik Tami Kriterleri. Uluslararast Myelom Calisma Grubu’nun
[International Myeloma Working Group (IMWG)] Multiple Myelom Tan1 Kriterlerinden
Adapte Edilmistir (1).

Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10 veya biyopsi ile kanitlanmis kemik kaynakli

veya ekstrameduller plazmositom ve myelom tanimlayici olay varligi:

o En az bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi veya
o En az bir veya daha fazla SLiM kriterinin bulunmasi
CRAB belirti ve bulgulari:

* (C) Artmis serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyumunun laboratuvar dst limitinin en az 1
mg/dL iizerinde olmas1 veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin tizerinde olmasi,

* (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 mL/dk’nin altinda olmas1 veya serum
kreatininin 2 mg/dL nin tizerinde olmasi,

* (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dL altinda olmas1 veya
hemoglobin diizeyinin 10 g/dL nin altinda olmasi,

* (B) Kemik lezyonlari: Direkt grafide, tim vicut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi

SLiM kriterleri:
* (S) Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60,

* (L1) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 >100%*,

* (M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi

*Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin {izerinde olmalidir, MR: Manyetik

rezonans, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi.

2.1.4 Epidemiyoloji

Plazma hicreli myelom, tiim malign tiimérlerin %1’ini, hematolojik malignitelerin
%10-15’ini ve hematolojik malignitelerden 6liimlerin %20’sini olusturur (2,3). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2015 yilinda yapilan bir arastirmaya gore 26.000 yeni vakanin plazma

hiicreli myelom tanist aldig1 ve 11.000°den fazla vakanin da plazma hiicreli myelomdan
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oldigi saptanmustir (4). Erkeklerde daha siktir, erkek-kadin orani 1.1:1°dir. Siyah
populasyonda beyaz popuilasyondan 2 kat daha fazla gorulir (3,4). Cocuklarda gorilmez ve
30 yasindan kiigiiklerde oldukg¢a nadirdir (26). Hasta yas1 arttik¢a insidans artar, vakalarin
%90’dan fazlas1 50 yasindan biiyiiktiir. Tan1 aninda ortanca yas 70°dir.

2.1.5 Etiyoloji

Enfeksiyon veya kronik hastaliklara bagli kronik antijenik stimilasyon, spesifik toksik
maddelere maruziyet veya radyasyon artmis PHM insidansi ile iliskilidir. Ancak hastalarin
¢ogunda saptanabilir bir toksik maruziyet ya da kronik antijenik stimulasyon yoktur (27).
Hemen hemen tiim PHM’ler MGUS zemininde gelisir (6,28).

2.1.6 Lokalizasyon
Yaygin veya multifokal kemik iligi tutulumu tipik olarak vardir. Genellikle aktif
hematopoezin oldugu bolgelerde litik kemik lezyonlar1 ve fokal timdral plazma hicre Kitleleri

de izlenir. Ekstramediiller tutulum, genellikle ilerlemis hastalik gostergesidir (19,29).

2.1.7 Klinik Bulgular

Cogu hastada PHM iliskili son organ hasari vardir ve bu su sekillerde kendini gosterir:
hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve kemik lezyonlar1 (CRAB). Renal yetmezlik
monoklonal hafif zincir proteiniirisine bagl tiibiiler hasara; anemi ise kemik iligi tutulumu ve
renal hasara bagli olarak gelisir. Kemik agris1 ve hiperkalsemi, litik lezyonlarin ve
osteoporozun sonucudur. Bunun haricinde enfeksiyon (genellikle normal Ig tretiminin
azalmasina bagli olarak), kanama, spinal kord kompresyonuna veya periferal néropatiye bagli
norolojik manifestasyonlar gelisebilir. Fizik muayene bulgulari genellikle nonspesifiktir.
Ekstramediiller plazmositom veya amiloidoza bagli kitle veya organomegali hastalarin
%10’unda vardir. Plazma hiicre infiltratlarina bagl cilt lezyonlari ve purpura nadiren izlenir
(3).

M proteini, olgularin yaklasik %97’sinde serumda veya idrarda saptanir: bunlarin
%50’s1 1gG, %20’s1 IgA, %20’si hafif zincir ve <%10’u ise IgD, IgE ve IgM’dir. Hastalarin
%90’1nda poliklonal Ig’de diisme vardir. Diger laboratuvar bulgulari hiperkalsemi, artmis

kreatinin, hipertrisemi ve hipoalbuminemidir (3,9).
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2.1.8 Gorunttuleme

Vakalarin %70’inde goriintiileme yontemleri ile belirtilen kemik lezyonlar1 vardir
(3,30). En sik olarak litik lezyonlar izlenir; ancak osteoporoz, patolojik kirik, vertebral
kompresyon kiriklar1 da izlenebilir. Lezyonlarin en sik yerlesim yeri vertebra, kaburga,

kafatasi, omuz, pelvis ve uzun kemiklerdir (31).

2.1.9 Makroskopi
Makroskopik olarak izlenebilen kemik lezyonlar1 yumusak, jelatindz, balik eti

kivaminda, hemorajik gériiniimdedir (29).

2.1.10 Morfolojik Bulgular

2.1.10.1 Kemik Tligi Biyopsisi

Plazma hiicreleri normal kemik iligi hiicresel popiilasyonunun %0,5-4’iinii
olusturmaktadir. Kemik iligi hacminin %30’u plazma hiicrelerinden olustugunda myelomdan
s0z edilir; ancak nadir vakalarda, reaktif plazmositozda da bu seviyelere ulasilabilir. Plazma
hiicre oran1 %30’dan az olsa bile, normal kemik iligi elemanlarinin yerini alan, plazma
hiicrelerinden olusan bir tlimoral kitle kuvvetli olarak PHM tanisini destekler (32).

Normal plazma hiicreleri, interstisyel alanda daginik ve arterioller ¢cevresinde dizilim
gosterirken, monoklonal plazma hicreleri interstisyel, kiigiik kiimeler, fokal noduller ya da
diffliz tabakalar halinde dagilabilir (33,34). Interstisyel paternde plazma hiicreleri kiiglik
kiimeler olusturur ve normal hematopoetik hiicrelerin arasinda dagilir. Bu paternde
hematoksilen-eozin (HE) boyasinda plazma hiicrelerini se¢gmek zordur ve
immunhistokimyasal (IHK) boyamalar gerekmektedir. Nodiiler paternde plazma hticreleri
normal hematopoetik hiicrelerin ve yag hiicrelerinin yerini alir ve belirgin nodiiler lezyon
olusturur. Bu nodiiller kemik iliginde daginik yerlesim gosterir. interstisyel ve nodler
tutulumda genellikle normal hematopoez korunur. Diffliz paternde ¢ok sayida plazma hiicresi
kemik iligini diffiiz olarak infiltre eder ve bu paternde hematopoez belirgin olarak azalabilir
(32). Hastaligin ileri evrelerinde, erken evre PHM’deki interstisyel ve fokal hastaliktan diffiiz
tutuluma progresyon olabilir (33). Bazi vakalarda belirgin osteoklastik aktivite dikkati ¢eker.

[HK, plazma hiicrelerini gostermek, monoklonal proliferasyonu konfirme etmek ve

PHM’yi diger neoplazilerden ayirt etmekte faydalidir. CD38 ve CD138 ile boyanma plazma
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hicrelerini gosterir; Ig kappa ve lambda hafif zincirleri ile de klonalite gosterilebilir (35,36).
CD56, CD20, CD10 ve CD117 neoplastik plazma hiicrelerini saptamada kullanilabilir (32).

2.1.10.2 Kemik Tligi Aspirasyonu

Aspirasyon yaymalarinda plazma hiicrelerinin oran1 hafif artmistan, %90°dan fazla
orana kadar degisebilir. Myelom plazma hiicreleri matiir, immatiir, plazmablastik ve
pleomorfik hiicrelerden olusabilir (33). Matir plazma hiicreleri genellikle ovaldir, eksantrik
nikleusludur, tekerlek seklinde kromatini vardir ve niikleolii yoktur. Sitoplazma genellikle
bazofiliktir. Immatiir formlarda niikleer kromatin daha dagmiktir, niikleus:sitoplazma orani
yiiksektir ve genellikle niikleol belirgindir. Vakalarin %10’u plazmablastik morfolojiye
sahiptir (37). Baz1 vakalarda ise multiniikleer, multilobule, pleomorfik plazma hiicreleri
belirgindir (33). Nukleer immattrite ve pleomorfizm reaktif plazma htcrelerinde ¢ok nadir
oldugundan, bu bulgular bu hiicrelerin neoplastik oldugunu géstermede giivenilir ipuglaridir.

Myelom hicreleri endoplazmik retikulumdan zengin olup, kristalize ve kondanse
immiinoglobulin sentezlemektedir. Asir1 immiinglobulin birikimine bagl olarak sitoplazmada
mavi-beyaz renkte, liziim salkimina benzer gériiniime sahip “Mott hiicreleri” veya “Morula
hiicreleri”’; kirmizi-pembe renkte yuvarlak sitoplazmik “Russell cisimcikleri”; glikojenden
zengin IgA birikimine bagli “Flame hiicreleri”; fibriler goriiniimde “Gaucher hucreleri” ve
plazma hiicreli myeloma spesifik olan “gubuk gorinuminde kristalin birikimi* ile karakterli

inkltzyonlar izlenebilmektedir (19,29).

2.1.10.3 Periferik Kan Bulgular:
Kan yaymalarindaki en dikkat ¢ekici bulgu rulo formasyonudur ve M proteini miktarina
ve tipine baghdir. Baz1 vakalarda 16koeritroblastik tablo olusabilir. Vakalarin %15’inde kan

yaymalarinda plazma hiicreleri olur. Belirgin plazmositoz plazma hiicreli 16semi bulgusudur

(19).

2.1.10.4 BObrek Bulgulan

Renal tibullerin limenlerinde eozinofilik agregatlar seklinde Bence Jones proteinleri
birikir. Bu proteinlerin reabsorbsiyonu PHM’deki renal hasardan esas sorumlu mekanizmadir
(19).

16



2.1.11 immunfenotip

Neoplastik plazma hticreleri monotipik sitoplazmik Ig’ye sahiptir ve genellikle
yuzeyinde Ig bulundurmaz. Hicreler tipik olarak CD38 ve CD138 eksprese eder (38). Normal
plazma hiicrelerinin aksine CD45 negatiftir ya da diistik seviyelerde eksprese edilir, CD19
%095 olguda negatiftir. Siklikla CD27 ve CD81 ekspresyonu da olmaz (38—40). Normal
plazma hicrelerinde olmayan antijenlerin aberrran ekspresyonu %95 vakada izlenir (39). Bu
antijenler CD56, CD200, CD28, CD117, CD20, CD52, CD10, myeloid, monositik ve kok
hiicre iliskili antijenlerdir (38,39,41-43). IHK ile artmis MYC ekspresyonu saptanabilir.
T(11;14)(q13;932)(IGH/CCND1) translokasyonu iceren ve bazi hiperdiploidili olgularda
Cyclin D1 eksprese olabilir (44,45).

Immunfenotipin prognozu gosterdigine dair goriisler vardir. CD19, CD28, CD200
ekspresyonu, CD45 ve CD117 ekspresyon kaybi, CD27’nin az eksprese olmasi agresif
hastalikla iliskilidir, ancak bu belirteclerin higbiri heniiz bagimsiz prognostik dneme sahip
degildir (40,46,47).

2.1.12 Prognoz ve Prediktif Faktorler

Birgok hasta icin PHM tedavi edilemez progresif bir hastaliktir ancak yeni terapotik
yaklagimlar hayat kalitesini ve sagkalim siiresini arttirmistir (7). Sagkalim siiresi 6 ay ile 10
yil arasinda degismektedir (ortalama 5.5 yil) (8). 70 yasindan biiyiikler, komorbiditesi olanlar
ve performans statiisii zayif olanlarin prognozu daha koétiidiir. ISS tedavi 6ncesi serum beta 2
mikroglobulin ve albiimin seviyelerine dayanir (Tablo 3)(9). Ozellikle otolog kok hiicre
transplantasyonunu takip eden, flow sitometri ile tespit edilen tedavi yaniti, hastaliksiz ve

genel sagkalimi 6ngoriir (10,11).

17



Tablo 3. Uluslararas1 Plazma Hiicreli Myelom Evreleme Sistemi (International Staging

System, ISS)

Evre Kriterler Ortalama Sagkalhim
(ay)
I Serum B2 mikroglobulin dizeyi <3,5 mg/L ve 62

serum albiimin diizeyi >3,5 g/dL

I ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi 44

Il Serum B2 mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L 39

Genetik prognozu gostermede 6nemlidir ve ISS ile kombine edilir (R-1SS)(Tablo 4)
(17). Genetik risk siniflamast FISH bulgularina dayanir ve vakalar standart, orta ve yiiksek
riskli olmak tizere gruplandirir (24). Yiiksek riskli myelomlarin en 6nemli genetik gostergesi

17p/TP53 sekansinin delesyonu ve MAF translokasyolaridir (



). Kétii prognostik oldugu bildirilen diger 6zellikler azalmis poliklonal serum Ig’leri, artmis

LDH, yiiksek CRP, kemik iliginin yiiksek oranda tutulmasi, plazmablastik morfoloji ve artmis

serum IL6 reseptor diizeyleridir (33,37,48,49).

Tablo 4. Yeni Risk Modellemesi (R-ISS)

ISS evre gruplarina ek olarak

Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler:

- Yiiksek risk: del 17p varligi ve/veya t(4;14) varlig1 ve/veya t(14;16) varligi
- Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu

LDH:

- Normal: Laboratuvar iist limitinin altinda serum LDH diizeyi

- Ylksek: Laboratuvar (st limitinin Gstlinde serum LDH diizeyi

Evre Kriterler Ortalama Sagkalhm
(ay)
| ISS evre 1 ve iFISH ile Ortanca sagkalima
standart risk kromozomal . )
- erisilememis
anomaliler ve normal
LDH
I R-1SS evre 1 ve evre 3 83 ay
kriterlerinin
saglanmamasi
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ISS evre 3’e ek olarak ya
IFISH ile ylksek risk
kromozomal anomaliler ya
da yiiksek LDH varlig1

43 ay
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Tablo 5. Myelomun Mayo Siniflamasi (24)

Standart risk (%60) Orta risk (%20) Yuksek risk (%620)
t(11;14) t(4;14) Del 17p

t(6;14) Del 13 t(14;16)

Hiperdiploidi Hipodiploidi t(14;20)

Digerleri GEP yiiksek risk imzasi
0S: 8-10 y1il 0S: 4-5 y1l OS: 3 yil

GEP: gen ekspresyon profili, OS: overall survival (genel sagkalim)

Plazma hiicre infiltrasyon orani: Tan1 an1 kemik iligi biyopsilerinde plazma hiicre
infiltrasyon orani arttik¢a sagkalim siiresinin kisaldigi bilinmektedir. Buna gore plazma hiicre
infiltrasyon orani1 <%20 ise ortalama sagkalim siiresi 53 ay; %20-50 ise 25 ay; >%?50 ise 15 ay
olarak belirtilmistir (33).

Plazma hicre infiltrasyon patterni: Prognozun interstisyel fokal tutulumdan diffiiz
infiltrasyona dogru ilerledikge kétiilestigini bildiren yayinlar mevcuttur (33).

Plazma hiicre morfolojisi: Daha 6nce tanimlandigi gibi matiir plazma hiicre
morfolojisinden plazmablastik morfolojiye dogru ilerledik¢e prognozun kotiilestigi
saptanmistir (33).

Yuksek plazma hiicre proliferasyon indeksi (Ki-67), agir fibrozis, amiloidozis ve

sekonder neoplazi (plazma hiicreli 16semi) diger kotii prognostik belirteglerdir.

2.1.13 Tedavi

PHM’li geng hastalarda (<65 yas) ya da performans skoru yiiksek olan ileri yas
hastalarda (>65 yas), yiiksek doz kemoterapi ve otolog kdk hicre transplantasyonu (OKHT)
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHT tam remisyon oranlarini artirmakta,
progresyonsuz ve genel sagkalimi uzatmaktadir. Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalar
icin performans, komorbid hastaliklar ve tedavilerin komplikasyonlar1 g6z 6niinde
bulundurularak uygun tedavi se¢imi yapilmalidir. OKHT i¢in uygun olmayan hastalarda
tedavi segenegi dnceden alkilleyici ajanlarla kemoterapi iken giinlimiizde immunmodulatuvar
ilaclar (IMIDs; thalidomide, lenalidomide gibi) ve proteozom inhibitorleri (P.1.; bortezomib,
kafrilzomib gibi) kullanilmaktadir PHM’de 1980’lerin basina kadar ortalama yasam siiresi
yaklasik 2 y1l iken birlesik ilag kemoterapileri, kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi ve
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immunmodulatuvar ilaglar, proteozom inhibitorleri, immunoterapiler (anti CD38 antikoru
Daratumumab) gibi yeni tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasiyla 10 yili asan yasam stireleri

elde etmek miimkiin olmustur (50).
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2.2 FIBROZIS

Myelofibrozis kemik iligi stromasinda sitokin araciligiyla gelisen bir siirectir.
Otoimmun, grantlomatdz ve neoplastik hastaliklarda reaktif olarak ortaya ¢ikabilir.

Kemik iligi fibrozisi megakaryositlerden salinan TGF-beta araciligryla meydana gelir,
ancak bagka hiicreler, sitokinler ve biiylime faktorleri de rol oynamaktadir. Kemik iligi
stromal mikrogevresi hiicreler, yapisal fibriller ve ekstraselliler matriksten (ECM)
olusmaktadir. En sik goriilen yapisal lifler; kollajen, retikiilin, laminin ve fibronektindir.
Hiicresel komponent makrofajlari, fibroblastik hiicreleri, adipositleri ve endotel hiicrelerini
icerir. Kemik iligi kKollajeni esas olarak tip I ve tip III kollajenden olusmaktadir (51).

Kemik iligi biyopsilerinde stromal yapisal fibriller, retikiilin ve trikrom boyalari ile
saptanir. Artmug retikilin fibrozisi bir¢ok benign ve malign siireg ile iligkiliyken, artmig
kollajen fibrozisi siddetli myeloproliferatif hastaliklarin geg evresi ya da kemik iligine timor
metastazi ile iligkilidir (51).

Kollajen fibrozis olmaksizin retikiilin fibrozisi olusumu Hairy Cell Lésemi, HIV
enfeksiyonu, pulmoner hipertansiyon, visseral lesmanyaz, hematopoetik bilylime faktérleriyle
tedavi durumlarinda goriiliir. Bununla beraber bir¢ok hastalikta hem retikiilin lif hem de
kollajen lif beraber artabilir. Malign hastaliklar, kronik idiyopatik myelofibrozis, akut 16semi,
lenfoproliferatif hastaliklar, plazma htcreli myelom, tuberkiloz, diger graniilomat6z
hastaliklar, yaygm myelofibrozisin gorildugi hastaliklara 6rnektir (51).

Myelofibrozisin derecesini skorlama, patologun subjektif degerlendirmesine dayanur.
Bu degerlendirme Avrupa Konsensus Metodu’na gére 4 kategori halinde yapilmaktadir:
derece 0: lif artig1 olmayan kemik iligi, derece 1: hafif lif artis1 olan kemik iligi, derece 2: orta
derecede lif artis1 olan kemik iligi, derece 3: yogun lif artist olan kemik iligi (12).

Tablo 6. Kemik iligi fibrozisi (KIF) dereceleme sistemi (12)

Derece Tamm

KIF 0 Daginik, birbiri ile caprazlasmayan lineer retikiilin

KIF 1 Ozellikle perivaskiiler alanlarda, birbiriyle ¢aprazlasan gevsek retikiilin ag
KIF 2 Belirgin ¢aprazlagma gosteren retikiilinde diffiiz ve yogun artis, yer yer fokal

kollajen bantlar ve/veya osteoskleroz

KIiF 3 Belirgin ¢aprazlasma gosteren retikiilinde diffiiz ve yogun artis, kaba kollajen

bantlar ve siklikla osteoskleroz
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PHM, proliferatif aktivitesi ve osteoklast aktive edici sitokin salgilamasi nedeniyle
genellikle yaygin osteopeniye ve iskelet kemigi erozyonlarina neden olur ve bunun sonucunda
da patolojik kiriklar meydana gelir. Daha nadir olarak PHM dikkat cekici kemik sklerozu ya
da kemik iligi fibrozisi ile iliskili olabilir (52).

Tedavi oncesi kemik iliginde fibrozis saptanmas1 myelomlu hastalarda % 8.8 ile % 20.9
arasinda degisen bir oranda gorilmektedir (13,14), bu oran farkli ¢alismalarda %10-30
arasinda olarak bildirilmektedir (15,16).

Kemik iligi fibrozisinin derecesi plazma hiicre infiltrasyon miktar1 ile uyumludur ve
prognostik 6nem tagimaktadir. Myelomda kemik iliginde intertisyel fibrozis genellikle

fokaldir ve plazma hiicre infiltrasyon alanlarina sinirlidir (15).
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2.3 ANJIOGENEZ

Anjiogenez var olan damarlardan yeni kan damari olusum siirecidir. Hasarin
tyilesmesinde, iskemi yerinde kollateral sirkiilasyon gelisiminde ve tiimor boyutunun
bliylimesinde kritik oneme sahiptir. Anjiogenezin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak ve
anjiogenez siirecini arttirmaya (6rnegin, koroner aterosklerozda kalbe kan akimin1 arttirmak)
ya da inhibe etmeye (6rnegin, timor biiylimesini engellemek veya diyabetik retinopatideki
patolojik damar biiyiimesini bloklamak) yonelik tedavileri gelistirmek i¢in bircok ¢alisma
yapilmaktadir.

Anjiogenez su basamaklar1 icermektedir:

- Nitrik oksite (NO) yanit olarak vazodilatasyon ve VEGF tarafindan indiiklenen
artmis damar gegirgenligi

- Perisitlerin luminal olmayan yiizeyden ayrilmasi, bazal membranin
parcalanmasi ve damar tomurcuklarinin olusumu

- Endotelyal hiicrelerin doku hasarimin oldugu alana migrasyonu ve
proliferasyonu

- Matiir damarlar1 olusturmak icin periendotelyal hiicrelerin toplanmasi (kii¢iik
kapillerler icin perisitler ve blylk damarlar icin diiz kas hiicreleri)

- Endotel proliferasyonu ve migrasyonunun baskilanmasi ve bazal membran
depozisyonu.

Anjiogenez siirecine bazi sinyal yolaklari, hiicre-hiicre etkilesimleri, ECM proteinleri ve
doku enzimleri dahil olur.

Blylme faktorleri: VEGF’ler, 6zellikle VEGF-A, endotelyal hucrelerin hem
migrasyonunu hem de proliferasyonunu stimdile eder, boylece kapiller tomurcuklanma baslar.
NO’yu stimiile ederek vazodilatasyona ve vaskiiler liimen olusumuna neden olur. Fibroblast
biiylime faktorleri (FGF’ler), 6zellikle FGF-2, endotelyal hiicre proliferasyonunu uyarir.
Ayrica makrofajlarin ve fibroblastlarin hasarli alana migrasyonunu tetikler. Anjiopoetin 1 ve
2 (Ang 1 ve Ang 2) anjiogenezde ve yeni damarlarin yapisal matiirasyonunda rol alan biiyiime
faktorleridir. Platelet kokenli biyume faktori (PDGF) ve doku blylime faktori beta (TGF-
beta) da bu stabilizasyon surecine dahil olur. PDGF diiz kas hiicrelerinin toplanmasini, TGF
beta ise endotel migrasyonunun ve proliferasyonunun inhibisyonunu saglar.

Notch sinyal yolagi: VEGEF ile birlikte yeni damarlarin dallanmasini ve

tomurcuklanmasini kontrol eder.
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ECM proteinleri: Endotel hiicrelerindeki integrinler ile etkilesime girer ve yeni olusan
damarlarin stabilizasyonunda gorev alir.

Enzimler: ECM’deki enzimler, 6zellikle matriks metalloproteinazlart (MMP), ECM’yi
degrade eder, boylece vaskiiler tiiplerin yeniden sekillenmesi ve genislemesi/uzamasi saglanir.

Anjiogenez buytme, doku tamiri, menstruel siklus gibi durumlarda fizyolojik olarak
goriilmekle birlikte pek ¢ok solid tiimdriin biiyiimesi, invazyonu ve metastazinda da rol
oynamaktadir. TUmoral anjiogenez, fizyolojik anjiogenezden daha kaotik olusu ve pro-
anjiogenik faktorlerin aberran {iretimi ile ayrilir. Neovaskiilarizasyonun timér biiytimesinde
ikili bir etkisi vardir: perflizyon, ihtiya¢ duyulan besinleri ve oksijeni saglar; yeni olusan
endotel hiicreleri ise insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve PDGF salgilayarak timor
hiicrelerinin biiyiimesine katkida bulunur. Tiim6r damarlanmasi1 normal degildir, damarlar
daha gecirgen ve dilatedir, gelisigiizel dagilmistir. Timor hiicrelerinin bu damarlara girisi
nedeniyle anjiogenez ayni1 zamanda metastazda da rol alir (53).

Tiimor hiicreleri damar olusumunu tiimor mikrogevresindeki pro-anjiogenik
molekiillerin asir1 ekspresyonu ya da indiiksiyonu ile stimiile eder, buna “anjiogenik
switch/degisim” denir. Anjiogenik switch normalde kapalidir ve pro-anjiogenik ve anti-
anjiogenik molekiiller arasinda bir denge vardir. Anjiogenik switch agildiginda ise denge pro-
anjiogenik molekiiller lehine kayar. Bu molekiiller tiimoriin kendisi veya tiimor ile iliskili
enflamatuar ve stromal hiicreler tarafindan tretilir. Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler
arasindaki dengede proteazlar da rol alir. Bir¢ok proteaz ECM’de depolanan basit fibroblast
biiylime faktoriiniin (bFGF) salinimini saglar. Bu siire¢ tiimor tipine ve onun mikrogevresine
bagli olarak tiimoriin herhangi bir evresinde gergeklesebilir (53,54).

Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki lokal denge bazi faktorlerden
etkilenir:

- Hipoksiye bagli oksijen azlig1 “Hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF1-
alfa)”nin stabilize olmasina neden olur. Bunun sonucunda HIF1-alfa, VEGF ve bFGF
gibi proanjiogenik sitokinlerin transkripsiyonunu ve buna bagli olarak endotel
proliferasyonunu artirir. VEGF ayn1 zamanda yeni damarlarin dallanmasini ve
yogunlugunu regiile eden Notch sinyal yolagini aktive eder.

- Kanserlerde timor supresor veya onkogenlerdeki mutasyonlar da dengeyi
anjiogenez lehine kaydirir. Ornegin p53, trombospondin-1 gibi antianjiogenik

molekdllerin ekspresyonunu stimiile ve VEGF gibi proanjiogenik molekullerin
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ekspresyonunu inhibe eder. Bu yiizden tiimor hiicrelerinde p53 kaybi, sadece hiicre
siklusundaki kontrol noktasi kaybina degil ayni1 zamanda anjiogenez i¢in daha uygun
bir mikrogevre olusumuna neden olur.

- VEGF transkripsiyonu ayn1 zamanda RAS-MAP kinaz yolagindan da sinyaller
alir. RAS veya MYC’teki fonksiyon kazanimi mutasyonlar1 VEGF iiretimini arttirir.
VEGF’in artmig seviyeleri serumda veya idrarda saptanabilir (53).

Son yillarda PHM de dahil olmak tizere bir¢ok hematolojik malignitede, kemik iliginde
artmis anjiogenez gosterilmistir. Kemik iligi anjiogenezi PHM hastalarinda hastalik

progresyonu ve prognoz ile iligkilidir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Se¢ilmesi

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
2015-2017 yillar1 arasinda tan1 almis plazma hiicreli myelom olgularina ait tan1 an1 kemik iligi
biyopsileri incelendi. Toplam 135 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgulara ait klinik bilgiler
hasta dosyalarindan elde edildi. Beta 2 mikroglobulin diizeyi bakilan hastalarda ISS
evrelemesi yapildi.

Calisma igin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 16 Eyliil 2019 tarihinde
2019/21-23 nolu karar ile yerel etik kurul onay1 alindi. Calismamiz retrospesktif bir ¢alisma
oldugundan ve ek histokimyasal veya immunhistokimyasal boya kullanilmadigindan finansal

kaynaga ihitiya¢ duyulmada.

3.2 Morfolojik Parametreler
Vakalara ait tim HE boyali1 preparatlar plazma hiicre infiltrasyon paterni agisindan

yeniden degerlendirildi.

3.3 Histokimyasal Bulgular

Biyopsilerdeki fibrozis derecesi Retikilin histokimyasal boyasi degerlendirilerek
belirlendi. Buna gore fibrozis varligi 4 dereceye ayrildi: derece 0: lif artisi olmayan kemik
iligi, derece 1: hafif lif artis1 olan kemik iligi, derece 2: orta derecede lif artis1 olan kemik

iligi, derece 3: yogun lif artis1 olan kemik iligi.

3.4 immiinhistokimyasal Boyama

3.4.1 Kullamlan Belirtecler

CD38: Plazma hiicrelerini ve plazmablastik diferansiasyonu belirlemek i¢in kullanilan
bir belirtegtir.

CD34: Hematopoetik progenitor hiicreleri ve endotelyal hiicreleri belirlemek icin

kullanilan bir belirtectir.

3.4.2 immiinhistokimyasal Boyama Yontemi
Immunhistokimyasal CD34 ve CD38 boyamasi i¢in 3 pm kalinhigindaki kesitler énce
“Cell Conditioning 1 (CC1)” sollisyonunda, 95 °C’de, 64 dakika; sonra CD34 (VENTANA
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anti-CD-34 QBENd/10) ve CD38 (CELL MARQUE anti-CD38SP149) antikorlariyla 40
dakika inkiibe edilmistir. Boyama Ultraview universal DAB detection kit (Ventana Medical
Systems) ile desteklenen the BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ,
USA) tam otomatize immunhistokimyasal boyama sistemi araciligiyla uygulanmstir.

CD38 antikorunun pozitif kontrolii olarak tonsil dokusu kullanilmistir.

3.4.3 immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Plazma hicrelerinde CD38 ile membran6z boyanma pozitif olarak kabul edildi. HE ve
CD38 boyali1 lamlarda plazma hiicre infiltrasyonu orani ve plazma hiicre infiltrasyonu paterni
degerlendirildi. Boyanma yayginlig1 sonuglar yiizde (%) ve infiltrasyon paterni interstisyel,
nodiiler ve diffiiz olarak belirtildi. Buna gore, CD38 boyanma yayginligina gore olgular 3
gruba ayrildi: grup 1 <%20, grup 2 %20-50, grup 3>%50 (56).

CD34 ile boyanan kemik iligi biyopsisinde x100’liik biiylitme alaninda mikrodamar
(kapillerler veya veniiller) yogunlugunun en fazla oldugu alanlar segilerek, bu alanlar “sicak
noktalar” olarak belirlendi. X400’liik biiyiitmede sicak noktalardaki 10 alanda mikrodamarlar
sayilarak, mikrodamar sayisinin aritmetik ortalamasi alindi. Bulunan deger “mikrodamar
yogunlugu (MDY)” olarak belirtildi. Mikrodamarlar birbirinden net olarak ayrilabilen,
tiibiiller veya adalar seklinde, tek tek veya kiimeler halinde endotel hiicreleri olarak
tanimlandi. Devamlilik gosteren boyanmalar da damar olarak kabul edildi. Limen
formasyonu sart kosul sayilmadi. Limenleri 10 mikrometreden kictk capta yani transvers
cap1 endotelyal hiicre niikleusunun 1.5 katindan kii¢iik olan damarlar mikrodamar olarak
degerlendirildi. Periost veya kemik dokudaki biiyiik damarlar degerlendirme dis1 birakildi
(56,57).

3.5 istatistiksel Analiz

Veri SPSS 22.0 paket programinda analiz edildi. Olgiimle belirtilen degiskenler normal
dagilima uygunluk analizi ardindan iki grup karsilastirmasinda T testi ve Mann Whitney U
testi ile, ikiden fazla grup karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi.
Korelasyon analizinde Kendall korelasyon uygulandi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki
Kare Testi kullanildu.

Yasam analizinde Kaplan Meier testi ikili analizde kullanild. Istatistik anlamlilik

duzeyi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Olgularin Klinik ve Morfolojik Ozellikleri

Olgularin klinik ve morfolojik 6zellikler Tablo 7 ve
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Tablo 8’de belirtilmistir.

Cinsiyet: Calismada 42’si (%31) kadin, 93’1 (%69) erkek olmak iizere toplam 135
olguya ait kemik iligi biyopsisi incelendi.

Yas: Olgularin yas aralig1 25-90 olup, yas ortalamasi1 63.3+11.2°dir. Olgularin 12’si
(%9) <50 yasinda iken, 123’1 (%91) >50 yasindadir.

ISS evresi: Olgularin 27’si (%20) evre 1, 25’1 (%19) evre 2, 50’si (%37) ise evre 3’tiir.

33 (%24) olgunun ise beta2 mikroglobulin diizeyine bakilmadigindan ISS evresi
bilinmemektedir.

Toplam sagkalim siireleri/oranlari: Olgularin tamaminin sagkalim siiresi ile sag ya da
6lii oldugu bilgisine ulasildi. 135 olgunun 72’sinin (%53) sag oldugu, 63’liniin (%47) ise
6ldiigii saptandi. Olgularin toplam sagkalim siireleri 1-57 ay arasinda degismekte olup
Kaplan-Meier sagkalim analizine gore median sagkalim siiresi 34.5+6.6 ay olarak bulundu.

CD38 pozitif hiicre orani: CD38 boyanma yayginligina gore olgular 3 gruba ayrildi:
grup 1 <%20, grup 2 %20-50, grup 3 >%50. Buna gore 8 olgu (%5.9) grup 1, 30 olgu (%22.
grup 2 ve 97 olgu (%71.9) grup 3 olarak degerlendirildi.

Kemik iligi tutulum paterni: 46 hastada (%34.1) interstisyel, 17 hastada (%12.6)
noduler, 72 hastada (%53.3) diffiiz tutulum paterni izlendi.

2)
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Resim 1. Interstisyel Tutulum Paterni (CD38 immunhistokimyas1, x40)
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Resim 3. Nodiiler Tutulum Paterni (CD38 immunhistokimyasi, x40)
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Resim 5. Diffliz Tutulum Paterni (CD38 immunhistokimyasi, x40)

Resim 6. Diffiiz Tutulum Paterni (CD38 immunhistokimyasi, x200)
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Kemik iligi fibrozisi: Olgularin 16’sinda (%11.9) derece 0, 41’inde (30.4%) derece 1,
54’tinde (%40) derece 2 ve 21’inde (%15.6) derece 3 kemik iligi fibrozisi goriildii.

Resim 7. Kemik ligi Fibrozisi, Derece 0 (Retikiilin histokimyasi, x200)

35



Resim 8. Kemik ligi Fibrozisi, Derece 1 (Retikiilin histokimyasi, x200)
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Resim 9. Kemik ligi Fibrozisi, Derece 2 (Retikiilin histokimyasi, x200)
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Resim 10. Kemik [igi Fibrozisi, Derece 3 (Retikiilin histokimyas1, x200)
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Mikrodamar yogunlugu: 51 hastada CD34 immunhistokimyasi ile MDY belirlendi.
MDY 1.0 ile 36.3 arasinda degismekte olup, ortalama MDY 7.96 +7.3 tiir.

Resim 11. Diisiik Mikrodamar Yogunlugu (CD34 immunhistokimyasi, x400)
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Resim 12. Yiiksek Mikrodamar Yogunlugu (CD34 immunhistokimyasi, x100)
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Tablo 7. Olgularin Klinik Ozellikleri

Hasta Yas1 (n=135)

Ort(min-maks)

Cinsiyet (n=135)
Erkek
Kadin

Evre (n=102)
1
2
3

Sagkalim(n=135)
Sag

Olu

Takip suresi (ay)

63.3+11.2 (25-90)

93 (%69)
42 (%31)

27 (%20)
25 (%19)
50 (%37)

63 (%47)
72 (%53)

26.316.4 (1-57)
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Tablo 8. Olgularin Morfolojik Ozellikleri

CD38+ Hiicre Oram (n=135)

Grup 1 (%1-19) 8 (%5.9)
Grup 2 (%20-49) 30 (%22.2)
Grup 3 (%50-99) 97 (%71.9)

Infiltrasyon Patterni (n=135)

Interstisyel 46 (%34.1)
Nodiler 17 (%12.6)
Diffuz 72 (%52.3)

Kemik 1ligi Fibrozisi (n=132)

0 16 (%12.1)
1 41 (%31.1)
2 54 (%40.9)
3 21 (%15.9)

MDY (n=51) 7.96+7.3 (1.0-36.3)

Erkek cinsiyetteki hastalarin 48’inde (%51.6), kadin cinsiyetteki hastalarin 24’{inde
(%57.1) oliim gerceklesti. Hastalarin cinsiyetlerine gore 6liim orami karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.551).

Cinsiyet, evre, kemik iligi tutulum paterni ve kemik iligi fibrozisi, ayr1 ayr1 sagkalim ile
Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildiginda bu parametreler ile sagkalim arasinda anlamli
iliski goriilmedi (sirasiyla p=0.551, p=0.374, p=0.481, p=0.199).

Sag ve Olii hastalar MDY degeri agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda
MDY degerleri arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p=0.512). Tani1 yas1 ve CD38 pozitif
hiicre orani, T testi ile analiz edildiginde bu parametreler sagkalim durumu ile anlaml

bulunmadi (sirastyla p=0.057 ve p=0.959).
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Grafik 1. Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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Sag kalim analizi farkli evreler arasinda karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

olmadig1 goriildi (Logrank testi, p>0.05) (Grafik 2).

Grafik 2. Hastalarin ISS Evresine Gore Sagkalim Egrisi
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Sag kalim analizi farkli kemik iligi tutulum paternleri arasinda yapildiginda aralarinda

anlamli fark olmadig1 goriildii (Logrank testi, p>0.05)(Grafik 3).

Grafik 3. Hastalarin Tutulum Paternine Gore Sagkalim Egrisi

Cum Survival

Survival Functions

1.0
|.I 'l]
0.8 ] |
L -
06 .
k
g .
+4_|_.|‘
sy
A —
" _‘I—'—‘—‘
0.2
0.0
T T T T ] | |
0 10 20 30 40 50 60
OSAY

PATERN1
— 1
12
3
—+—1-censored
— 2-censored
3-censored

44



Sag kalim analizi farkl1 CD38 pozitif hiicre gruplari arasinda yapildiginda aralarinda

anlaml fark olmadig1 goriildi (Logrank testi, p>0.05) (Grafik 4).

Grafik 4. Hastalarin CD38 Pozitif Hiicre Yiizdesi Gruplarina Gore Sagkalim Egrisi
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anlamli fark olmadig1 goriildii (Logrank testi, p>0.05)(Grafik 5).

Sag kalim analizi farkli kemik iligi fibrozisi dereceleri arasinda yapildiginda aralarinda

Grafik 5. Hastalarm Kemik iligi Fibrozisi Derecelerine Gore Sagkalim Egrisi
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Kemik iligi tutulum paterni, evre ile Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildiginda
dagilimin istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu goriildii, evre 3 olgularin biiyiik

¢ogunlugunun diffiiz tutulum paterni gosterdigi izlendi (p=0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Kemik iligi Tutulum Paterninin Evre ile Karsilastirilmasi

Interstisyel Noddler Difflz

(n=35) (n=11) (n=56)
Evre 1 11 (%40.7) 7 (%25.9) 9 (%33.3)
Evre 2 13 (%52.0) 2 (%8.0) 10 (%40.0)
Evre 3 11 (%22.0) 2 (%4.0) 37 (%74.0)

Ki-kare testi (p degeri=0.001)

CD38 pozitif hiicre gruplari, evre ile Kendall korelasyon testine gore pozitif yonde zayif
korele saptandi (p degeri=0.001, r degeri=0.353). CD38 pozitif hiicre gruplarinin evre ile
iligkisine; grup 1 ve 2 birlestirilerek bakildiginda dagilimin istatistiksel olarak anlamli sekilde
iliskili oldugu goruldu, evre 3 olgularin biiyiik gogunlugunun grup 3’te (%50-100) yer aldigi
izlendi. (Ki-kare testi, p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 10. CD38 Pozitif Hiicre Gruplarinin Evre ile Karsilastirilmasi

Grup 1 ve 2 (<%50) Grup 3 (%50-100)
(n=26) (n=76)
Evre 1 13 (%48,1) 14 (%51.9)
Evre 2 8 (%32.0) 17 (%68.0)
Evre 3 5 (%10.0) 45 (%90.0)

Ki-kare testi (p degeri<0.001)
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CD38 pozitif hiicre gruplarinin tutulum paterni ile iliskisine; grup 1 ve 2 birlestirilerek
bakildiginda dagilimin istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu goriildii, diffiz patern

gosteren olgularin biiyiik cogunlugunun grup 3’te (%50-100) yer aldig1 izlendi (Ki-kare testi,
p<0.001)(Tablo 11).

Tablo 11. CD38 Pozitif Hiicre Gruplarmin Tutulum Paterni ile Karsilastirilmasi

Grup 1 ve 2 (<%50) Grup 3 (%50-100)
(n=38) (n=97)
Interstisyel 29 (%63.0) 17 (%37.0)
Noddiler 6 (%35.3) 11 (%64.7)
Diffuz 3 (%4.2) 69 (%95.8)

Ki-kare testi (p degeri<0.001)
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4.2 Fibrozisin Klinik ve Patolojik Ozellikler ile Tliskisi

Kemik iligi fibrozisi derecesi, tutulum paterni ile Ki-kare testi kullanilarak

karsilastirildiginda dagilimin istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu goriildii

(p<0.001)(Tablo 12, Grafik 6).

Tablo 12. Kemik iligi Fibrozisinin Tutulum Paterni ile Karsilastirilmasi

KIF 0 KIF 1 KIF 2 KIF 3
(n=16) (n=41) (n=54) (n=21)
Interstisyel 8 (%50) 23 (%56.1) 13 (%24.1) 1 (%4.8)
Noduler 2 (%12.5) 0 (%0) 10 (%18.5) 5 (%23.8)
Diffiiz 6 (%37.5) 18 (%43.9) 31 (%57.4) 15(%71.4)

Ki-kare testi (p degeri=<0.001)
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Grafik 6. Kemik iligi Fibrozisi Derecesine Gére Patern Dagilimi
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Kemik iligi fibrozisi derecesi, CD38 pozitif hiicre gruplari ile Kendall korelasyon
testine gore pozitif yonde zay1f korele saptandi (r=0.263, p<0.001). Kemik iligi fibrozisinin

CD38 pozitif hiicre gruplar ile iliskisine grup 1 ve 2 birlestirilerek bakildiginda; dagilimin

istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu goriildii, derece 3 fibrozis gdsteren olgularin

cogunlugunun grup 3’te (%50-100) yer aldig1 izlendi (Ki-kare testi, p=0.006) (Tablo 13,

Grafik 7).

Tablo 13. Kemik iligi Fibrozisinin CD38 Pozitif Hiicre Gruplari ile Karsilastirilmasi

CD 38

pozitif hiicre

KiF 0
(n=16)

KIF 1

n=41
gruplari ( )

KiF 3
(n=21)

KIF 2
(n=54)

Grup 1ve 2
(<%50)
(n=37)

6 (%375) 18 (%43.9)

Grup 3
(%50-100)
(n=97)

10 (%62.5) 23 (%56.1)

12 (%22.2) 1 (%4.8)

42 (%77.8) 20 (%95.2)

Ki-kare testi (p=0.006)
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Grafik 7. Kemik iligi Fibrozisi Derecesine Gére CD38 Pozitif Hiicre Gruplarinin Dagilimi
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Kemik iligi fibrozisi derecesi, evre ile Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildiginda

dagilimin istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili olmadig1 goriildii (p=0.445) (Tablo 14,
Grafik 8).

Tablo 14. Kemik Iligi Fibrozisinin Evre ile Karsilastirilmasi

KIiF 0 ) KIF 2 )
KIF 1 (n=35) KIF 3(n=12)
(13) (n=40)
Evrel 2 9 13 2
Evre 2 5 9 9 1
Evre 3 6 17 18 9
Ki-kare testi (p=0.445)

Grafik 8. Kemik iligi Fibrozisi Derecesine Gore ISS Evrelerinin Dagilini
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4.3 Mikrodamar Yogunlugunun Klinik ve Patolojik Ozellikler ile Tliskisi

MDY, kemik iligi fibrozisi derecesi ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik

oldugu goriildii (Kruskal Wallis, p=0.036). Gruplar kendi aralarinda ikili karsilagtirildiginda

kemik iligi fibrozisi derece 1 ve 2 arasinda anlamli fark oldugu (p<0.05) saptandi, diger

gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 15, Grafik 9).

Tablo 15. MDY "nin Kemik Iligi Fibrozisi (KIF) ile Karsilastirilmas1

KIiF 0 KIiF 1 KIiF 2 KIiF 3
(n=9) (n=14) (n=18) (n=9)
5.9+3.6 4.7+4.0 11.6+£10.2 8.0+3.7
MDY
(2.2-11.2) (1.0-13.7) (1.7-36.3) (4-15.7)

Kruskal-Wallis Test (p=0.036)

Grafik 9. Kemik Iligi Fibrozisinin MDY ile Karsilastiriimas:
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MDY, kemik iligi tutulum paternleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik
oldugu goriildi (Kruskal Wallis, p<0.001). Gruplar kendi aralarinda ikili karsilastirildiginda

interstisyel ve diffiiz tutulum arasinda anlamli fark goriilmiis olup (p<0.001), diger gruplar

arasinda anlaml fark goériilmedi (Tablo 16, Grafik 10).

Tablo 16. MDY ’nin Tutulum Paterni ile Karsilastiriimasi

_ Noddler Diffuz
Interstisyel (n=25)
(n=5) (n=21)
4.242.7 6.9+3.1 12.7+£8.9
MDY
(1.0-10.4) (4.1-11.2) (3.2-36.3)

Kruskal-Wallis Test (p<0.001)

Grafik 10. Kemik iligi Tutulum Paterninin MDY ile Karsilastirilmasi
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MDY, CD38 pozitif hiicre gruplari ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik
oldugu goriildi (Kruskal Wallis, p<0.001). Gruplar kendi aralarinda ikili karsilastirildiginda

grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark goriilmiis olup (p<0.001), diger gruplar arasinda

anlamli fark goriilmedi (Tablo 17, Grafik 11).

Tablo 17. MDY ’nin CD38 Pozitif Hiicre Gruplari ile Karsilastirilmasi

1 (n=3) 2 (n=13) 3 (n=35)

3.7+2.1 3.1+0.9 10.1+7.8
MDY

(1.7-5.8) (1.8-4.3) (1-36.3)

Kruskal-Wallis Test (p<0.001)

Grafik 11. CD38 Pozitif Hiicre Gruplarinin MDY ile Karsilagtirilmasi
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MDY, evre ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik oldugu goriildii (Kruskal
Wallis, p=0.011). Gruplar kendi aralarinda ikili karsilastirildiginda evre 2 ve 3 arasinda

anlamli fark goériilmiis olup (p=0.08), diger gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo
18, Grafik 12).

Tablo 18. MDY ’nin Evre ile Karsilastirilmasi

Evre 1 (n=10) Evre 2 (n=7) Evre 3 (n=17)
7.1+6.8 3.3x24 10.1+7.1
MDY
(2.0-24.2) (1.0-8.1) (1.8-33.1)

Kruskal-Wallis Test (p=0.011)

Grafik 12. ISS Evresinin MDY ile Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

PHM, kemik iliginden kaynaklanan, plazma hiicrelerinin multifokal neoplastik
proliferasyonudur. PHM, tiim malign tiimorlerin %1’ini, hematolojik malignitelerin %10-
15’ini ve hematolojik malignitelerden 6liimlerin %20’sini olusturur (2,3). Erkeklerde daha
siktir, erkek-kadin orani 1.1:1°dir. Bizim ¢alismamizda da olgularin 93’1 (%69) erkek, 42’si
(%31) kadindir (erkek-kadin orani 2.3:1). Cocuklarda goriilmez ve 30 yasindan kiigiiklerde
oldukga nadirdir (26). Hasta yasi arttik¢a insidans artar, vakalarin %90’dan fazlasi 50
yasindan biiytiktiir. Calismamizda olgularin 123’1 (%91) 50 yasindan sonra tani almistir ve
tan1 aninda ortanca yas 63’diir.

PHM cesitli klinik sonuglar1 olan heterojen bir hastaliktir. PHM 6nceden Durie Salmon
sistemine gore evrelenirken, ginimizde serum beta 2 mikroglobulin ve serum albiimin
diizeylerine dayal1 ISS tercih edilmektedir. Yeni revize edilmis kilavuzlarda ise serum LDH
ve yluksek riskli kromozomal anomaliler de risk siniflandirmalarina dahil edilmistir.
Sitogenetik ve FISH gibi yeni prognostik yontemler gelistirilmistir, ancak bir¢ok yerde
bunlarin kullanimi miimkiin olmayabilir. Bu nedenle alternatif prognostik gostergeler,
PHM’deki genetik degisikliklerin gostergesi olarak kullanilabilir (56). Calismamizda 102
hastanin ISS evresi bilgisine ulasilmis olup olgularin 27°si (%20) evre 1, 25’1 (%19) evre 2,
50’s1 (%37) ise evre 3’tiir.

PHM’de prognostik faktorlerin belirlenmesinin tedavinin planlanmasinda hekime yol
gosterici olmasi nedeni ile prognostik faktorlerin tedavi baglamadan ortaya konmasi
gerekmektedir. Diger klinik ve laboratuar bulgularinin yaninda kemik iligi incelemesinin
yapilmasi tan1 ve takip i¢in bir gerekliliktir.

PHM tanisi i¢in kemik iligindeki plazma hiicre orani belirlenmelidir. Kemik iliginde
plazma hiicresinin %10’un iizerinde olmasi ile PHM tanis1 konabilir. Bu amagla kemik iligi
aspirasyonu yapmak ¢ogu kez PHM tanisi igin yeterli olmaktadir. Ancak kemik iligi
biyopsileri ile plazma hiicre infiltrasyonu hakkinda daha iyi bir degerlendirme
yapilabilmektedir. Bu nedenle tani sirasinda kemik iligi biyopsileri mutlaka yapilmalidir.
Tedavi cevabini degerlendirmek igin de kemik iligi biyopsisi kullanilmaktadir.

Caligmalar plazma hiicre morfolojisi, infiltrasyon paterni ve plazma hicre ytzdesi gibi
histomorfolojik 6zelliklerin prognostik 6nemi oldugunu gostermistir. Anjiogenez, kemik iligi
fibrozisi ve proliferasyon da prognostik 6nem tasiyan diger parametrelerdir (13,56,58). PHM,

anjiogenezin prognozla iliskili oldugunun gosterildigi ilk hematolojik malignitedir (59).
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Bartl ve arkadaslar1, 1987°de kemik iligi biyopsi bulgularina dayanarak PHM’de ilk
histolojik klasifikasyonu ortaya koymus ve morfolojik bulgularin 6nemini belirlemislerdir
(33). Kemik iliginde fibrozis varligt PHM’li hastalarda prognostik 6nemi oldugu bilinen bir
parametredir. Ilk kez 1985°de Vandermolen ve arkadaslar1 myelomlu hastalarin bir kisminda
kemik iliginde bag dokusu artis1 oldugunu, bunun idiopatik myelofibrozise bagli bir durum
olmadigmi ve bu myelom fibrozis iliskisinin Klinik ve prognostik 6nemi oldugunu
belirtmislerdir (60).

Sekonder myelofibrozis birgok durumda ortaya ¢ikabilir. Losemi, lenfoma,
graniilomat6z hastaliklar, bazi kimyasal maddelerle karsilasma, kemik iligine metastaz yapan
nonhematolojik tumdrler kemik iliginde fibrozis gelisimine yol acabilir. Fibrozis O dereceden
yogun fibrozisin oldugu 3. dereceye dek 4 grupta incelenmektedir.

2019 yilinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Derpartmani’nda yapilan
bir calismada, 148 otolog kok hiicre nakli yapilan hasta retrospektif olarak kemik iligi plazma
hiicre konsantrasyonu agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, otolog kok hiicre nakli
oncesinde kemik iligi plazma hiicre yiizdesinin sagkalimla iliskisi izerine odaklanmistir.
Calismanin sonucunda pretransplant plazma hiicre yiizdesi <%35 olan hastalarin genel ve
hastaliksiz sagkalimlarinin, plazma hiicre yiizdesi >%35 olan hastalardan daha iyi oldugu
saptanmistir. Buna ek olarak tan1 anindaki plazma hiicre ylizdesi <%50 olan hastalarin genel
ve hastaliksiz sagkalimi da tan1 anindaki plazma hiicre yiizdesi >%350 olan hastalara kiyasla
daha iyidir. Ancak bu ¢alismada genel ve hastaliks1z sagkalim, diger kemik iligi morfolojik
parametreleri ile kiyaslanmamusgtir (61).

2019 yilinda yaymlanmis bir baska calismada ise, PHM olgularinda ilk defa kemik iligi
morfolojisi ve gen aberrasyonlar: birlikte incelenmistir. Bu ¢caligmada gen ekspresyon
profiline dayali “Myeloma Prognostic Risk Signature (MyPRS)” risk stratifikasyonu; plazma
hiicre morfolojisi, kemik iligi tutulum paterni, mitoz ve fibrozisle karsilagtirilmistir.
Calismanin sonucunda MyPRS yiiksek risk skorunun spesifik histolojik 6zellikler ile iliskili
oldugu ve prognozun bu grupta daha kotii oldugu gosterilmistir. Bu grupta plazma hiicre
ylizdesi daha fazladir, diffiiz patern daha sik izlenmektedir ve kemik iligi fibrozisi artmistir.
Yani bahsi gecen morfolojik parametreler, gen ekspresyon profili ile de uyumluluk gosteren
prognostik belirteclerdir (62).

Bizim ¢alismamizda 132 hastanin kemik iligi biyopsisi fibrozis agisindan

degerlendirildi ve olgularin 16’sinda (%11.9) derece 0, 41’inde (%30.4) derece 1, 54 {inde

59



(%40) derece 2 ve 21’inde (%15.6) derece 3 kemik iligi fibrozisi goriildii. Ayrica
calismamizda, 135 hastanin kemik iligindeki plazma hiicre oran1 %5 ile %99 arasinda
degismekte idi. Plazma hiicre infiltrasyonunun %50°den fazla oldugu hastalar tiim hastalarin
%71.9’unu olusturmaktaydi. Kemik iligi fibrozisi sagkalim durumu ve evre ile iliskili
bulunmazken; kemik iligi fibrozisi arttikga CD38 pozitif plazma hiicrelerinin de arttig1
gozlendi, ancak bu iki parametrenin birbiriyle pozitif yonde zayif korele oldugu saptandi.
Evre 3 olgularin %90’inda CD38 pozitif plazma hiicre oran1 %50°den fazla idi. Yine CD38
pozitif plazma hiicre oran1 %50’den fazla olan olgularin da %59.2’s1 evre 3 gruba dahildi. Bu
bulgulara dayanarak CD38 pozitif plazma hiicresi oraninin ileri evre hastalikla iligkili
oldugunu ve kotii prognostik bir belirte¢ oldugunu sdyleyebiliriz.

PHM’de kemik iligi biyopsilerinde kemik iligi fibrozisinin varlig1 ve plazma hiicre
yuzdesi disinda, infiltrasyon paterni de degerlendirilmelidir. Kemik iliginde plazma hiicre
infiltrasyon paterni interstisyel, nodiler ve diffiiz seklinde 3 gruba ayrilmaktadir. Plazma
hicre yiizdesi %50°den fazla olan hastalarda infiltrasyon ¢ogu kez diffiiz bulunur (13).

Subramanian ve ekibinin 2009 yilinda yayinladigi, 2001-2006 y1llar1 arasinda tani alan
55 PHM olgusunda yapilan bir ¢calismada, hastalik evresi ve plazma hiicre subtipi; plazma
hilcre yizdesi, infiltrasyon paterni ve mitotik aktivite ile karsilastirilmis olup aralarinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismada bahsedilen histolojik parametrelerden sadece
mitotik aktivitenin sagkalim ile istatiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (13).

Singhal, 49 hastadan olusan ¢alismasinda hastalarinin %22’sinde diffiiz infiltrasyon
saptamustir. Yine bu ¢aligmada interstisyel patern gosteren, plazma hiicre ylizdesi %20°den az
olan ve fibrozisi bulunmayan olgular 5 yi1ldan uzun sagkalim gostermistir (16). Bartl ise
artmig fibrozisin diffiiz infiltrasyon paterni ile birlikte oldugunu géstermistir (33).

Hasta grubumuzu interstisyel, noduler ve diffiiz olarak Ug¢ grupta topladigimizda
olgularin %34.1’inde interstisyel, %12.6’sinda nodiiler ve %52.3’linde diffiz infiltrasyon
izlendi. Literattrle uyumlu sekilde evre 3 olgularin biiytik ¢ogunlugu (%74) diffiz tutulum
paterni gostermekteydi. Diffiiz tutulum paterni gosteren olgularin gogunda kemik iligi
fibrozisi derece 3 iken, plazma hiicre yiizdesi de %50°den fazla idi.

Subramanian ve arkadaslar1 artmis fibrozisin plazma hiicre morfolojisi ve plazma
hicreleri mitotik aktivitesi ile iligkili oldugunu ve bu hastalarda median survinin 11 ay
oldugunu belirlemislerdir (14). Singhal artmis fibrozisi olan bu grup hastalarda yasam

stiresinin 1 yildan az oldugunu saptamistir (16). Ancak bizim ¢alismamizda kemik iligi
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fibrozisinin, evre ve sagkalim durumu ile anlamli sekilde iliskili olmadigi goriildii. CD38
pozitif hiicre ylzdesi ve tutulum paterni de sagkalim durumu ile anlamli bulunmazken, evre
ile anlamli sekilde iligkili bulundu.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger morfolojik parametre ise anjiogenezdir.
Anjiogenez neoplastik hastaliklarda 6nemli bir suregtir. Bu kavram tzerine hem solid
tiimorlerde hem de hematolojik malignitelerde yapilmis bir¢ok ¢aligma vardir. Anjiogenez
tiimor progresyonu ve metastazda anahtar rol oynamaktadir. Proanjiogenik ve antianjiogenik
faktorler tarafindan regule edilir (53,54).

“Antianjiogenez” konsepti ise ilk olarak 1971 yilinda Judah Folkman tarafindan ortaya
atild1. Folkman kan destegi kesilen solid timdrlerin daha fazla biiyiimedigini saptadi (63,64).
Sonrasinda kanser hiicrelerinden salinan VEGF gibi spesifik anjiogenik faktorlerin
tanimlanmasi, kanser hastalarinda anjiogenezi inhibe etmek icin hedef tedavilerin
gelistirilmesini sagladi. 2003’te bevacizumab, anti-VEGF monoklonal antikoru, kanser
tedavisinde kullanilan ilk antianjiogenik ajan oldu. Tirozin kinaz inhibitdrleri (sunitinib,
sorafenib), anti-sitokin ilaclar (talidomid, lenalidomid) ve bir proteozom inhibitori
(bortezomib) artik klinik kullanima girdi.

Hematolojik malignitelerdeki anjiogenez stireci de solid timérlerin
neovaskiilarizasyonu ile benzerlikler tasimaktadir. Talidomid, lenalidomid ve bortezomib
PHM tedavisinde kullanilan antianjiogenik ilaglardir. Yine de, hayvan modellerindeki
etkileyici sonuglara ragmen, antianjiogenik ilaclar heniiz insanlarda bu kadar iyi sonuglar
vermemektedir. Antianjiogenik ilaglar, hastaliksiz sagkalimda kiigiik bir artig saglamistir.
PHM hastalarinda anjiogenez, hedefe yonelik tedavi seciminde ve tedaviye yanit1 izlemde
onemli olabilecek morfolojik bir prognostik belirtectir, ancak timor anjiogenezi ve ilag
direnci altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamak, tedavi rejimlerini daha iyi optimize
edebilmek i¢in bu alanda yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir (65).

Vacca ve arkadaslar1 1994 yilinda, 67 PHM olgusunda anjiogenezi degerlendirmistir ve
aktif hastalig1 olanlarda mikrodamar yogunlugu daha fazla ¢ikmistir. Yine bu ¢alismada
plazma hiicre yogunlugu ile mikrodamar yogunlugu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(66). Vacca ve ekibinin 2001 yilinda yayinladigi bir calismada ise su sonuglara varilmistir: (1)
MGUS ve nonaktif PHM, plazma hiicreli tlimorlerin prevaskiiler fazini; aktif PHM ise
vaskiiler fazin1 yansitmaktadir; (2) aktif PHM hastalarinda tiimor plazma hiicreleri, FGF-2

araciligryla anjiogenik switch’i indiikleme yetenegine sahiptir ve (3) yliksek oranda MMP-2
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eksprese ve sekrete ederler; (4) kemik iligi anjiogenezi progresyon riskini gosterir ve bu
nedenle prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve (5) antianjiogenik (anti-FGF-2) ve anti-
MMP-2 terapileri aktif PHM hastalarinda potansiyel klinik bir uygulama haline gelebilir (67).

Rajkumar ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklar1 75 olguluk bir seride vWF
imunhistokimyasi kulanilarak mikrodamarlar incelenmistir. Bu ¢alismada mikrodamar
yogunlugunun plazma hiicresi yiizdesi ve ortanca sagkalimla iliskili oldugu saptanmustir.
Artmig mikrodamar yogunlugu, kotii prognostik bir parametredir (68).

Sezer ve ekibi 2000 yilinda yayinladiklar1 44 olguluk bir seride, CD34
immunhistokimyasi ile mikrodamar sayimi yaparak, MDY ’nin, beta 2 mikroglobulin, CRP ve
yas gibi anlamli bir prognostik faktor olabilecegini gostermistir (69).

2002 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada kemik iliginde mikrodamar yogunlugunun
PHM’li hastalarda MGUS’lu hastalara ve saglikli kontrollere gore daha ytiksek oldugu
belirtilmistir. Ayrica anjiogenez, relaps PHM olgularinda, yeni tanit PHM olgularina gére daha
yiiksek ¢ikmistir. Bu nedenle MGUS un veya asemptomatik plazma hiicreli myelomun
semptomatik plazma htcreli myeloma progresyonunda anjiogenezin rolii oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Bu ¢alismada kemik iligi anjiogenezi ve plazma hiicre yiizdesi arasindaki iliski
de gosterilmistir (70).

Alexandrakis ve arkadaslari, 2004 yilinda 44 olguda MDY ’yi CD34
immunhistokimyasi kullanarak saptamis ve hastalik evresi ve plazma hiicre infiltrasyon
yuzdesi ile MDY nin pozitif korele oldugunu gostermistir (71). Yine Alexandrakis ve
ekibinin 2015 yilinda yaptiklar bir baska ¢alismada CD105 (endoglin) neoanjiogenez
belirteci olarak kullanilmis ve bu belirtecin boyanma yogunlugunun diger vaskiiler
belirteclere benzer sekilde hastalik evresi ile korele oldugu ve tedavi ile birlikte azaldig:
gosterilmistir (72).

2011 yilinda Sucak ve ekibinin yayinladigi bir aragtirmada, PHM tanis1 alan ve otolog
kok hiicre nakli yapilan 29 hastanin kemik iligi biyopsileri MDY agisindan incelenmis olup,
MDY ’nin serum monoklonal protein seviyeleri ile pozitif korele oldugu saptanmistir. Ancak
MDY ; Durie Salmon evresi, indlksiyon kemoterapisine ve otolog kok hiicre nakline yanut,
genel ve hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamustir (73).

2016 yilinda Priyadarshini ve arkadaslarinin yiriittiigli bir calismada ise 48 myelomlu
hastanin kemik iligi biyopsileri, plazma hiicre yiizdesi, infiltrasyon paterni, neoplastik

hlcrelerin sitolojik derecesi, proliferasyon indeksi ve MDY agisindan degerlendirilmistir.
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Proliferasyon indeksi az diferansiye morfolojiye sahip ve diffuz infiltrasyon paterni gdsteren
vakalarda daha yiiksek ¢ikmistir. Yine bu ¢aligmada yiikksek MDY az diferansiye morfoloji,
yiiksek hastalik evresi ve diffiiz infiltrasyon paterni ile iliskili bulunmustur (56).

Babarovic ve ekibinin yiiriittiigii 42 olguluk bir seride, tan1 esnasinda ve tedavi
sonrasinda kemik iligi biyopsileri fibrozis, anjiogenez ve plazma hiicre infiltratlar1 agisindan
degerlendirilmistir. Tedavi oncesi kemik iligi biyopsilerinde fibrozis gosteren hastalarda
MDY ve plazma hiicre infiltrat1 daha ytiksek ¢ikmistir. Tedavi sonrasi biyopsilerde, tedaviye
yanit vermeyenlerde fibrozis, MDY ve plazma hiicre infiltrat1 daha ytiksek ¢ikmistir. Tedavi
yanit1 olmayanlarda ve fibrozisi olanlarda genel sagkalim belirgin olarak daha kisadir. Sonug
olarak bu ¢aligmada kemik iligi biyopsilerinin morfolojik a¢idan detayli olarak
incelenmesinin PHM hastalarinin monitorize edilmesinde oduk¢a énemli oldugu
vurgulanmigtir (74).

Rao ve ekibinin 2020 yil1 Ocak ayinda yayinladiklar bir ¢aligmada, PHM hastalarina ait
kemik iliklerindeki endotelyal hiicrelerin, MGUS hastalarina ait endotelyal hiicrelere kiyasla
daha fazla epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ve heparin baglayan EGF benzeri
blyume faktori (HB-EGF) eksprese ettikleri belirtilmistir. Ayrica EGFR ve HB-EGF
seviyelerinin plazma hiicre sayisi ile paralellik gosterdigi ve HB-EGF’nin kuvvetli bir
anjiogenez indiikleyicsi oldugu vurgulanmaktadir. Dolayisiyla HB-EGF-EGFR sinyal
yolagini inhibe eden EGFR inhibitorlerinin konvansiyonel sitotoksik ilaglarla birlikte
kombine olarak kullanilabilecegi onerilmektedir (75).

Ribatti ve ekibi ise PHM’de anjiogenezle birlikte mast hiicrelerinin de arttiginm
belirterek, bunun yeni bir hedef tedavi alani olabilecegini 6nermektedir (76).

Bagka bir calismada, iskelet tutulumlu ekstramediiller hastaligi olan 70 olgu, MDY ve
relaps ekstramediiller hastalik iliskisi agisindan incelenmistir. Bu ¢calisma sonucunda relaps
ekstramediiller hastaligin MDY, 16kosit sayis1 ve tan1 esnasindaki iskelet tutulum yeri ile
iligkili oldugu saptanmistir. Sonug olarak artmig MDY ’nin relaps ekstramediiller hastaligi
ongdrmede kullanilabilecegi onerilmistir (77).

Chung ve ekibi de ¢alismalarinda MDY ’nin PHM hastalarinda 6nemli bir prognostik
parametre oldugunu belirterek, MDY ’nin otomatize metodlar ile 6lgimunun zamandan
kazang ve daha objektif sonuglar saglayabileceginden bahsetmistir (78).

Biz de ¢alismamizda kemik iliginde plazma hiicre orani artttkga MDY ’nin de arttigini

saptadik. Literatlirde bu konuda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Baz1 ¢aligmalarda
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plazma hiicre infiltrasyon orani yilksek olan olgularda MDY ’nin de yiiksek oldugu
saptanirken (56,66), diger ¢alismalarda plazma hiicre infiltrasyon orani ile MDY arasinda
korelasyon olmadigi bulunmustur (79,80). Rana ve ekibinin 2010 yilinda yayinladiklar
calismada ise plazma hiicre yiizdesi ile MDY arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Yine
bu ¢alismada MDY ’si yiiksek olan, ama plazma hiicre infiltrasyon oran1 <%50 olan 5 olgunun
takibinde olgularin tiimiiniin tedaviye direng gosterdigi izlenmistir. Bu nedenle anjiogenezin,
PHM olgularinin tedaviye yanitlarin1 6n gormede plazma hicre infiltrasyon ylizdesine oranla
daha degerli olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada anjiogenezin PHM olgularinda, kontrol
olgularina kiyasla; rezidiiel hastaligi olanlarda da tedavi sonrasi komplet yanit gelistiren
olgulara kiyasla arttig1 gosterilmistir. Yani yeni tani PHM olgularinda anjiogenezin
degerlendirilmesinin hastalik gidisatin1 6ngérmede faydali olabilecegi vurgulanmaktadir.
Ayrica diffiiz patern gosteren olgularda MDY de daha yiiksektir. Tum bu bulgular
anjiogenezin diger prognostik faktorlerle iliskili oldugunu ve bagimsiz bir prognostik faktor
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (59). Calismamizda 51 hastanin kemik iligi
biyopsisi CD34 immunhistokimyasi ile MDY acisindan incelenmistir. Literatiirle uyumlu
olarak diffliz patern gosteren ve CD38 pozitif hiicre oran1 %50’den fazla olan olgularda MDY
daha yiiksektir. Ayrica MDY, evreler arasinda karsilastirildiginda evre 2 ve evre 3 olgular
arasinda anlamli fark oldugu izlenmistir.

Bu galismada elde edilen veriler 6zetlenecek olursa; plazma hucreli myelomda artmis
kemik iligi anjiogenezinin hastalik evresini olumsuz etkiledigi saptanmistir. Myelomda kotii
prognostik faktérler oldugu bilinen kemik iliginde yiiksek plazma hiicre oraninin, diffiiz
plazma hucre infiltrasyon paterninin ve fibrozisin de artmis anjiogenez ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ancak anjiogenez ve fibrozis, sagkalim durumuyla iliskili bulunmamustir.

Plazma hiicreli myelomun gilintiimiizde kiiratif tedavisi olmadigi ve uygulanan mevcut
tedavi yontemlerinin ¢ok fazla yan etkisi oldugu goz 6niine alindiginda, anjiogenezi hedef
alan tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin hastalik sagkalimin arttirabilecegi 6n goriilmustiir.
Ayrica yeni tan1 alan vakalara ait kemik iligi biyopsilerinde rutin olarak plazma hiicre
yuzdesi, infiltrasyon paterni, fibrozis ve MDY 'nin degerlendirilmesinin hastalik prognozu ile
iligkili fikir verebilecegi diisiiniilmiistir.

Ulkemizde bu konuda yapilmis az sayida calisma vardir. Bu az sayidaki ¢alismalarda da
MDY ’nin sagkalim ve evre ile iliskisi izerinde durulmus, ancak diger morfolojik

parametreler ile iligkisi incelenmemistir. Ayrica diinya literatiiriinde de MDY ve kemik iligi
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fibrozisini birlikte degerlendiren tek bir yayina rastlanmistir (74). Tum bu sebeplere

dayanarak ¢alismamizin tlkemiz ve dinya literatlriine katkida bulunacagina inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR

1. Plazma hiicreli myelom hastalarinda ilk bagvuru sirasinda prognozu belirlemek icin
gerekli tetkikler icinde kemik iliginin degerlendirilmesi de yer almalidir.

2. Kemik iliginde plazma hticresi ylzdesi, infiltrasyon paterni, fibrozis derecesi ve
mikrodamar yogunlugu prognostik dnemi olan histolojik parametrelerdir. Bu amagla
degerlendirmeye yetecek boyut ve kalitede kemik iligi 6rnegi alinmasi gereklidir.

3. Evre; plazma hiicre yiizdesi, tutulum paterni ve mikrodamar yogunlugu ile iliskilidir.
Kemik iligi fibrozisi ve evre arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

4. Tutulum paterni interstisyelden diffiize dogru ilerledik¢e kemik iligi fibrozisi derecesi
ve evre artmaktadir.

5. Plazma hiicre ytizdesi %50’den fazla olan olgularin ¢ogu diffiiz tutulum paterni
gostermektedir.

6. Plazma hiicre yiizdesi ile kemik iligi fibrozisi arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
saptanmistir.

7. Mikrodamar yogunlugu plazma hiicre yiizdesi, tutulum paterni, fibrozis ve evre ile
iliskilidir.

8. Cinsiyet, yas, evre, plazma hiicre yiizdesi, kemik iligi tutulum paterni, kemik iligi
fibrozisi ve mikrodamar yogunlugu ayri ayri sagkalim durumu ile karsilastirildiginda,
aralarinda anlaml iligki bulunmamastir.

9. Yeni tani alan vakalara ait kemik iligi biyopsilerinde rutin olarak plazma hucre
yuzdesi, infiltrasyon paterni, fibrozis ve MDY ’nin degerlendirilmesinin hastalik prognozu ile

iliskili fikir verebilecegi, tedavi seciminde ve takibinde faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.
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