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OZET

Plazma Hiicreli Neoplazilerde Myc ve EZH2 Ekspresyonunun Klinik ve Prognoz
Uzerine Etkisi

Giris ve Amag¢: Multipl miyelom (MM), monoklonal immiinoglobulin iireten
plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakterizedir. MM, molekiiler
patogenezi olduk¢a kompleks ve heterojen bir hastaliktir. MM patogenezi genetik ve
epigenetik degisikliklerden olusan ¢ok basamakli bir siiergtir. MYC protoonkogenini
iceren yeniden diizenlemeler, yeni tan1t MM’da yaygindir, ancak bunlarin prognostik
onemi hala belirsizdir. EZH2 aberasyonu, ¢esitli B ve T hiicreli lenfoid maligniteler de
dahil olmak iizere cok cesitli kanserlerde goriilmiistiir ve kotii klinik prognoz ve
sonugclarla iliskilidir. Bu ¢alismanin amact MYC yeniden diizenlemesinin ve EZH2 asir1
ekspresyonunun yeni tant MM’da klinik 6zellikler, tedavi yanit1 ve sagkalim tizerindeki
etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Method: 2005-2019 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesinde takip edilen Plazma hiicreli neoplazi tamili 92 vaka secildi. EZH2
immiinohistokimya (IHK) ydntemi ile degerlendirildi. Myc, IHK ve FISH yontemleriyle
degerlendirildi. Istatistiksel olarak hastalarin sagkalim ve tedaviye yanit analizi yapilds.

Bulgular: Hastalarin %65,2 (n:60)’si erkek, %34,8 (n:32)’s1 kadindi. Ortanca yasi
58,5 (min:21-maks:83) idi. Hastalarin %24,4’ti EZH2 pozitif, %18,5’u Myc IHK
pozitif, %26,7 Myc FISH pozitif ve %7,7’si EZH2 ve Myc IHK pozitif boyanma
gosterdi. EZH2 pozitif hastalarda toplam sagkalim anlamli olarak daha kisa saptanirken,
EZH2 ve Myc pozitif hastalarda sagkalim siiresi yalniz EZH2 pozitif hastalardan daha
kisa saptandi.

Sonu¢: EZH?2 ve Myc, MM’da koétii prognostik 6zellik gostermektedir. Biyolojiyi
kot etkiledigi gosterilen bu iki parametrenin birlikte hedeflenerek tedavi edilmesi bu

hastalar i¢in tedavide yeni ufuklar acabilir.

Anahtar Kelimeler: MM, EZH2 MYC
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ABSTRACT

Effect of Myc and EZH2 Expression on Clinical and Prognosis in Plasma Cell
Neoplasms

Background and Aim: Multiple myeloma (MM) is characterized by the
neoplastic proliferation of plasma cells that produce monoclonal immunoglobulin. MM
molecular pathogenesis is a hihgly complex and heterogeneous disease. MM
pathogenesis is a multi-step process consisting of genetic and epigenetic changes.
Rearrangements involving the MYC protooncogene are common in newly diagnosed
MM, but their prognostic significance is still unclear. EZH?2 aberration has been seen in
a wide range of cancers, including several categories of B cell and T cell lymphoid
malignancies, and it is associated with poor clinical prognosis and outcomes. The
purpose of this study was to assess the impact of MYC rearrangement and EZH?2
overexpression on clinical characteristics, treatment response, and survival in newly
diagnosed MM.

Material and Method: 92 cases diagnosed with newly diagnosed plasma cell
neoplasia followed at the Faculty of Medicine of Cukurova University between 2005-
2019 were selected. EZH2 was evaluated by immunohistochemistry (IHC) method.
Myc was evaluated using IHC and FISH methods. Statistically, survival and response to
treatment analysis of the patients were performed.

Results: In the our study; 65.2% (n: 60) of the patients were male, 34.8% (n: 32)
were female. Median age was 58.5 (min:21-max:83). 24.4% of the patients showed
EZH2 positive, 18.5% Myc IHC positive, 26.7% Myc FISH positive, and 7.7% EZH2
and Myc THC positive. Overall survival was significantly shorter in EZH2 positive
patients, while survival time was found to be shorter in EZH2 and Myc positive patients
than in patients with only EZH?2 positive.

Conclusion: EZH2 and Myc show poor prognostic features in MM. Targeting and
treating these two parameters, which have been shown to affect biology badly, can open

new horizons for these patients.

Keywords: MM, EZH2, MYC



1. GIRIS VE AMAC

Multipl] miyelom (MM), monoklonal immiinoglobulin iireten plazma hiicre
klonlarinin neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir ve genetik yapi,
klinik prezentasyon ve prognoz agisindan oldukca heterojen gidislidir.

MM gelisiminde genetik anormalliklerin merkezi roliiniin yan1 sira son yillarda
yapilan bircok c¢alismada DNA metilasyonu, histon modifikayonu gibi epigenetik
anormalliklerin de patogenezde dnemli oyuncular oldugu gosterilmistir.

Talidomid, bortezomib, lenalidomid ve monoklonal antikorlarin kullanilmaya
baslanmasi1 ve otolog kok hiicre nakli (OKHN) yayginlasmasi ile MM hastalarinin
sonuglar1 dramatik bir sekilde iyilesmistir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen bazi
hastalar tedaviye refrakter seyretmekte, bazilarinda ise erken ya da ge¢ donemde relaps
goriilmektedir.

MYC yeniden diizenlemeleri, yeni teshis edilmis MM hastalarinda %]13-15
siklikta goriilmektedir, ancak prognostik degeri heniiz net olarak belirlenememistir; yeni
teshis edilmis MM i¢in risk simiflandirma sistemlerine dahil edilmemistir. Bazi
calismalarda MYC yeniden diizenlemelerinin kd&tii sonlanimlarla iligkili oldugunu
gostermekteyken bazi calismalarda prognostik 6nemi saptanamamustir.

Polycomb group of protein complex (PRC2), embriyojenik ve hematopoetik kok
hiicrelerin gelisimi ve farklilagmasindan sorumlu genlerin epigenetik diizenleyicisidir.
Ozellikle relaps hastalikta malign klon hiicreleri yiiksek seviyelerde EZH1/2 eksprese
ederler. EZH1/2’nin dual inhibisyonunu hedefleyerek myelom hiicrelerinin
eradikasyonunu saglamak 6nemli ve giincel bir yaklagimdir.

Calismamizda plazma hiicreli neoplazilerde (PHN) MYC ve EZH2 ekspresyon

oranlarini karsilastirmay1 ve prognoz ve klinik dnemini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Myelom
2.1.1. Tanim

MM kemik iligindeki neoplastik plazma hiicrelerinin kontrolsiiz klonal
proliferasyonu ile karakterize hematolojik bir tiimérdiir.' Plazma hiicrelerindeki
kontrolstiz artis; ayni tipte anormal proteinin fazla miktarda {iretilmesine neden olur. Bu
anormal proteinlerin iiretimi ¢ogu zaman hatalidir ve serumda ve/veya idrarda
monoklonal M proteini seklinde saptanir. Serum immiin-fiksasyonu, bir M proteinin
varligini kesinlestirir ve tipini belirler. Malign plazma hiicreleri, immiinoglobiilin agir
zincirleri ile beraber hafif zincirleri ya da tek basina hafif zincirleri liretebilir. Nadiren
iki M proteini birden bulunur, biklonal gamopati (%2) olarak adlandirilir. Bazen de
serum immiinfiksasyonunda M proteini saptanamaz.” Bu durum non-sekretuar miyelom
(%7) olarak tanimlanir.’

Hastalarda saptanan immiinglobulin tiplerinin sikligina bakildiginda Ig G %52, Ig
A %21, Ig hafif zincir %16, Ig D %2, Ig M ise %1°den daha az oranda goriilmektedir.”

MM, genetik yapi, klinik prezentasyon ve prognoz acisindan oldukca heterojen
gidislidir.* Son on yilda sag kalimdaki iyilesme, tani, risk siiflandirmasi ve mevcut
tedavi segeneklerindeki ilerlemelere ragmen kiir saglamadaki zorlugunu korumus hatta

genetik komponentlerin patogenez iizerine katkis1 anlagildik¢a karmagiklig1 artmistir.”

2.1.2. Tarihge

MM’un, tarihi eski ¢aglara uzanan ve yiizyillardir siiregelen bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir. Paleontolojik ¢alismalardan elde edilen verilere gére Misir’da M.O.
3200-500 yillarma, Amerika’da M.O. 3300 yillarina, Izlanda’da M.S. 1000-1400
yillarma ait oldugu diislinilen kemik Orneklerinde MM iliskili bulgulara
rastlanmaktadir.’ Giiniimiizde bildigimiz haliyle ilk olgunun Samuel Solly tarafindan
1844 yilinda bildirildigi kabul edilmektedir. Bildirilen ilk hasta 39 yasinda bir ev kadin1
olan Sarah Newbury’de oliimiine kadar siiren 4 yil icinde sirt agrisi, halsizlik, sirtta
kamburlagsma ve spontan gelisen kemik kiriklar1 goriildiigii bildirilmis ve hastanin

kemik lezyonlarina patolojik kemik yumusamasi ve kirillganligi anlamina gelen



“mollities ossium” ad1 verilmistir.” Bilinen en {inlii olgu ise 45 yasinda Londrali bir
tiiccar olan Thomas Alexander McBean’dir. Hasta, Dr. Thomas Watson ve Dr. William
Macintyre tarafindan izlenmis ve periferik 6demi olmasi sebebiyle St. George
Hastanesi’nde c¢alisan kimyager Henry Bence Jones tarafindan hastanin idrar analizi

¥ Hastaya ait idrarda protein oldugunu kesfeden Bence Jones yeni

yapilmustir.
tammladigi bu proteiniiri tiiriiniin tamidaki 6nemine ilk kez dikkat ¢ekmistir.” Bu
olgularin bildirilmesini takiben Otto Kahler ve Jan Waldenstrom gibi aragtirmacilarin da
hastalik bulgularinin tanimlanmasinda katkilari olmus ve hastalik bir siire Kahler
hastalig1 ismiyle anildiktan sonra ilk kez 1873 yilinda Von Rustizky tarafindan hastaliga
MM ad: verilmistir." Hastaligin tedavisindeki ilerleme ise 1950’lilere kadar gecikmis,
steroid ve Melfelanin hastalik iizerindeki etkilerinden sonra Talidomid, kok hiicre nakli

ve gliniimiizde hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile tedavide 6nemli ilerlemeler

kaydedilmistir.""

2.1.3. Epidemiyoloji

MM, tiim malignitelerin yaklasik yiizde 1-2’sini ve hematolojik malignitelerin
yiizde 17’sinden biraz fazlasini olusturan nispeten nadir bir kanserdir. Non-hodgkin
lenfoma ve losemiden sonra en sik goriilen tgiincii hematolojik malignitedir.
Erkeklerde kadinlardan daha yaygindir.'> ABD Gozetim, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar (SEER) kayitlarindan elde edilen verilere gére ABD’de her yil yaklasik
32.000 kisi MM tanis1 almakta ve 13.000 kisi MM sebebiyle hayatin1 kaybetmektedir.
Hastalik insidanst 100.000°de 7’dir. Diinya capinda, multiple myeloma atfedilen yilda
yaklasik 160.000 yeni vaka ve 106.000 6liim var iken lilkemiz verileri giivenilir bir
sekilde elde olmadigindan 6zellikle Amerika verilerinden yola ¢ikarak iilkemizde her
y1l yaklasik 7.500 hastanin MM tanis1 alacagini ve her yil 3.000 hastanin da MM nedeni
ile yasamin kaybedecegini 6ngérebiliriz.'?

MM, biiyiik oOl¢iide yasli yetigskinlerin hastaligidir. Ortanca tan1 yast 65-74
olmakla birlikte; hastalarin ylizde 10°’u 50 yasindan ve yiizde 2’si de 40 yasindan

213 nsidans etnisiteye gore degisir; Afrikali Amerikalilar ve Afrika’daki

genctir.
siyahlarin insidansi1 beyazlardaki oranin iki ila ii¢ kat1 kadardir. Buna karsilik, risk
Asyalilarda, Japon ve Meksikalilarda daha diisiiktir.>'*" Viicut kitle indeksi ile MM

riski artar. Agent Orange maruziyeti ile MM arasinda da bir iligki vardir.'® Veriler



ayrica, onemi belirsiz monoklonal gamopatisi (MGUS) olan hastalar arasinda, Agent
Orange maruziyeti olanlarin myeloma ilerleme riskinin arttigim gostermektedir.'”'®
Vakalarin kiigiik bir kismi, MM’li 1000 hasta basina tahmini olarak 3 tanesi ailesel
vakay1 temsil eder. MM gelisme riski, MM ile birinci derece akraba olan kisiler i¢in
yaklagik 3,7 kat daha yiiksektir.'*?°

Geleneksel tedavilerle beklenen ortanca yasam beklentisi 3-4 yildir. Otolog kok
hiicre nakliyle birlikte bu siire 5-7 yil arasinda degismekte olup, hastaya ait faktorler,
hastalik evresi, sitogenetik tip ve tedaviye yanit prognozu etkileyen baslica
faktorlerdir.?' Yeni tedavi ajanlarimin daha yaygimn kullanimmdan sonra elde edilen 10

yillik sagkalim oranlar1 %30’lara varmaktadir.**

2.1.4. Patogenez

MM, hastaligin ilerlemesini ve tedaviye yaniti etkileyen c¢ok cesitli genetik ve
epigenetik degisikliklere sahip biyolojik olarak oldukca heterojen bir hastaliktir.”> MM,
germinal merkez plazma hiicrelerinin malign transformasyonundan kaynaklanmaktadir.
Bu hiicrelerin postgerminal soylari, germinal merkez gecisinin bir isareti olarak islev
goren immiinoglobulin genlerinin degisken bdlgesindeki somatik mutasyonlarin
tanimlanmasiyla desteklenir.>* MM, oOnce asemptomatik MM’a, daha sonra
semptomatik MM’a ve son olarak da ekstramediillar plazma hiicre neoplazisi (EMPHN)
veya plazma hiicreli 16semiyeye (PMHL) ilerleyebilen, Onemi belirlenmemis
monoklonal gamopati (MGUS) ile baslayan plazma hiicre bozukluklar1 yelpazesinde
bulunur. MGUS’un evrimi, hem klonal hem de subklonal seviyelerde c¢ok sayida
mutasyon ve genomik anormallik ile kanitlanan dallanma evrimi ile gerceklesir. Bu
stirec MM un genomik heterojenitesine katkida bulunur. Hastalik seyrinin herhangi bir
noktasinda, belirli bir klon maligniteye hakim olabilir. Tedavi ile, baskin klon neredeyse
ortadan kaldirilabilirken, niiksetme sirasinda farkli tepki 6zelliklerine sahip yeni bir alt
klon baskin klon olarak ortaya ¢ikabilir.”

MGUS, 50 yasin tizerindeki niifusun %3’linden fazlasinda bulunur ve yilda %1
oraninda MM’a ilerler.”® MM patogenezi MGUS gelisimini ve MGUS’tan MM’a
ilerleme olarak iki ardisik siire¢ seklinde ele alinabilir.

Cogu MGUS wvakasi, ya immiinoglobulin agir =zincir lokusunu igeren

translokasyon olaylariyla (%40) ya da trizomi (%40) ile ortaya ¢ikan genetik instabilite



ile baglantili olarak baglatilir.”” Hastalk MGUS’tan MM’ye ilerledik¢e IgH
translokasyonlar1 gdsteren vakalarin yiizdesi artar. IgH translokasyonlari, MGUS veya
Smoldering MM hastalarinin yaklasik yiizde 50’sinde, MM hastalarinin yiizde 55-
73’tinde, PMHL’lerin %85’inde ve in vitro insan miyelom hiicre dizilerinin %90’ 1ndan
fazlasinda bulunur.®® IgH’yi igeren translokasyon saptanmayan MGUS vakalarinin
cogunda, trizomi varlig ile ortaya g¢ikan genetik instabilite mevcuttur. Bu MGUS alt
kiimesi, IgH transloklasyonsuz MGUS veya hiperdiploid MGUS olarak adlandirilir.
MM’deki hiperdiploidi, 1, 13 ve 21 kromozomlar1 hari¢ olmak iizere tipik olarak bir
veya daha fazla tek numarali kromozom kazanimini ifade eder. Hiperdiploidi, etkilenen
kromozomlarda bulunan genlerin asir1 ekspresyonuna neden olarak MGUS klonuna yol
acan bliylimeyi ve replikasyonu tesvik edebilir. Bu sitogenetik anormallikleri tetikleyen
olaylar bilinmemektedir, ancak bu tiir degisiklikler i¢in tetikleyicinin antijenik uyarim
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Antijenik bir uyaranin plazma hiicreleri igin
anormal, siirekli ve proliferatif bir sinyal {iretmesinin nedeni belirsizdir ancak potansiyel
mekanizmalar arasinda toll like reseceptor’in (TLR’ler) anormal ekspresyonu ve plazma
hiicrelerinde IL-6 reseptorlerinin asir1 ekspresyonu oldugu diisiiniiliir. Interlokin 6 (IL-
6), hem normal hem de anormal plazma hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasini
tesvik eder.”’

MGUS’lu tiim hastalarda MM gelismediginden, MGUS ile sonuglanan ilk genetik
degisiklikler MM gelisimi ic¢in gerekli olmakla birlikte yeterli degildir. MGUS
semptomatik MM’a tutarli bir yillik oranda ilerler ve bu ilerlemenin “random second
hit’ (ikinci vurus) modeli ile agiklanabilecegini diisiindiiriir. ilerleme riski, bilinen
MGUS siiresine bakilmaksizin benzerdir, bu da ilerlemeden sorumlu ikinci vurusun
kiimiilatif hasar degil rastgele bir olay oldugunu diisiindiiriir.”® 17p delesyonu, Ras
mutasyonlari, sekonder IgH translokasyonlar, NFKB aktivasyonu ve Myc genindeki
yapisal degisiklikler “ikinci vurus” olarak hareket edebilirler.”’

MM hastalarinin  ylizde 10’unda 17p delesyonu bulunur, konvansiyonel
kemoterapi ve hematopoietik hiicre naklinden sonra daha kisa bir sagkalim ile
iliskilidir.*

N- ve K-ras mutasyonlar1 tan1 sirasinda MM’lu hastalarin yiizde 10 ila 40’inda
gorlliir ve MM’nin ileri ve terminal evrelerinde daha yiiksek siklikta bulunur; koti

sagkalim ile iliskilendirilmistir.>> N-ras mutasyonu ayrica, Bortezomib’e kars1 azalmis



duyarhlikla seyreder.”* NFKB, normal dokudaki osteolitik aktiviteyi diizenleyen bir
transkripsiyon faktorii olarak islev goriir, aktivasyonu hastalarin yarisinda goriliir,
yapisal ekspresyon, kemikte osteoblastik ve osteoklastik aktivite dengesizligi ile
sonuclanir ve bu da litik kemik lezyonlara neden olur.”® Bunlarin yaninda apoptoz
diizensizligi, klonal heterojenite, angiyogenez ve kemik iligi mikrogevresi

myelogenezde 6nemli rol oynar.*

2.1.4.1. MYC Translokasyonunun Patogenez ve Klinik Uzerine Etkisi

8. kromozom (8q24.21) iizerinde bulunan mutasyona ugramamis Myc onkogeni,
hiicresel ve niikleer diizeyde bircok Onemli fonksiyona sahiptir ve esas olarak bir
transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. Myc proteini, ortak protein Max (Myc ile
iligkili partner X) ile birlikte, DNA ekspresyonunu baglayan ve diizenleyen ve Myc
déniisiimii i¢in gerekli gibi goriinen heterodimerler olusturur.”’ Hiicresel ortamda Myc
proteini, hiicre dongiisii proteinlerinin aktivasyonu, hiicre farklilagmasi, kok hiicrenin
kendi kendini yenilemesi, protein sentezi, hiicre yapismasi ve migrasyonu rolleriyle
hiicre proliferasyonu i¢in 6nemli oldugu gibi; anjiyogenez aktivasyonu, genomik
instabilitede artis ve reaktif oksijen radikallerinin iiretimi yoluyla da in vivo ve in vitro
tiimér olusumu i¢in de 6nemlidir.*

Myc geninin diizensizligi esas olarak kromozomal translokasyonlar veya gen
amplifikasyonu yoluyla gergeklesir ve genellikle agresif klinik prezentasyonlu
kanserlerle sonuglamir.®® Bunun iyi bir drnegi, 14, 2 ve 22. kromozomlarda yer alan
immiinoglobulin agir ve hafif zincir genlerinin 8. Kromozom ile translokasyonundan
kaynaklanan Burkitt lenfomadir. Myc geninin diizensiz amplifikasyonu ve
ekspresyonu, kolon, prostat ve meme karsinomlart1 dahil olmak iizere insan
kanserlerinin ~% 30’unda goriiliir ve kotii prognoz ile iligkilidir. Ek olarak, Myc,
BCL-2 ve BCL-6 genlerinin yeniden diizenlenmesinin ardindan ¢ift vuruslu yaygin
biiyiik B hiicreli lenfomalar (DLBCL) da gelisir. Ayrica, BCL-2 veya Bcl-6 yeniden
diizenlemelerinin yoklugunda B hiicreli lenfomalarda Myc yeniden diizenlemelerinin de
kotii klinik sonuglara katkida bulundugu aciklanmugtir.*

Myc (v-myc myelositomatozis viral oncogen homogeni, c-myc) ilk olarak
1982°de avian retroviral onkogen v-myc’in hiicresel homologu olarak tanimlanan

onkojenik bir proteindir.*! Myc diizenlemeleri plazma hiicre diskrazilerinin



patogenezinde de rol oynar ve Myc’in kesfinden kisa bir siire sonra fare plazmasitom
modellerinde tamimlanmistir.** Bu baglamda, C-Myc ekspresyonunun, MGUS ve
Smoldering MM gibi plazma hiicre diskrazilerinin erken asamalardan multiple myeloma
ve plazma hiicreli 16semiye progresyonunda rolii oldugu bilinmektedir.*’ Myc gen
degisikliklerinin, MGUS’dan MM’ye gecisin tetikleyicisi oldugu kadar tiimor
ilerlemesinden sorumlu ge¢ genomik bir olay oldugu da diisiiniilmektedir.** Ayrica
Holien ve arkadaglarinin ¢alismasinda Myc aktivitesi hastalik evresi ile artmaktadir.®’

MM hastalarinda Myc aktivasyonu tanimlanip onaylandiktan sonra, karsilagtirma
icin normal B hiicreleri, normal plazma hiicreleri, Burkitt lenfoma hiicreleri, kronik
lenfositik 16semi ve Waldenstroms makroglobulinemisi ile MM hiicreleri Myc-IgH
translokasyonu agisindan degerlendirilmistir. Beklendigi gibi Burkitt lenfomada
translokasyon yliksek oranda goriiliirken, normal plazma hiicrelerinde ve MGUS’ta
saptanmamistir. MM hastalarinda Myc overekpresyonu mevcuttur ve yeni tanit MM ile
relaps MM vakalar1 arasinda benzer seviyelerdedir.*®

Yeni tan1 MM hastalarmin yaklasik % 13-15’inde Myc translokasyonu goriiliir.*’
MM ile takipli 244 hastanin retrospektif olarak incelendigi tek merkezli bir calismada;
Myc overekspresyonu ekstramediiller miyelom, hiperkalsemi, yiiksek kemik iligi
infiltrasyonu ile onemli olgiide iliskili bulunmustur.”® Glitza ve arkadaslarmin
caligmasinda ise Myc overekspresyonu, PMHL ve EMH gibi daha agresif myelom
formlar ile iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada Myc pozitif MM hastalarinda toplam
sagkalim (TSK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK) Myc negatif MM hastalarindan daha
kotii, Myc negatif PMHL’li hastalarla benzer saptanmustir. Ayrica plazmablastik
morfoloji ile iligkilendirilen ekstramediiller myelomu (EMH) olan hastalarda Myc
overekspresyonu %18-20 siklikta bulunmustur.*’ Baska bir ¢alismada Myc yeniden
diizenlemesine sahip hastalarin, yastan bagimsiz olarak artmis 6liim riski, ileri evre ve
yiiksek riskli sitogenetik anomalilerin birlikte olugsmasi ile iliskilendirilmistir.”

Avet ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise Myc overekspresyonu ile TSK ve HSK
arasinda anlaml iliski bulunamamustir.’ Baz1 calismalar Myc yeniden diizenlemelerinin
daha kisa yasam stireleri ile iligkili oldugunu bulurken, diger ¢aligmalar prognostik

6nemi gdsterememistir.”



Bu ve benzeri caligmalar, plazma hiicre diskrazilerin patogenezinde Myc
reglilasyonunun 6nemini ve PHL’lerde ve MM’da Myc ile iliskili sinyal yollarimi

hedefleyen tedavi ajanlarina duyulan ihtiyacin altini ¢cizmektedir.”!

2.1.4.2. EZH2 - Patogenez ve Klinik Uzerine Etkisi

Polycomb grup proteinleri kromatin yapisini diizenler ve ¢esitli hiicre tiplerinde
gen ekspresyonu iizerinde 6nemli bir diizenleyici role sahiptir. Memeli hiicrelerinde iki
polycomb grup kompleksi (Polycomb repressive complex 1 (PRCI) ve 2 (PRC2))
tanimlanmistir. Hem PRC1 hem de PRC2 kromatin yapisini diizenler ve ayrica histon
modifikasyonlarin1 katalize eder. PRCI1, histon H2A’nin diizenlenmesine aracilik
ederken, PRC2, lizin 27°deki histon H3’{in metilasyonunu katalize eder. Histonlardaki
bu degisiklikler, kromatin yapisin1 diizenleyerek gen ekspresyon paternlerine yol
acabilir. PRC2 ek olarak WNT yolagini dogrudan regiile eder.

Cok sayida calisma, PRC2 katalitik bileseni Enhancer of zeste homolog
2(EZH2)’nin neoplastik gelisim ve ilerlemedeki roliinii vurgulamistir ve g¢esitli
malignitelerde EZH2 mutasyonlar1 tanimlanmistir. EZH2, kritik genlerin ekspresyonunu
modiile ederek, hiicre dongisii ilerlemesi, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve apopitoz
gibi temel hiicresel siireclerde aktif olarak yer alir. EZH2 normal hematopoietik kdk
hiicre kendi kendini yenileme ve farklilasmasini diizenler, normal B hiicresi
farklilasmasim  kontrol eder.’” Ayrica, T lenfositlerin farklilagsmasi ve islevinde
belirleyici role sahiptir. EZH2’nin malignitelerin gelisimi ve ilerlemesi lizerindeki etkisi
kapsamli bir sekilde incelenmis ve 1yi belgelenmis olmasina ragmen, ilgili
mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Ozellikle PRC2 nin bir pargasi olarak EZH2,
epigenetik mekanizmalar yoluyla kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi, ¢ogalmasi ve
agresifligi i¢in kritik olan ¢ok sayida hedef genin ekspresyonunu etkileyebilir. EZH?2
asirt ekspresyonu, hiicre dongiisii kontroliinden sorumlu genlerin baskilanmasiyla
sonuglanir ve meme, prostat ve kolorektal kanserler gibi solid organ ve 16semi, lenfoma,
MM gibi hematolojik malignitelerde daha kotii prognozlarla seyreder.”

EZH2’nin kanser tiiriine bagh olarak hem tiimdr baskilayict hem de pro-onkojen
Ozelliklere sahip oldugu gésterilmistir.54 Calismalarin ¢ogu, EZH2’nin bir onkogen
olarak hareket edebilecegini One siirerken, birka¢ calisma myelomagenezde EZH2’nin

tiimor baskilayici roliinii gdstermistir.”® Tiimér hiicrelerinde EZH2 ekspresyonu, immiin



yanit1 ve immiinoterapiyi modiile edebilir. Tiimor mikro ¢evresinden immiin hiicrelerde
ekspresyonu, tiimor ilerlemesini etkileyebilir ve T hiicre yanit1 lizerinde dogrudan rol
oynayabilir. Yakin zamanda yapilan bir inceleme, kanserde tiimor bagisikliginda
EZH2’nin roliinii destekleyen kanitlar1 vurgulamistir. Tiimor mikro c¢evresi MM
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigindan, bu durum myelomagenezde etkili olabilir.”®

Klinik ve genomik verileri igeren 1000°den fazla MM igeren bir ¢alismada; yas,
hastalik evresi ve yiiksek riskli sitogenetik i¢in kontrol edilerek, EZH2 asir
ekspresyonunun bagimsiz olarak dnemli 6l¢iide daha yiiksek progresyon ve dliim riski
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayn1 calismada ayrica EZH2 ekspresyonunun relapsta
ilk taniya gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.’’ Bir bagka calismada hastaligin
MGUS tan, smoldering MM ve aktif MM’a dogru ilerledikce EZH2 overekspresyonun
arttigini gtisterilmistir.58 Pawlin ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda EZH?2, yiiksek riskli
gen ekspresyon profili ile yakin iligkiliydi ve ayn1 zamanda daha kisa HSK ve TSK i¢in
bagimsiz prognostik faktdr olarak saptandi.®® Immiinohistokimya (IHK) ile EZH2
protein ekspresyonu, 67 yeni tant konmus MM’dan olusan bir kohortta da
degerlendirildi. Yiiksek ekspresyonlu hastalar, diisiikk ekspresyonlu hastalara oranla
anlamh 6lgiide daha kisa medyan HSK ve TSK ile iliskilendirildi.® Ayrica EZH2 nin,
MM’da hiicre c¢ogalmasina ve ilag direncine katkida bulunan tiimor baskilayici

miRNAlarla etkilesime girdigi de bilinmektedir.®

2.1.5. Klinik Seyir

MM’lu hastalarin ¢ogu, plazma hiicrelerinin kemige veya diger organlara
infiltrasyonu veya immiinoglobulin birikmesinden kaynaklanan bobrek hasar ile ilgili
belirti veya semptomlarla basvurur. Klinik goriiniim genellikle subakut olsa da,
hastalarin kii¢iik bir kismi hizli dikkat ve miidahale gerektiren bulgularla akut olarak
bagvurur. MM tanist konan 1027 ardisik hastanin retrospektif olarak analizinin
incelendigi tek merkezli bir ¢alismada saptanan en sik belirtiler (%78) anemi, (%58)
kemik agrisi, (%48) kreatinin yiiksekligi, (%32) halsizlik, yorgunluk, (% 28)
hiperkalsemi ve (%24) kilo kayb1 olarak belirlenmistir.”

Ayni ¢alismada %5 veya daha azinda goriilen belirti ve bulgular ise: paresteziler

(%5), hepatomegali (%4), splenomegali (%]1), lenfadenopati (%]1) ve ates (%0,7) idi.



Plazma hiicresi infiltrasyonuna bagli plevral efiizyon ve yaygin pulmoner tutulum
nadirdir ve genellikle ileri hastalikta goriiliir.”

Ekstramediiller plazmasitomlar (EMP), tan1 aninda MM hastalarinin yaklagik
%7’sinde goriilir ve en iyl pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) taramasi ile tespit edilir; tanida EMP varligi, kisa sagkalim ile iliskilidir.
Hastaligin sonraki seyrinde %6 oraminda EMP gelisir.®"*

Anemi: Tani sirasinda %73 ve hastalik seyri sirasinda bazi zamanlarda %97
normositik, normokromik anemi (hemoglobin <12 g/dL) bulunur. (12528874). Kemik
iligi infiltrasyonu, eritropoietin rolatif eksikligi ile (kismen renal hasar katkisi),
diliisyonel olarak(M proteininin katkisi ) olusabilir.”

Kemik agrisi: Osteolitik kemik hastaligi, MM’da kemik agrisi ve patolojik
kiriklara neden olabilen 6nemli bir ozelliktir. Tami sirasinda saptanan kemik
lezyonlarinin siklig1 kullanilan goriintiileme yontemine bagli olarak degismektedir. Yeni
tant MM’u olan 1027 hastay1 i¢eren bir seride patolojik kiriklar, kompresyon kiriklar
ve osteoporozun her biri hastalarin %20-25’inde bulundu. MM ile iliskili kemik agris1
tan1 aninda hastalarin yaklasik yiizde 60’inda goriilir. MM iliskili kemik agrisi;
ekstremitelerden ziyade sirt, boyun, omuzlar, pelvis, kal¢a gibi aksiyel sistemi etkiler.
Genellikle hareketle indiiklenir ve gece uyku sirasinda daha az goriiliir, ancak pozisyon
degisikligi ile ortaya cikabilir. Genellikle hafif ya da orta siddettedir. Vertebral ¢cokme
nedeniyle hastanin boyu birka¢ santimetre kisalabilir. Kemik agrist ayrica kemik ya da
yumusak dokudan kaynaklanan EMP’lardan kaynaklanabilir.”

Renal hastahik: Serum kreatinin konsantrasyonu tani alan hastalarin neredeyse
yarisinda artmustir.”** (ve yaklasik %20 oraminda> 2 mg/dL dir.) MM hastalarinda
bobrek yetmezliginin iki ana nedeni vardir. Bunlar hafif zincir nefropatisi (myelom
bobregi olarak da adlandirilir) ve hiperkalsemidir. Hafif zincir salgilamayan hastalar
myelom bobregi i¢in risk altinda degildir. Bobrek yetmezligini agiklayacak baska faktor
yok ise yiiksek hafif zincir diizeyi tani i¢in yeterli iken, bobrek yetmezligi i¢in diger
potansiyel risk faktorleri olan, renal hasar mekanizmasmin tam olarak bilinmedigi
hastalarda histolojik degisiklikleri karakterize etmek igin renal biyopsi yapilmalidir.®®
MM’1i bir hastada bobrek yetmezliginin diger nedenleri arasinda eszamanli hafif zincir

amiloidozu, hafif zincir birikimi hastalig1 ve ilaca bagli bobrek hasari yer alir.*®
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Hiperkalsemi: MM ile indiiklenen kemik demineralizasyonu sonucu
hiperkalsemi olugabilir. Tan1 sirasinda MM’li bir seri hastanin %28’inde hiperkalsemi
saptanmigtir; serum kalsiyum %13’te >11 mg/dL (2.75 mmol/litre)’dir.” Iyonize
kalsiyum, hastanin yiliksek serum kalsiyum seviyesine sahip olmasina ragmen
hiperkalsemi belirtisi yoksa 6lgiilmelidir.®” (M proteininin kalsiyum ile baglanmasi
nedeniyle serum kalsiyum konsantrasyonunun yiikselebileceginden).

Norolojik hastalik: Sik goriilmemekle beraber noérolojik bulgular spinal
kompresyon veya hipervizkozite i¢in acil degerlendirme gerektirebilir.

Spinal kord kompresyonu: EMP veya vertebral cismin kirilmasina bagl olarak
bir kemik fragmanindan kaynaklanabilir ve hastalarin yaklagik %5’inde goriliir; alt
ekstremitelerde giicsilizlilk veya parestezi, mesane veya bagirsak disfonksiyonu veya
inkontinansi ile birlikte siddetli sirt agrisi ile bagvuran hastalarda sliphelenilmelidir. Bu
belirtiler bir tibbi acil durum olusturur; tim omurganin manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) veya bilgisayarli tomografik miyelografi, kalici paraplejiyi onlemek icin
kemoterapi, radyoterapi veya norosirurji ile uygun takip tedavisi ile derhal
yaptlmalidir.®®

Hiperviskozite: Yasami tehdit edici bir komplikasyondur.69 Klinik olarak bas
agrisi, mental yetilerde azalma, kanama bozuklugu, ataksi, vertigo ve koma goriilebilir.
Artan plazma yogunlugu kalbin islevinde bozulmaya ve kalp yetmezligine neden
olabilir. Temel mekanizma paraproteinlerin endotel duvaria zarar vermesi ve bunun
sonucunda kapiller alanda kan akimini yavaslamasi ile gelisen perfiizyon iskemisinin
yarattig1 organ hasaridir.”® Altta yatan hastahigin tedavisi esas iken acil plazmaferez
paraprotein konsantrasyonunu azaltarak semptomatik rahatlama saglayabilir.*”

Periferik noropati: Monoklonal proteinin etkileri veya dogrudan kompresyondan
radikiilopati formunda oldugu gibi MM’un kendisinden ya da 6zellikle bortezomib,
talidomid, vinka alkoloidi ya da sisplatin de dahil olmak {izere bazi1 tedavilerden
kaynaklanabilir.”' AL amiloidoz eslik ettiginde ya da POEMS (osteosklerotik myelom )
ile birlikte de goriilebilir.

Enfeksiyonlar: MM hastalarinda, bagisiklik disfonksiyonu sebebiyle enfeksiyon
riski artar. Immiin disfonksiyon; bozulmus lenfosit fonksiyonu, normal plazma hiicre

fonksiyonunun baskilanmasi ve hipogamaglobulinemiden kaynaklanir.”
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2.1.6. Tam

Hemen hastalarin tamaminda, MM tanis1 konulmasinin éncesinde semptomsuz bir
evre olan MGUS oldugu kabul edilmektedir.”> MGUS zamanla MM veya diger plazma
hiicre hastaliklarina dontisebilmektedir. Monoklonal gamopatili kisiler lizerinde yapilan
arastirmalarda, MGUS’lu olgularin yaklasik yarisinda aniden, yarisinda ise derece
derece ilerleyerek semptomatik MM a déniistiigii goriilmiistiir.”* Smoldering miyelom
(SMM) olgularinda ilk 5 yil miyeloma doniis hizi her yil %10, ikinci bes yilda her yil
%3, sonraki 10 yilda her y1l igin %1 ile %2 arasindadir.”

MM tanmi kriterleri 2014 yilinda Uluslararast Miyelom Calisma Grubu
[International Myelom Working Group (IMWG)] tarafindan revize edilmistir. Belli
belirteclere sahip olan SMM hastalarmin 2 yillik izlemde yaklagik olarak %80’inin
tedavi gerektiren MM’a evrilmesi bu kriterlerin IMWG tarafindan aktif MM’u
tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol agmistir. Bu revizyonda daha once
tedavi gerektiren MM’u tanimlayan hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik
hastalig1 [calcium, renal, anemia, bone (CRAB)] bulgularina ii¢ yeni belirte¢ eklenmis
[(SLiM) kemik iliginde %60’1n iizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif
zincir oraninin (FLC) 100’{in tizerinde olmasi ve tiim viicut manyetik rezonansda birden
fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal lezyon varligi] eklenmis olup, tedavi gerektiren
MM’u tanimlayan bulgular biitiinii Myelom Tanimlayicit Olaylar [Miyelom Defining
Events] olarak adlandirilmustir.”

MM’dan kugkulanilan bir hastay1 degerlendirmek i¢in detayli anamnez ve fizik
muayeneye ek olarak;

- Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasinin incelenmesi

- Serum kalsiyum, kreatinin, albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH), beta-2
mikroglobulin (B2M) ve C-reaktif protein (CRP) olclimlerini igeren biyokimyasal
parametrelerin incelenmesi

- Serum immiinoglobulinlerin ve serbest hafif zincirlerin kantitatif 6l¢timii ile
birlikte immiinfiksasyon elektroforezi ve serum protein elektroforezi (SPEP)

- Tek tarafli kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

- Idrar degerlendirmesi

- Tiim viicut goriintiilleme yapilmasi yapilmalidir.
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Tablo 1. Plazma hiicre bozukluklar1 siniflamasi

MGUS

Serum monoklonal protein<3 gr/dl
Kemik iligi infiltrasyon oran1 <%10
SLIM/CRAB bulgularimin olmamasi

SMM (Smoldering
Myelom)

Serum monoklonal protein IgG veya IgA>3 gr/dl ve/veya kemik iligi klonal
plazma hiicre orani %10-60
SLIM/CRAB bulgulariin olmamasi

Multiple Myelom

Kemik iligi plazma hiicre orani>%10 veya doku tanist ile kanitlanmis
plazmasitom

Varliginda

SLIM/CRAB bulgularindan en az birinin eslik etmesi

IgM MGUS

IgM <3 gr/dl

Kemik iligi lenfoplazmositik infiltrasyon <%10
LAP, anemi, hipervizkosite

Konstitiisyonel semptomlar

Organomegali eslik etmemesi

Hafif Zincir MGUS

Bozulmus hafif zincir orani (<0,26 veya >1,65)
Immmiinfiksasyon elektroforezinde agir zincir saptanmamasi
SLIM/CRAB bulgularinin olmamasi

POEMS

Polinéropati

Monoklonal plazma hiicre artisina ek olarak

Major kriterler: sklerotik kemik lezyonu, Castleman hastaligi ya da artmis
VEGEF diizeyinden en az biri veya

Minér kriterler: organomegali, ekstravaskiiler voliim artisi, endokrinopati,
cilt degisiklikleri, papil 6dem, trombositoz, polistemiden en az biri

Sistemik AL Amiloidoz

Amiloid iligkili sistemik semptom
Dokuda Kongo red ile pozitif amiloid gosterilmesi
Monoklonal plazma hiicre artig1

Soliter Plazmasitom

Doku tanisi ile kanitlanmis kemik ya da yumusak doku lezyonu
Kemik iligi inf oran1 <%10
SLIM/CRAB olmamasi

Waldenstrom
Makroglobulinemisi

IgM monoklonal gamopatisi ve kemik iligi monoklonal hiicre arti51>%10
Lenfoproliferatif hastalik iligkili bulgular

Plazma Hiicreli Losemi

Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %35 veya iizerinde olmasi
veya periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL.’nin
iizerinde olmasi

2.1.7. Risk Simiflamasi ve Evreleme

MM i¢in pek ¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis, bunlardan en genis kabul

goren sistem olan Uluslararas1 Skorlama Sistemi yakin zamanda LDH ve sitogenetik

ozellikleri de kapsayacak sekilde giincellenmistir (Revised ISS-R-ISS). MM tanisi

konan hastalarda hastalik seyrinin 6ngoriilmesini saglayan hastaya veya hastaliga 6zgii

pek cok farkli faktor bulunmaktadir.”’

Hastaya ait faktorler yas, komorbiditeler (kardiyak hastalik, diyabet gibi), diisiik

performans skoru, bobrek hastaligi olarak siralanabilir. ISS ve R-ISS evresi, koti

prognostik etkileri bilinen sitogenetik anomalilerin varligi, yiiksek LDH, plazmablastik

hiicre morfolojisi, artmis plazma hiicre proliferasyon hizi, tan1 aninda bobrek fonksiyon
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bozuklugu, EMH ya da PMHL varligi, tedavi yamitsizligi, indiiksiyon tedavisine

yetersiz yanit, tedavi sonrast minimal kalint: hastalik ise hastaliga ait faktorlerdir.”’

Kotii Sitogenetik Anomaliler
-Kompleks karyotip anomali
- t(4,14), t(14,16), t(14,20)*
- del 17p (heterozigot TP53 mutasyonuna sebep olur. )
- 1q amplifikasyonu *
- Yiiksek riskli genetik profil
- 1p delesyonlar1
- Hipodiploidi
*Bu genetik anomalilerin herhamgi ikisinin birlikte bulunmasi1 Double Hit, ligliniin

birlikte bulunmasi Triple Hit Myelom olarak adlandiriimaktadir.”’

Kotii Prognostik Etkisi Olmayan Sitogenetik Anomaliler (standart risk veya
notral etki)

- Trizomiler (tek sayili kromozomlarin trizomileri, 1,13,21 haric)

- 1(6,14)

-t(11,14)*

- Hiperdiploidi ( tek sayili kromozomlarin trizomileri kot sitogenetik 6zellikleri
dengeleyebilir.)

* PHL ya da AL-Amiloidoz ile iligkili olabilir.

Daha once dell3q da kotii risk grubunda bulunmaktaydi fakat MM hastalarinin
cogunda saptandigindan risk gruplamasindan ¢ikarildi.

Uluslararas1 Evreleme Sistemi iki parametreye dayanan basit bir risk
siniflandirmasi algoritmasidir; yiiksek serum beta 2 mikroglobulin seviyesi yiiksek
timor kitlesini ve azalmig bobrek fonksiyonunu yansitirken, diisiik serum alblimin
seviyesine esas olarak MM mikrogevresinden salgilanan interlokin-6 gibi enflamatuar

sitokinler neden oldugu kabul edilir.”®
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Tablo 2. ISS Evreleme

EVRE KRITERLER

I B-2 mikroglobulin < 3.5 mg/L ve serum albumini > 3.5 g/dL
11 Evre I ya da Evre III’e uymayanlar

111 B-2 mikroglobulin > 5.5 mg/L

2005 yilinda tanimlanan Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’daki bolgeler de dahil
olmak tizere 17 merkezden daha Once tedavi edilmemis 10.750 semptomatik MM
hastasinda klinik ve laboratuvar verileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada ISS skoru,
farkli prognozlu {i¢ hasta grubunu tanimlar; medyan genel sagkalim ISS evre I’de 62 ay,
ISS evre II’de 44 ay ve ISS evre Il gruplarinda 29 ay olarak degerlendirilmistir.”

FISH ile tespit edilen kromozomal anomaliler, MM’ un biyolojik o6zelliklerini
tanimlamak i¢in anahtar bir unsurdur. Serum laktat dehidrojenaz (LDH) MM ile ilgili
diger bir biyolojik belirtectir. Normalin iist sinirinin {istiindeki LDH seviyesi, artmis
hastalik agresifligini, yliksek proliferasyon oranini ve/veya timor kitlesinin, 6zellikle
ekstramediiller ve ekstraossoz hastaligin varligini gosterir. Yeni ajanlardan 6nce yapilan
calismalar, yiiksek LDH seviyelerinin daha kisa TSK ile iliskili oldugunu gostermistir.”®
Bu bilgiler goz oniine alinarak Revised International Staging System evrelemesi (R-

ISS) gelistirilmistir.

Tablo 3. R-ISS
EVRE KRITERLER

| ISS Evre I ve IFISH ile standart risk kromozomal anomaliler ve normal LDH

11 R-ISS I ve III kriterlerinin saglanamamast

I ISS Evre III’e ek olarak ya FISH ile yiiksek risk kromozomal anomaliler ya da yiiksek
LDH varlig

R-ISS, ISS, FISH ve LDH ile ilgili verileri iceren 11 uluslararasi denemeden
birine kayitli yeni MM tanis1 almig 3060 hasta temel alinarak gelistirilen ¢alismanin
sonucunda;

R-ISS I; Tahmini genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS), bes yilda
strasiyla yiizde 82 ve 55. Median sagkalim bilgisi mevcut olmayip, median PFS 66 ay.

R-ISS II; Tahmini genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS), bes yilda
sirastyla ylizde 62 ve 36. Median sagkalim 83 ay ve median PFS 42 ay.

R-ISS III; Tahmini genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS), bes yilda
sirasiyla yiizde 40 ve 24. Median sagkalim 43 ay ve median PFS 29 ay olarak

saptanmlstlr.78
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2.1.8. Tedavi

Tan1 ve risk simiflandirmasini takiben, tim hastalar OKHN i¢in uygunluk
acisindan degerlendirilir. Sadece kemoterapi ile karsilastirildiginda, OKHN’nin HSK’1
hem de TSK’y1 uzattigr goriilmektedir. 2014 yilinda IMWG tarafindan Onerilen

giincellenmis tanima gore aktif MM olan tiim hastalar tedavi edilmelidir.*

OKHN Uygun Hastalarda Indiiksiyon Tedavisi

Klinik durumu iyi olan hastalar i¢in yiiksek doz tedavi ile indiiksiyon ve ardindan
OKHN standart tedavidir. KHN, erken donemde yapilabilir veya ilk relapsa
saklanabilir. Erken donem ve ilk relapsa ertelenen OKHN’ni karsilastiran iki faz III
calisma, erken donem kolunda (ii¢lii yeni ajan bazli indiiksiyonu takiben yapilan)
HSK’in daha olumlu oldugunu gostermistir. Klasik VAD rejiminden (vinkristin,
doksorubisin ve yiliksek doz deksametazon) iistiin olan Bortezomib-Deksametazon,
OKHN’nden o6nce indiiksiyon tedavisinin omurgasi haline gelmistir. Bortezomib-
Dexametazona tigiincii bir maddenin ilave edilmesi, 6r. talidomid (VTD), doksorubisin,
lenalidomid (RVD) veya siklofosfamid (VCD), faz II c¢alismalarda daha yiiksek yanit
oranlar1 gdstermistir. Ug¢ prospektif calisma VTD’nin, talidomideksametazon (TD) veya
bortezomib-deksametazondan (VD) daha iistiin oldugunu gdstermistir.”' iki calisma
prospektif olarak VCD ile PAD ve VTD ile VCD’yi karsilastirmig ve birinci ¢aligma
VCD ve PAD’nin yanit agisindan esit derecede etkili oldugunu ve VCD’nin daha az
toksik oldugunu géisterrnistir.82 Ikinci ¢aligma ise VID’nin VCD ile karsilastirildiginda
cok 1y1 kismi yanit oranlar1 agisindan daha etkili bir rejim oldugunu, ancak daha yiiksek
periferik noropati oraniyla iliskili oldugunu gdstermistir.*> Yanit oranlari, yanit derinligi
ve sonu¢ ic¢in vekil belirtec olarak HSK’a dayanarak, en az bortezomib ve
deksametazonun dahil oldugu {i¢lii ilag kombinasyonu su anda OKHN oncesi standart
tedavidir. Avrupa’da VTD ve VCD en ¢ok tercih edilen rejimlerdir.®’ Halen devam
eden faz III calismalarda degerlendirilmekte olan Karfilzomib-Lenalidomid ve
deksametazon (KRd) kombinasyonu yiiksek yanit oranlarina sahiptir, ancak su anda
sadece niiks hastalik tedavisi igin onaylanrms‘ur.84

Kok hiicre toplanmasina ge¢gmeden Once dort ila alt1 siklus indiiksiyon tedavisi

onerilir.*® Melfalan 200 mg/m2 intravendz (iv.) OKHN’nden onceki standart hazirlama

16



rejimidir.*> Allojenik KHN, birinci sira tedavinin bir pargasi olarak gdsterilmemistir ve
sadece klinik bir ¢alisma baglaminda yapilmaktadir.*

OKHN’nin ilk tedaviye dahil edilmesine veya ilk relaps zamanina kadar
ertelenmesine bakilmaksizin, kok hiicre toplamasi uygun tiim hastalar icin tedavi
seyrinin baglarinda yapilmalidir. KHN adayr olan hastalara verilen ilk kemoterapi
rejimi, kok hiicre toplanmasii bozabilecek veya kok hiicrelere zarar verebilecek

ajanlar1 icermemelidir.

OKHN Uygun Olmayan Hastalarda indiiksiyon Tedavisi

Randomize faz III ¢aligmalar1 verilerine dayanilarak iki segenek Onerilmektedir.
Bortezomib (subcutan)/melfalan/prednizon (VMP) veya lenalidomid + diisikk doz
deksametazon; hem VMP hem de Rd giiniimiizde Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan
onaylanmistir. Rd progresyona kadar onaylanir. Melfalan/prednizon/talidomid (MPT)
de EMA tarafindan onaylanmistir, ancak HSK ve TSK acisindan Rd’den daha
diisiiktiir.*® Bortezomib-siklofosfamid ve deksametazon (VCD) EMA onayl degildir
(kontrollii veri yoktur), ancak yaygin olarak kullanilir ve yiiksek yanit oranlarmi ve
uzun siireli HSK’1 arttrir. Rd, yakin zamanda Rd + bortezomib (VRd) ile prospektif
olarak karsilagtirilmig ve bortezomib ilavesi 6nemli 6l¢iide gelistirilmis HSK ve TSK ile
sonuglanmis olup kabul edilebilir bir risk-fayda profiline sahiptir.®” Bununla birlikte, bu
tclii kombinasyon heniiz EMA tarafindan onaylanmamistir. Bendamustin art1
prednizon, tani sirasinda klinik ndropatisi olan, MPT rejimine gore talidomid veya VMP
rejimine gore bortezomib kullanilmas1 kisitlanan hastalarda EMA tarafindan da

onaylanmugtir.*®

Konsolidasyon Tedavisi
Bircok calisma konsolidasyonun yanit derinligini artirdigini gt')s‘[ermistir.81
Bununla birlikte, yeni ajan bazli indiiksiyon tedavisi doneminde, konsolidasyon

tedavisinin sistematik olarak uygulanmasi gerektigine dair yeterli kanit yoktur.*
Idame Tedavisi

Bir¢ok randomize klinik c¢alisma, yashh hastalarda indiiksiyon sonrasi

immiinmodiilator ilaglar, Bortezomib ya da Talidomid ile beraber ya da Talidomid
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olmaksizin diisik doz CTD ile idame tedavinin genel sag kalim tizerine etkisini
arastirmistir. Bu calismalar sag kalim {izerine net bir yarar gostermemistir ve ilaglar
heniiz EMA tarafindan onaylanmamuistir; bu nedenle yasl hastalarda sistemik idame
tedavisi onerilmez.™

Geng hastalarda ise OKHN’i takiben talidomid veya lenalidomid gibi IMiD’lerle
idame tedavinin HSK’1 uzatti§i faz III randomize caligmalar ile géisterilmistir.81
1200°den fazla vakanin bireysel hasta verilerine dayanan yakin tarihli bir meta-analiz,
OKHN’i takiben lenalidomid idamesinin iki yildan fazla genel sag kalim faydasi ile
iligkili oldugunu gt')sterrnistir.89 Subat 2017°de EMA, OKHN uygulanan yeni MM tanisi

almis erigkin hastalarin idame tedavisi i¢in monoterapi olarak lenalidomidi

onaylamistir.*

Relaps/Refrakter Hastalik Tedavisi

Relaps hastalikta tedavi se¢imi yas, performans durumu, komorbiditeler, 6nceki
tedavinin tipi, etkinli§i ve toleransi, onceki tedavi sira ve kiir sayisi, kalan mevcut
tedavi secenekleri, son tedaviden relapsa gecen siire ve niiks tipi (6rn. klinik ve
biyokimyasal niiks; biyokimyasal niiks durumunda, tedavi ertelenebilir.) gibi
parametrelere gore belirlenir.”® 2015 ve 2016 yillarinda faz III prospektif randomize
calismalarin sonuglarina dayanarak, yeni T{c¢li kombinasyonlar EMA tarafindan
onaylanmistir. Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde bir panHDAC
inhibitdrii olan Panobinostat, daha 6nce bortezomib ve bir immiinomodiilator ajan dahil
olmak tizere en az iki sira tedavi almis relaps/refrakter MM hastalarinin tedavisi i¢in
endikedir.”’

Ikinci sinif proteazom inhibitorii olan Karfilzomib, daha énce en az bir sira tedavi
almis MM hastalarinin tedavisi i¢in lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon
halinde 27 mg/m* dozunda,” en az bir sira tedavi alan hastalarda yalmz deksametazon
ile kombinasyon halinde 56 mg/m? dozunda da onaylanmistir.”

SLAM-F7’yi hedefleyen bir monoklonal antikor olan Elotuzumab, daha 6nce en
az bir sira tedavi almis hastalarda MM tedavisi i¢in lenalidomid ve deksametazon ile
kombinasyon halinde onaylanmustir.”* Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon
halinde olmak iizere ilk oral proteazom inhibitorii olan Ixazomib, 2016 yilinda EMA

tarafindan en az bir sira tedavi alan hastalarda onaylanmustir.”
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Cok ileri evre hastalikta, nliks MM un tedavisi i¢in iki ilag daha EMA onaylidir.
Uciincii kusak IMiD olan pomalidomid, diisiik doz deksametazon ile kombinasyon
halinde, hem lenalidomid hem de bortezomib dahil olmak {izere en az iki sira tedavi
almis ve bu ilaclarla tedaviden sonra hastaligi ilerleyen hastalarda onaylanmistir.”®
CD38’i hedefleyen monoklonal bir antikor olan Daratumumab, Onceki tedavisi bir
proteazom inhibitorii ve bir immiinomodiilator ajan iceren ve hastalig1 tedaviden sonra
kotiilesen relaps /refrakter MM’li yetiskinlerin tedavisi i¢in onaylanmlstlr.97

Daratumumab ayrica hastaligin erken evrelerinde, ilk niiks ve Otesinde
bortezomib-dexametazon veya lenalidomid-deksametazon ile kombinasyon halinde
onemli etkinlik gostermistir.”®*® Bu iki yeni ticlii kombinasyon, yakin gelecekte onay
durumunda standart tedavi olarak diisiiniilebilir.*

Geng hastalarda, hastanin 6nceki OKHN’ne iyi yanit vermesi ve HSK’1n 24 aydan
uzun olmasi kosuluyla, ikinci bir OKHN diisiiniilebilir.'® Relapsta, allojenik KHN

sadece deneyseldir.*

Tablo 4. MM tedavisinde kullanilan rejimler

Tedavi Rejimi Uygulama Plani

Lenalidomid- Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21 giinlerde

Deksametazon Deksametazon 40 mg, PO, 1,8,15,22. Giinlerde
4 haftada bir tekrarlanir

Pomalidomid- Pomalidomid 4 mg, PO, 1-21 giinlerde

Deksametazon (PD) Deksametazon 40 mg, PO, 1,8,15,22. Giinlerde

4 haftada bir tekrarlanir

Bortezomib-Deksametazon Bortezomib 1,3 mg/mz,SC, 1,8,15,22. Giinlerde

(VD) Deksametazon 20 mg, PO, Bortezomib uygulanan giin ve ertesi giin
ya da 40 mg, 1,8,15,22. Giinlerde
4 haftada bir tekrarlanir

Bortezomib-Melfalan- Bortezomib 1,3 mg/mz, SC, 1,8,15,22. Giinlerde
Prednizon Melfalan 9 mg/m’, PO, 1-4. Giinlerde
(VMP) Prednizon 60 mg/m’, PO, 1-4. Giinlerde
35 giinde bir tekrarlanir.
Bortezomib-Talidomid- Bortezomib 1,3 mg/mz, SK 1,8,15,22. Giinlerde
Deksametazon Talidomid 200 mg, PO, 1-28. Giinlerde( 75 yas listiinde 100 mg )
(VTD) Deksametazon 20 mg, PO, Bortezomib uygulanan giin ve ertesi giin

ya da 40 mg, 1,8, 15. Giinlerde

4 haftada bir tekrarlanabilir.
Bortezomib-Siklofosfamid- Bortezomib 1,3 mg/mz, SC, 1,8,15,22. Glnlerde
Deksametazon Siklofosfamid 300 mg/mz, PO, 1,8,15,22. Gunler de
(VCD) Deksametazon 40 mg, PO, 1,8,15,22. Giinlerde

4 haftada bir tekrarlanir.
Bortezomib-Siklofosfamid- Bortezomib 1,3 mg/mz, SC, 1,8,15,22. Giinlerde
Deksametazon Lenalidomid 25 mg, PO, 1-14. Giinlerde
(VRd) Deksametazon 20 mg, PO, Bortezomib uygulunan giin ve ertesi giin

ya da 40 mg, 1,8,15. Giinlerde

3 haftada bir tekrarlanir.
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Tablo 4’iin devamm
Karfilzomib-Lenalidomid-  Karfilzomib 20 mg/m°(1. Siklus), 27 mg/m’(diger kiirler), IV, 1-2,8-
Deksametazon 9,15-16. Giinlerde
(KRD) Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. Giinlerde
Deksametazon 40 mg 1,8,15,22. Giinlerde
4 haftada bir tekrarlanir.
Karfilzomib- Karfilzomib 56 mg/mz,IV 1-2, 8-9,15-16. Giinlerde(ilk kiirtin 1-2.
Deksametazon Giinleri 20 mg/m?)
Deksametazon 20 mg/mz, PO, 1-2,8-9, 15-16, 22-23. Giinlerde
4 haftada bir tekrarlanir

Daratumumab (Dara) 16 mg/kg IV, haftada bir giin ( 8 hafta), iki haftada bir (16 hafta )
Sonrasinda ayda bir kez uygulanir.

Daratumumab- Daratumumab 16 mg/kg IV, ilk 3 siklus, haftada bir giin, 4-8.

Bortezomib-Deksametazon  Sikluslar, 3 haftada bir giin

(Dara-Vd) 9. siklus ve sonrasi, 4 haftada bir giin

Bortezomib 1,3 mg/m?, SC, 1,4,8,11. Giinlerde

Deksametazon 20 mg PO, Bortezomib uygulanan giin ve ertesi giin
(1-8. Sikluslar)

1-8. sikluslar; 3 haftada bir, 9. Siklus ve sonrasi; 4 haftada bir

uygulanir
Daratumumab- Daratumumab 16 mg/kg, 1V, ilk 2 siklus; haftada bir giin, 3-6.
Lenalidomid- Sikluslar; 2 haftada bir giin
Deksametazon 7. siklus ve sonrasi; 4 haftada bir giin
Dara-Rd) Lenalidomid 25 mg , PO, 1-21. Giinlerde

Deksametazon 40 mg , PO, haftada bir giin
iksazomib- Lenalidomid- Iksazomib 4 mg PO,1,8,15. Giinlerde
Deksametazon Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. Giinlerde
[100] Deksametazon 40 mg, PO, 1,8,15,22. Giinlerde
4 haftada bir tekrarlanir.
Elotuzumab-Lenalidomid- Elotuzumab 10 mg/kg, 1V, ilk 2 siklus; haftada bir giin, 3. Siklus ve
Deksametazon sonrasi 2 haftada bir giin
(Elo-Rd) Lenalidomid 25 mg, PO,1-21. Giinlerde
Deksametazon 40 mg, PO, haftada bir giin
4 haftada bir tekrarlanir
Selinexor- Deksametazon Selinexor 80 mg, PO, 1. Ve 3. Giin (total doz 160 mg/hafta)
Deksametazon 20 mg, PO, 1. Ve 3. Giin
Her hafta tekrarlanir.

2.1.9. Yamit Degerlendirme

2014 yilinda IMWG (International Myeloma Working Group) tarafindan

belirlenen yanit kriterleri ile tedavi yanitlar1 standardize edilmistir.

Tablo 5. IMWG yamt degerlendirme kriterleri
Tam yanit -Serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi negatiif
-Kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu <%5
-Plasmasitomlarin tamamen kaybolmasi
Miikemmel tam yamit  Tam yanut kriterleri saglanan hastada
-Hafif zincir oraninin normal aralikta olmasi
-Kemik iligi klonal plazma hiicrelerinin IHK yontemlerle gdsterilememesi
Cok iyi kismu yanit -Serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezinde M proteini saptanabiliyor
(VGPR) iken protein elektroforezinde saptanamiyor olmasi
-Serum M proteinin %90 veya {izerinde azalmasma ek idrar M protein 24
saatte 100 mg dan az olmasi
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Tablo 5’in devam yanit

Kismi yamt -Serum ve idrar M proteininde %50 veya lizerinde azalma olmasi, idrar M
proteininin 24 saatte 200 mg dan az olmasi ya da %90 azalmasi
-M proteini dlgiilebilir hastalik diizeyinde degil ise yerine; bazal kemik iligi
plazma hiicre orani en az %30 veya iizerinde olmasi kosulu ile plazma hiicre
oraninda %50 veya daha fazla azalma olmasi
- Baglangicta var ise; plazmasitomlarin en uzun iki dikey akslarinin
carpiminin toplamlarinda %50 veya daha fazla azalma olmasi

Minimal yamt -Serum M proteininde %25’ten fazla, %50°den az azalma olmasi veya idrar
m proteininde 24 saatte %50-90 azalma olmasi
-Baslangigta var ise, plazmasitomlarin en uzun iki dikey akslarimin
carpimlarinin toplaminda %50 den az azalma olmasi

Duragan (Stabil) Tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine
hastahk (DH-SH) uymayan hastalik

Progresif (ilerleyici) FElde edilen en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25
hastahk veya lizerinde arti§ saptanmasi

-Serum M komponenti
-Idrar M komponenti
-Serbest hafif zincirleri arasindaki fark
-Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis > %10) veya
-Yeni plazmasitom gelismesi ya da mevcut lezyonlarda progresyon ya da
boyut artig1 olmasi
Klinik niiks Hastaligin ve organ bozuklugunun arttiim1 gosteren direkt bulgulardan bir
veya daha fazlasinin varlig
-Yeni plazmasitom gelismesi
-Var olan plazmasitomlarda belirgin artis
-Hiperkalsemi (>11,5 mg/dl)
-Hemoglobinde > 2 g/dl azalma, tedavi ya da myelom dis1 sebeplere
baglanmayan
-Serum kreatininde tedaviya baglanan diizeyden 2 mg/dl veya daha fazla
artis
-Serum M proteinine baglanan hiperviskozite

2.2. Soliter Plazmasitom
2.2.1. Tamim

Plazmasitomlar (plazma hiicreli neoplaziler), sistemik hastalik bulgusu olmaksizin
tipik olarak bir monoklonal immiinoglobulin iireten, plazma hiicrelerinin monoklonal
neoplastik proliferasyonu ile karakterize edilen tiimoral olusumlardir.'”" Plazma hiicre
neoplazileri, tek bir lezyon (soliter plazmositom) veya coklu lezyonlar (multipl
miyelom) olarak ortaya ¢ikabilir. Neden bazi hastalar MM gelistirirken, bazilarinin tek
bir plazmositom ile seyrettigi tam anlasilmamistir, ancak hiicresel adezyon
molekiillerindeki veya malign plazma hiicrelerinin kemokin reseptdr ekspresyon
profillerindeki farkliliklarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.'”

Soliter plazmasitomlar, lezyonlarin orijinine bakilarak, kemik kokenli ise soliter

kemik plazmastomu (SKP) ve kemik iligi disinda yumusak doku kokenli ise soliter
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ekstramediiller plazmositom (SEP) olmak iizere iki kisma ayrilabilir.'®® ki hastaligin
klinik seyri ve prognozu birbirinden oldukga farklidir.'®

Soliter plazmasitom tanisi i¢in biyopsi ile dogrulanan soliter bir kemik ya da
yumusak doku lezyonu, kemik iliginde biyopsi ile kanitlanmis %10°dan daha yiiksek
klonal plazma hiicre infiltrasyonu ve miyelom ile iligkili organ fonksiyon bozuklugu

101 Bk stramediiller

olmamasi gerekir. (SLIM ya da CRAB bulgularinimn eslik etmemesi).
ve kemik plazmositomlarinin, hastalik seyri sirasinda herhangi bir zamanda MM’lu
hastalarda ortaya ¢ikabilecegini ve soliter plazmasitom ile karistirilmamasi gerektigini
unutmamak gerekir. Bazi hastalarda serum veya idrarda genellikle tedaviden sonra

kaybolan kiiciik bir monoklonal protein, genellikle IgA tipinde bulunabilir.

2.2.2. Epidemiyoloji

SEP’ler plazma hiicre malignitelerinin yaklasik %3’tinii, SKP %5’ini olusturur.
SEP’ta tanidaki ortanca yas 55-60’tir ve hastalarin yaklasik tigte ikisi erkektir. Soliter
kemik plazmasitomlarinin ortanca tani yasi 55-65 olup, erkeklerde kadinlardan iki kat
fazla goriilir.'” Amerika Birlesik Devletleri’nde, insidans yilda yaklasik 0.15
vaka/100.000 olup, yilda yaklasik 450 yeni vaka gorilmektedir. MGUS’u olan
hastalarin ve MM’li hastalarin birinci derece akrabalarinda plazma hiicresi diskrazisi
riski artmis olmasina ragmen, soliter plazmositomlarda ailesel yatkinlik hakkinda veri

yoktur. 105

Baz1 caligmalar siyah irkta beyaz irka gore %30 daha sik oldugunu
gostermektedir, Asyalilarda siklik diisiik iken, Kafkaslarda sik goriildiigiinii destekleyen

calismalar mevcuttur.'”!

2.2.3. Klinik Seyir

SEP hastalarinin ¢gogu kitlenin yeri ile ilgili semptomlarla bagvurur. Yaklasik %45
ila 80’1 oronazofarenks ve paranazal siniisler basta olmak iizere iist solunum yolundadir
ve burun kanamasi, burun akintisi veya burun tikanikligina sebep olan kitle ile prezente

106
olur.

Daha az yaygin tutulum alanlar1 arasinda bag/yumusak doku, gastrointestinal
sistem, karaciger, lenf diigiimleri, testisler, cilt ve merkezi sinir sistemi bulunur.'”’

SKP hastalar1 ise genellikle iskelet agris1 veya etkilenen kemigin patolojik kirigi
ile bagvurur. Vertebral tutulumu olan hastalarda siddetli sirt agris1 veya noropati olabilir

(6rnegin, kord kompresyonu) ve daha az siklikla kemigi ¢evreleyen yumusak dokuya
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uzanarak ele gelen bir kitleye neden olabilir. Yaygin olarak aktif hematopoezin devam
ettigi kemiklerde goriiliir, aksiyel iskelet tutulumu apendikiiler iskelet tutulumundan
daha yaygindir, diz veya dirsek altindaki distal apendikiiler iskelette hastalik son derece
nadirdir.'”® Azalan tutulum sikligina gore omurlar, pelvis, kaburgalar, iist ekstremiteler,
yiiz, kafatas1, femur ve sternumda goriilebilir.'” Torakal vertebra lomber, sakral veya

servikal vertebradan daha yaygindir.

2.2.4. Degerlendirme

Soliter plazmasitom oldugundan siiphelenilen bir hastanin degerlendirilmesi, tam
bir 0ykii ve fizik muayeneye ek olarak asagidaki ¢alismalart igermelidir.

- Stipheli lezyonun biyopsisi genellikle bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiilleme (MRI) kilavuzlugu kullanilarak elde edilebilir.

- Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasinin incelenmesi

- Serum kalsiyum, kreatinin, albiimin, laktat dehidrojenaz, beta-2 mikroglobulin
ve C-reaktif protein dl¢limlerini igeren biyokimyasal parametrelerin incelenmesi

- Serum immiinoglobulinlerin ve serbest hafif zincirlerin kantitatif 6l¢iimii ile
birlikte immiinfiksasyon elektroforezi ve serum protein elektroforezi (SPEP)

- Tek tarafli kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

- Tiim viicut MRG’si ile kesitsel goriintiileme, miimkiin degil ise PET-CT/ CT ile
tim viicut ya da omurga ve pelvisin goriintiileme yapilmas:1 kabul edilebilir

alternatiflerdir.

2.2.5. Prognostik Faktorler

Soliter plazmasitomlar i¢in prognositk faktorleri tanimlamak zordur. Bir¢ok yazar
yas, lezyonun boyutu, lokalizasyonu ve baslangigta M proteinin varligi, tedaviden sonra
M proteinin sebat etmesi ya da kaybolmasini prognostik faktorler olarak belirlemistir,
ancak bu prognostik 6zellikler seriler arasinda tutarli olmamustir."'*'"! 35’1 SKP ve 18’1
SEP olan 53 hastay1 igeren bir calismada HSK ile ilgili, tek degiskenli analizlerde iki
olumsuz prognostik faktor; kemik kaynakli hastalik ve tiimér boyutunun >5 cm
olmasiyken, cok degiskenli analizde TSK ve HSK agisindan tek anlamli bagimsiz
prognostik faktorii kemik lokalizasyonu olarak saptanmistir. SKP ve SEP arasindaki

onemli farkliliklarin  temelini, oOzellikle M proteini prevelanst ve kemik
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plazmasitomunda daha biiyilk timér boyutu saptanmasi olusturmaktadir. Ayni
calismada 60 yasindan biiyilk ve kiigiik hastalar arasinda HSK ve TSK acisindan
anlamli farklilik saptanmamustir.''?

SKP’si olan hastalarm ortalama TSK’s1 yaklasik 10 yildir. ilk radyoterapi
tedavisinden itibaren hastalarn  %50-60’mda MM’a progresyon  goriiliir.' '’
Progresyonun radyasyon alani disindaki alanlarda 6nceden tespit edilemeyen myelom
hiicrelerinden ya da radyasyon alani i¢inde subletal doza maruz kalan alanlardaki klonal
hiicrelerden kaynaklandig diistinilir.''*!'"* PET/BT ile ilgili bagka bir yerde herhangi
bir hastalik kanit1 bulunmayan hastalarda niiks riski daha azdir. Buna karsilik, ilk tani
aninda saptanabilir klonal kemik iligi plazma hiicreleri varsa hemen hemen her zaman
niiks vardir. iki retrospektif calismada, kemik iliginde akim-sitometri ile fenotipik
olarak anormal klonal plazma hiicreleri saptanan hastalarda MM’a progrese olma
zamam ortalama 26 ay idi.''>''® Relaps oranlari yash hastalarda ve aksiyal iskelet
lezyonlar1 olanlarda daha yiiksek iken, 60 yasindan gen¢ ve 5 cm’den kiiglik timorii

olan hastalarda genel sagkalim orani daha iyidir.'"”

MM’ye doniisiim i¢in rapor edilen
diger Ongoriiciiler arasinda biiyilkk bir soliter lezyon, osteopeni varligi, diger
immiinoglobulin diizeylerinde azalma (6., IgG plazmositomasi1 olan bir hastada diisiik
IgA ve/veya IgM seviyeleri) ve timor 6rneginde yiiksek dereceli anjiyogenez varligi
bulunur.''®!"

SEP hastalariin yiizde 7’sinden azinda tiimdrisidal radyasyon sonrasi lokal niiks
gelisirken, yaklasik %10 ila 15’inde nihayetinde MM gelisecektir.'*'*' SEP hastalar
icin bildirilen bes yillik genel sagkalim oranlar1 yiizde 40 ila 85 arasinda degismektedir.
Baslangicta bas-boyun tutulumunun daha iyi ve bag/yumusak doku tutulumlarinin daha
kot prognoza sahip oldugu disiiniiliirken giiniimiizde bu durum tartigmalidir. Bas-
boyun tiimorlerinin sadece cerrahi ile tedavi edilmesi daha zor oldugundan radyoterapi
ile kombine edilmis tedavi uygulanmasi bununla iligkili olabilir; ancak ydnetimdeki

farkliliklarin bu farkli sonuglar agiklayip agiklayamayacagi belirsizdir.

2.2.6. Tedavi

Soliter kemik plasmasitomlu hastalar icin birincil tedavi lokal radyasyon
tedavisidir. Kemigin yapisal instabilitesi veya kord kompresyonuna bagli hizla ilerleyen

semptomlar1 olan hastalar i¢in cerrahi gerekebilir. Altta yatan osteopeni durumu
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disinda, izole plazmasitomu olan hastalar i¢in bisfosfonatlar onerilmez. Yaklasik dort
hafta boyunca 35 ila 50 Gy’lik bir dozda verilen lokalize radyasyon tedavisi, SKP i¢in
tercih edilen tedavidir. Plazmositom tanisal amagli olarak tamamen eksize edilmis gibi
gorilinse bile, tiimor bolgesine lokal RT verilmelidir. Radyoterapiye lokal yanit oranlari,
ozellikle cap1 <5 cm olan tiimérlerde %80-90’larin iizerindedir.''*'#

SKP tedavisi i¢cin RT kullanimi biiyiik Ol¢lide retrospektif caligmalardan elde
edilen verilere dayanmaktadir. 3528’i SKP ve 1528’1 SEP olan 5056 hastalik
retrospektif bir calismada tedavi verilerine ulasilan 3967 hasta mevcut olup, 1803
hastaya yalnizca RT, 643 hastaya yalnizca cerrahi ve 1013 hastaya cerrahi ve
radyoterapi (kullanilan ortalama radyasyon dozu 45 Gy) birlikte uygulanmisti. RT ve
cerrahi birlikte uygulanan grupta, yalniz RT ve yalniz cerrahi uygulanan hasta

1% Ancak tedavi ve sag kalim tutulum

gruplarina gore sagkalimda artig goriilmiistiir.
yerine gore onemli Olglide degisiklik gosterdiginden, bu sag kalim farkinin tedaviye,
tutulan bolgeye ya da bu ikisinin kombinasyonuna bagli olup olmadig: bilinmemektedir.
206’s1 SKP ve 52’si SEP olan 258 hastay1 igeren bir baska retrospektif ¢alismada 214
hastaya yalniz RT (ortalama radyasyon dozu 40 Gy), 8 hasta yalniz cerrahi ve 34
hastaya RT ve kemoterapi uygulanmisti. Lokalize RT alan hastalar, almayanlardan daha
diisiik lokal niiks oranina sahipti.'"”

SKP i¢in ideal radyasyon dozu bilinmemektedir ve kilavuzlar onerilen doz
araliklarinda farklilik gostermektedir. Cogu 35 ila 50 Gy araliginda olmak iizere pek
¢ok yaymnlanan makalede 30 ila 60 Gy arasinda dozlar bildirilmistir.'”*'” Daha diisiik
(6rn., 35 ila 40 Gy) dozlar <5 cm’lik tiimorler i¢in, daha yiiksek (6rn., 40 ila 50 Gy)
dozlar daha biiyiik tiimoérler i¢in tercih edilir.

Soliter plazmasitomlar i¢in eszamanli, adjuvan veya profilaktik sistemik tedavi
kullanim1 tartigmalidir. Mevcut literatiirde sistemik tedaviyi degerlendiren c¢aligmalar
kiiciiktiir ve genel olarak sistemik tedaviyi desteklememektedir. Bu hastalar i¢in, es
zamanli veya adjuvan sistemik tedavi kullanmak yerine ilk radyasyon tedavisinden
sonra gozlem yapilmasini Gnerilmektedir.'”

SEP’larda tedavi benzer sekilde, dort hafta siire boyunca 40 ila 50 Gy’lik bir
dozda kiiratif radyasyon tedavisidir. Optimal RT dozu tartismali olmakla birlikte
retrospektif caligmalar 40 Gy ve iizeri dozlarin lokal kontrolde etkin oldugunu

123

gostermektedir. ©° Kemik plazmasitomlarindan farkli olarak tam bir cerrahi rezeksiyon
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yapilmissa, adjuvan radyoterapinin rolii tartismalidir. Rezidiiel lokal hastalik sliphesi
olmadik¢a aduvan RT Onerilmez. Tamamen rezeke edilememis SEP hastalar1 igin ileri
cerrahi, kemoterapi ya da gozlem yerine lokal RT Onerilmektedir. Adjuvan
kemoterapinin niiks oranini azalttig1 ya da sagkalimi iyilestirdigi mevcut ¢aligmalarda

gosterilememistir.

2.2.7. Takip

Tedavinin tamamlanmasinin ardindan hastalar, tedavi komplikasyonlarini izlemek
ve olasi niiksii degerlendirmek i¢in periyodik araliklarla takip edilir. Genel olarak,
hastalar1 ilk iki y1l i¢in her ii¢ ayda bir, daha sonra ek ii¢ y1l boyunca her alt1 ayda bir,
daha sonra yillik veya bes yil sonra her iki yilda bir olacak sekilde izleme alinir.
Kontrollerde oykii ve fizik muayene, idrar ve serum immiinofiksasyon ve protein
elektroforezi, tam kan sayimi, serum kreatinin ve serum kalsiyum ile idrar ve serum
protein elektroforezi yapilir. Tiim hastalara tedaviden sonraki ilk bes yil boyunca her 6
ila 12 ayda bir 18F-FDG PET/CT veya MRI (baslangi¢ta hangi goriintiileme yontemi
kullanildiysa) uygulanir. Bas ve boyun tutulumu olan hastalar i¢in her vizitte fiberoptik
endoskopi yapilmasi onerilir. Hastada bir M proteini gelisirse veya tedavi sonrasi kalici

bir M proteini sebat ederse, tiim viicut MRG’si yapilmalidir.
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiza 2005-2019 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde takip edilen yeni tan1 plazma hiicre neoplazisi olan 92 hasta dahil edildi.
Tan1 anindaki yas, cinsiyet, histopatolojik bulgulari, labaratuvar ve radyolojik
bulgulari,takip siireleri, kemoterapi protokolleri, tedavi sonrasi labaratuvar ve radyolojik
bulgulari, son hastalik durumu hastanin hastane bilgi kayit sisteminde mevcut
bulgularindan ve 6liim kayitlarindan elde edildi.

92 hastanin tamami: MYC IHK, 30’u MYC FISH ve 78’i EZH2 acisindan
degerlendirildi. Formaldehit tespitli parafine gomiilii dokulardan her hasta i¢in timor
iceren uygun bir blok secilerek, immiinohistokimyasal ve fluresan in situ hibridizasyon
yontemi ile MYC calisilmak iizere 3 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi. MYC
rearranjman1 (Vysis MYC Break Apart FISH Probe Kit, Abbott, USA) iireticinin
onerdigi prosediire uygun olarak uygulandi. Hazirlanan preperatlar standart floresan
mikroskobik teknikler ile degerlendirildi. Yiiz adet tiimor hiicresinden en az 15’inde tek
sinyal olmas1 veya sinyaller arasinda 2 sinyal ¢capindan fazla mesafe olmas1 durumunda
olgu pozitif kabul edildi. Sinyal alinamayan 6rnekler degerlendirme dis1 birakildi.

Immiinohistokimyasal olarak otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda
(Ventana BenchMark XT) c-myc proteini (rabbitmonoklonal antibody, Epitomics,
USA) uygulandi. Her preperat icin en fazla boyanmanin oldugu biiyiik biiyiitme
alaninda (Xx400) pozitif niikleer boyanma gosteren pozitif niikleer boyanma gdsteren
pozitif tiimér hiicre oran1 yiizde olarak belirlendi. Myc IHK igin sinir %40, Myc FISH
i¢in %10 olarak belirlendi.

EZH?2 degerlendirmesinde, semikantitaif bir yontem olan H skorlamas1 uygulandi.
Her preperat icin EZH2 niikleer boyanmasinin siddeti (0=yok, l=zayif, 2=orta
3=siddetli) her diizey i¢in boyanan tiimor hiicre ylizdesi ile carpilarak elde edilen
degerlerin toplam1 H skoru olarak belirlendi. EZH2 pozitifligi i¢in sinir H degeri 30
olarak belirlendi.

Hastalik evresi, klinik yanit, relaps, progresyon Uluslararasi Myelom Caligsma
Grubu (IMWG) kriterlerine gore belirlendi. Toplam sagkalim zamani tani tarihinden

son takip veya Oliim tarihine kadar 6lgiilen siire ve hastaliksiz sagkalim zamani ise son
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tedavi tarihinden hastaligin niiksetme, son takip veya Oliim tarihine kadar siire
hesaplanarak ol¢tild.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1r ve yilizde olarak, siirekli Olgiimlerse ortalama, sapma ve minimum -
maksimum olarak oOzetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk Testleri) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki
kare testi ve Fischer’in Kesinlik Testine bagvuruldu. Normal dagilima uymayan
gruplarda ikili degiskenlerde Mann-Whitney U testi, ikiden fazla degiskenlerde
Kruskall Wallis testleri kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi ve Log
Rank testleri kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligki Pearson Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak
alindu.

Calismamiz 04.10.2019 tarihli ve 92 sayili toplantisinda alinan 53 nolu karar ile
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanlig1 tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylandi. 21.11.2019
tarihinde TTU-2019-12490 Proje numarast ile Cukurova Universitesi Bilimsel

Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmesi uygun bulundu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 92 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama takip zamani 48,4+36,6
ay olup, %55,5’1 dlmiistiir. Dahil edilen hastalarin % 65,2 (n: 60)’si erkek, %34,8 (n:
32)’1 kadin oldugu ve % 73,9 (n: 68)’u 65 yasin altinda, %26,1 (n: 24)’inin 65 yas ve
tizerinde oldugu saptandi. Hastalarin %52,1 (n: 25)’inde evre ISS 1, %27,1 (n:13)’inde
ISS 2, %20,8 (n:10)’inde ISS 3 idi R-ISS’e gore %37,5 (n:18) R-ISS 1, %56,3 (n:
27)’iinde R-ISS 2, %6,3 (n:3)’linde R-ISS 3 olarak saptandi. % 88,8 (n: 79)’inde tam
yeri kemik, %7,9 (n:7)’unda yumusak doku iken; % 80,5 (n: 62)’inde plazmasitom
sayist 1, %19,5 (n: 15)’inde 2 ve iizerinde saptandi. Kemik kaynakli plazmasitomlarin
en sik lokalizasyonlar: sirasiyla; torakal ve lomber vertebra, femur, iliak kemik, kosta,
humerus ve skalp iken yumusak doku kaynakli plazmasitomlarin en sik lokalizasyonu,
lenf nodu, trakea idi. % 56,4 (n: 31)’linde plazmasitom boyutu 5 santimetrenin altinda,
%43,6 (n: 24)’sinda 5 santimetre ve tizerindeydi. Kemik iligi infitrasyonu hastalarin %
62,2 (n: 46)’sinde saptandi, hastalarin % 45,6 (n: 26)’sinda litik lezyon, % 6,6 (n:
2)’sinda amiloidoz belirlendi. %28 (n:23)’1 Ig G, %14,6 (n:12)’s1 Ig A ve %57,3 (n:
47)’s1 hafif zincir hastaligiydi.

Sistemik tedavi verilen hastalardan 49 (% 87,5)’una proteazom inhibitdri, %12,5
(n: 7)’ine immiinmodiilator ilag ve proteazom inhibitoérii kombinasyonu verilmisti; 29
(% 54,7) hastada tedaviye yanit alindi, 18 (% 34,0)’ine otolog KHN uygulandi. (Tablo
7).

Tablo 6. Demografik bulgular

Frekans (n) Yiizde (%)

Cinsiyet Kadin 32 34,8
Erkek 60 65,2

Yas gruplan <65 68 73,9
>65 24 26,1

Orttss Med (Min-Maks)

Yas 58,11+11,26 58,5 (21-83)
TSK 48,41+36,64 42,77 (0,62-183,40)
HSK 60,15+39,90 48,98 (3,09-175,98)
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Tablo 7. Hastah@a ait bulgular

Frekans (n) Yiizde (%)

Evre_ISS 1 25 52,1
2 13 27,1

3 10 20,8

Evre_R_ISS 1 18 37,5
2 27 56,3

3 3 6,3

TANI_YERI Kemik 79 88.8
Yumusak doku 7 7,9

Plasmasitom sayisi <2 62 80,5
>2 15 19,5

Plazmasitom boyutu <5cm 31 56,4
>5cm 24 43,6

Kemik iligi infitrasyonu <%10 28 37,8
>%10 46 62,2

tip IgG 23 28,0
IgA 12 14,6

Hafif Zincir 47 57,3

Litik_lezyon Yok 31 46,3
Var 36 54,4

Amiloidoz Yok 59 53,7
Var 2 3,3

Tedavi Proteazom inh. 49 87,5
Proteazom inh-+IMID 7 12,5

OKIT Evet 18 34,0
Hay1r 35 66,0

Calismaya dahil edilen hastalardan FISH analiz bulgulari; 8 (% 19,0) hastada p53,
14 (% 33,3) hastada Rbl, 2 (% 5,3) hastada t(11,14), 1 (% 2,9) hastada ise t(4,14)

bulgular1 gbzlenmesinden dolay1 ¢alismada analizi sonuglar: elde edilemedi.

Tablo 8’de ¢aligsmada yer alan hastalarin laboratuvar degerleri 6zetlendi.

Tablo 8. Hastalarin laboratuvar bulgularinin incelenmesi

Laboratuvar Deger

Ort+ss

Arahiklar:

Med (Min-Maks)

HG (12-16 g/dl)

11,88+2,02

12,1 (6,7-16.5)

?gggg;ﬁ,‘;{:gsom 7829,1442442.93 7655 (3800-14800)
Isrgg:)g?;:n(})soooo- 241700+88609.93 239500 (7000-514000)
ESH (30 mmy/saat) 36.55:29.81 24 (3-120)
CRP (0-8 mg/L) 4.6310.80 0.9 (0.2-71)
T. Protein (6,1-7,9 g/dl) 7574151 74 (49-115)
Albumin (3,5-4,8 g/dl) 3.4340.73 3.6 (1.4-5)
Diizeltilmis Ca (8,9-10,3

merd) 9.85+1,37 9.5 (7-14.5)
LDH (115-248U/L) 189.83+79.41 177 (85-454)
ALP (36-126 U/L) 80.16£39.07 72.5(29211)
B2M 0-2,2 mg/dl) 5.1545 41 3.18 (1.65-29.8)
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Tablo 8’in devamm

IgG (7-16 g/L) 1802,96+1887,48 1025,5 (210-8725)
TIgA(0,7-4 g/L) 492,85+930,59 132,5 (10-5294)
IgM(0,5-3 g/L) 56,41+35,93 50 (7-166)

Serbest Kappa (330-1940

3307,18+3171,17

1430 (412-8170)

mg/dL)

Serbest Lambda (570-

2630 mg/dL) 430,09+509,34 254 (105-1870)
Kre (0,4-1 mg/dl) 1,16+1,23 0,81 (0,33-8,7)
NLO 4,06+4,97 2,60 (1-29,50)

Calismaya dahil edilen hastalarin % 18,8 (13)’inde anemi, % 87,0 (n: 60)’sinde
l6kopeni, % 94,2 (n: 65)’sinde trombositopeni saptandi. Hastalarin %58,8 (n: 40)’inde
ESH, % 42,9 (n: 24)’unda CRP, % 16,9 (n: 11)’'unde LDH, % 8,1 (n: 5)’inde ALP, %
32,8 (n: 19)’inde total protein, % 37,5 (n: 18) IgG, % 21,3 (n: 10) IgA, % 50,0 (n:
8)’sinde serbest kappa ve % 31,3 (n: 5)’linde serbest lambda yiiksek, hastalarin % 38,5
(n: 15)’inde IgM diisiik saptandi. Albumin %43,3 (n: 26)’iinde 3,5 g/dI’nin altinda,
%56,7 (n: 34)’sinde 3,5 g/dl veya iizerinde, hastalarin %10,1 (n: 7) kreatinin 2
mg/dl’nin lizerindeydi. Diizeltilmis kalsiyum %16,9 (n: 11)’unda 11 mg/dI’nin {izerinde
beta 2 mikroglobulin hastalarin %66,7’sinde (n: 38) <3,5 mg/L, %33,3’linde (n: 29)
>3,5 mg/L idi. Parametrelerin sinir degeri icin hemoglobin ve kreatinin CRAB

kritelerine gore, diger parametreler labaratuvar sinirlarina gore belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Laboratuvar bulgular:

Frekans (n) Yiizde (%)

Anemi Anemi (Hbg<10) 13 18,8
Anemi olmayan (Hgb>10) 56 81,2

Lokopeni Ldkopeni (<4000) 60 87,0
Ldkopeni olmayan (=4000) 9 13,0

Trombopeni Trombositopeni (<150000) 4 5,8
Trombositopeni olmayan (=150000) 65 94,2

ESH Normal 28 41,2
Yiiksek 40 58,8

CRP Normal 32 57,1
Yiiksek 24 429

ALB <35 26 43,3
>35 34 56,7

Kre Normal (<2 mg7dl) 62 89,9
Yiiksek (=2 mg7dl) 7 10,1

D.Ca Normal (<11 mg7dl) 54 83,1
Yiiksek (=11 mg/dl) 11 16,9

LDH Normal 54 83,1
Yiksek 11 16,9

ALP Normal 57 91,9
Yiksek 5 8,1
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Tablo 9°un devam

T_Protein Normal 39 67,2
Yiiksek 19 32,8
B2M Diisiik <3,5 38 66,7
3,5<x<5,5 10 17,5
Yiiksek: >5,5 9 15,8
IgG Diisiik 10 20,8
Normal 20 41,7
Yiiksek 18 37,5
IgA Diisiik 14 29,8
Normal 23 48,9
Yiiksek 10 21,3
IgM Diisiik 15 38,5
Normal 24 61,5
Serbest_Kappa Normal 8 50,0
Yiiksek 8 50,0
Serbest_Lambda Normal 11 68,8
Yiiksek 5 31,3

30 hastada MYC FISH degerlendirildi. %26,7 (n:5) pozitif ve %83,3 (n:25)
negatif oldugu belirlendi. MYC IHK degerlendirilen 92 hastanin % 18,5 (n:17)’inde
MYC IHK pozitif belirlendi. EZH 2 degerlendirilen 78 hastanin % 24,4 (n:19)’linde
EZH 2 pozitif bulundu. 6 (% 7,7) olguda MYC IHK ve EZH 2 pozitif iken 49 olguda
2’si de negatif bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarm MYC FiSH, MYC IHK, EZH 2, MYCK IHK ve EZH2 bulgularinin
incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

MYC FiSH Negatif 25 83,3
Pozitif 5 26,7

MYC IHK Negatif 75 81,5
Pozitif 17 18,5

EZH-2 Negatif 59 75,6
Pozitif 19 24.4

MYC IHK ve EZH-2 ikisi de negatif 49 62,8
En az biri pozitif 23 29,5

ikisi de pozitif 6 7,7

4.2. Mortalite ile iliskili Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarda mortalite ile cinsiyet (p=0,319), ISS (p=0,175),
R _ISS (p=0,775), tam yeri (p=0,457), plazmasitom boyutu (0,166), hastalik tipi
(p=0,937), litik lezyon (p=0,514), amiloidoz (p=0,830), kemoterapiye yanit (p=0,988),
OKHN uygulanmasi (p=0,097) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05).
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65 yas ve iizeri (p=0,025) ve plazmasitom sayis1 >2 (p=0,007) olanlarda mortalite
daha yiiksek bulundu (p<0,05). Kemik iligi infiltrasyonu (>%10) olan hastalarda
mortalite riski artmis bulunmakla birlikte risk istatistiksel agidan anlamli degildi (p:

0.071) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin mortalite bulgularimin kategorik parametreler acisindan incelenmesi

Sag Olii Total
n %o n %0 n %o P

Cinsiyet

Kadin 12 37,5 20 62,5 32 34,8 0319

Erkek 29 48,3 31 51,7 60 65,2 ’
Yas gruplan

<65 35 51,5 33 48,5 68 73,9 0.025

>65 6 25,0 18 75,0 24 26,1 ’
Evre_ISS

1 13 52,0 12 46,2 25 52,1

2 9 36,0 4 30,8 13 27,1 0,175

3 3 12,0 7 70,0 10 20,8
Evre_R_ISS

1 10 55,6 8 44 4 18 37,5

2 14 51,9 13 48,1 27 56,3 0,775

3 1 33,3 2 66,7 3 6,3
TANIL_YERI

Kemik 36 45,6 43 54,4 79 88,8 0.457

Yumusak doku 2 28,6 5 71,4 7 7,9 ’
Plasmasitom sayisi

<2 32 51,6 31 48,4 62 80,5

>2 2 13,3 13 86,7 15 19,5 0,007
Plazmasitom boyutu

1 11 35,5 20 64,5 31 56,4 0.166

2 13 54,2 11 45,8 24 43,6 ’
KI_infitrasyonu

<%10 17 60,7 11 39,3 28 37,8 0.071

>%10 18 39,1 28 60,9 46 62,2 ’
tip

IgG 11 47,8 12 52,2 23 28,0

IgA 5 41,7 7 58,3 12 14,6 0,937

Hafif Zincir 21 44,7 26 55,3 47 57,3
Litik_lezyongr

Yok 14 45,2 17 54,8 31 46,3 0.866

Var 17 47,2 19 52,8 36 53,7 ’
Amiloidoz

Yok 25 42,4 34 57,6 59 96,7 0.830

Var 1 50,0 1 50,0 2 33 ’
Tedavi

Proteozom inh. 20 40,8 29 59,2 49 87,5

Proteozom 0,918

b IMID 3 42,9 4 57,1 7 12,5
OKHN

Evet 11 61,1 7 38,9 18 34,0 0,097

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi
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Calismaya dahil edilen hastalarda mortalite ile laboratuvar bulgular1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gozlenmedi (Tablo 12).

Tablo 12. Mortalite ile laboratuvar bulgularimn iliskisi

Sag Olii Total
n %o n % n % P

Anemi

Anemi 4 30,8 9 69,2 13 18,8 0.110

Anemi olmayan 31 55,4 25 44,6 56 81,2 i
Lokopeni

Lokopeni 29 48,3 31 51,7 60 87,0 0.305

Lokopeni olmayan 6 66,7 3 33,3 9 13,0 ’
Trombopeni

Trombositopeni 2 50,0 2 50,0 4 5,8

Trombositopeni 33 50.8 32 492 65 94,2 0,976

olmayan
ESH

Normal 16 57,1 12 42,9 28 41,2 0.324

Yiiksek 18 45,0 22 55,0 40 58,8 ’
CRP

Normal 19 59,4 13 40,6 32 57,1 0.189

Yiiksek 10 41,7 14 58,3 24 42,9 ’
ALB

<3,5 13 50,0 13 50,0 26 433 0.651

>3,5 19 55,9 15 44,1 34 56,7 ’
Kre

Normal 33 53,2 29 46,8 62 89,9 0216

Yiiksek 2 28,6 5 71,4 7 10,1 ’
D.Ca

Normal 29 53,7 25 46,3 54 83,1 0.618

Yiiksek 5 45,5 6 54,5 11 16,9 ’
LDH

Normal 29 53,7 25 46,3 54 83,1 0.618

Yiiksek 5 45,5 6 54,5 11 16,9 ’
ALP

Normal 30 52,6 27 47,4 57 91,9 0.752

Yiiksek 3 60,0 2 40,0 5 8,1 ’
T_Protein

Normal 24 61,5 15 38,5 39 67,2 0.077

Yiiksek 7 36,8 12 63,2 19 32,8 ’
B2M

Diisiik <3,5 23 60,5 15 39,5 38 66,7

3,5<Normal<5,5 6 60,0 4 40,0 10 17,5 0,108

Yiiksek: >5,5 2 22,2 7 77,8 9 15,8
IgG

Diisiik 3 30,0 7 70,0 10 20,8

Normal 15 75,0 5 25,0 20 41,7 0,059

Yiiksek 10 55,6 8 444 18 37,5
IgA

Diisiik 7 50,0 7 50,0 14 29,8

Normal 15 65,2 8 34,8 23 48,9 0,573

Yiiksek 5 50,0 5 50,0 10 21,3
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Tablo 12°nin devam

IgM

Diisiik 7 46,7 8 53,3 15 38,5 0332

Normal 15 62,5 9 37,5 24 61,5 ’
Serbest_Kappa

Normal 5 62,5 3 37,5 8 50,0 0.590

Yiiksek 6 75,0 2 25,0 8 50,0 ’
Serbest_Lambda

Normal 9 81,8 2 18,2 11 68,8 0.094

Yiiksek 2 40,0 3 60,0 5 31,3 ’
MYC Fish

Negatif 13 52,0 12 48,0 25 83,3 0.743

Pozitif 3 60,0 2 40,0 5 16,7 ’
MYC IHK

Negatif 33 44,0 42 56,0 75 81,5 0.819

Pozitif 8 47,1 9 52,9 17 18,5 ’
EZH-2

Negatif 26 44,1 33 55,9 59 75,6 0.336

Pozitif 6 31,6 13 68,4 19 24,4 ’
MYC IHK ve EZH-2

Ikisi de negatif 20 40,8 29 59,2 49 62,8

En az biri pozitif 10 43,5 13 56,5 23 29,5 0,903

Ikisi de pozitif 2 33,3 4 66,7 6 7,7

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

4.3. MYC IHK ve EZH 2 ile klinik/demografik veriler Arasindaki iliski

Calismaya dahil edilen hastalarda MYC IHK pozitifligi ile cinsiyet (p=0,239), yas
(p=0,380), ISS (p=0,070), R ISS (p=0,318), tan1 yeri (p=0,353), plazmasitom sayisi
(p=0,198), plazmasitom boyutu (p=0,416), kemik iligi infiltrasyonu (p=0,179), hastalik
tipi (p=0,178), litik lezyon varligi (p=0,114) ve amiloidoz (p=0,433) arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 13).

Hastalarin EZH-2 pozitifligi ile cinsiyet (p=0,709), yas (p=0,496), ISS (p=0,802),
R_ISS (p=0,794), plazmasitom sayis1 (p=0,073), plazmasitom boyutu (p=0,726), kemik
iligi infiltrasyonu (p=0,088), hastalik tipi (p=0,088), amiloidoz (p=0,657) arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilhik olmadigi tespit edildi. EZH2 pozitif olan
hastalarda yumusak doku kaynakli plazmasitom gorilme sikhigi ise (p=0,044)
istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin MYC IHK ve EZH-2 pozitifligi ile ilgili parametreler arasindaki farkhihklarin
incelenmesi

MYC IHK EZH-2
Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p
n % n % n % n %
Cinsiyet Erkek 51 68,0 9 52,9 40 67,8 12 63,2
Kadin 24 32,0 8 47,1 0,239 19 32,2 7 36,8 0,709
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Tablo 13’iin devamm
Yas gruplart <65 54 72,0

—_
—_

824 45 76,3 68,4

4 3
>65 21 280 3 176 80 a7 6 316 00
Evre_ISS 1 17 459 8 727 15 556 5 455
2 13 351 0 00 0,070 7 259 3 273 0,802
3 7 189 3 273 5 185 3 273
Evre R_ISS 1 12 324 6 545 10 370 4 364
2 23 622 4 364 0318 16 593 6 545 0,794
3 2 54 1 9,1 1 37 1 91
TANI YERI Kemik 66 930 13 86,7 54 964 14 824
Yumusak s 70 2 133 0393 2 36 3 176 0,044
doku
Plasmasitom <2 49 778 13 929 40 85,1 11 647
_sayist ) 14 222 1 71 0198 7 149 6 353 0,073
Plazmasitom < 23 535 8 667 19 559 8 615
_boyutu >5 20 465 4 333 OMO TS a5 35 0,726
KI_ <%10 4 407 4 267 g 20 455 4 22D e,
infitrasyonu  >%10 35 593 11 733 24 545 14 778
Hastalik tipi  1eG 17 258 6 375 14 275 6 353
IeA 8 121 4 250 0,178 8 157 3 176 0,770
Hafif Zincir 41 621 6 375 29 569 8 471
Litik_ Yok 25 481 6 400 22 564 6 333
lezyon Var 27 519 9 600 %0 17 436 12 667 0,105
Amiloidoz Yok 45 957 14 100 32 970 17 944
Var 2 43 0 00 0433 1 30 1 56 0.657

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Hastalarda MYC IHK pozitifligi ile hemoglobin (p=0,297), beyaz kiire (p=0,463),
trombosit (p=0,940), ESH (p=0,990), CRP (p=0,804), albumin (p=0,096), kreatinin
(p=0,565), diizeltilmis kalsiyum (p=0,920), LDH (p=0,90), ALP (p=0,134), total protein
(p=0,344), B2M (p=0,140), IgG (p=0,118), IgA (p=0,718), IgM (p=0,384),
serbest_kappa (p=0,131), serbest_lambda (p=0,469), MYC FISH (p=0,077) ve EZH2
(p=0,170) degerleri ile arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi saptandi
(p>0,05). MYC IHK pozitif olan hastalarda EZH 2 pozitifligi anlaml sekilde yiiksek
bulundu (p<0,05) (Tablo 14).

Hastalarin EZH 2 pozitifligi ile hemoglobin (p=0,702), beyaz kiire (p=0,290),
ESH (p=0,283), CRP (p=0,919), albumin (p=0,449), kreatinin (p=0,206), diizeltilmis
kalsiyum (p=0,707), LDH (p=0,541), ALP (p=0,955), total protein (p=0,254), B2M
(p=0,288), IgG (p=0,543), IgA (p=0,587), IgM (p=0,187), serbest kappa (p=0,335),
serbest_lambda (p=0,521) degerleri ve MYC FiSH (p=0,708) pozitifligi arasindaki
farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degilken (p>0,05), EZH 2 pozitifligi olan
hastalarda MYC IHK ve EZH-2’nin ikisinin de pozitif olma siklig istatistiksel agidan
anlamli yiiksek bulundu (p=0,205) (Tablo 14).

MYC IHK pozitif hastalarda kemik iligi infiltrasyonu goriilme sikligi artmisti,
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,08) (Tablo 14). EZH2 pozitif hastalarda
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kemik iligi infiltrasyonu goriilme siklig1, negatif hastalara gore artmisti, fakat istatiksel

acidan anlamli degildi (p: 0,08) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin MYC IHK ve EZH-2 pozitifligi ile kan degerleri arasindaki farkliiklarin
incelenmesi

MYC IHK EZH-2
Negatif Pozitif P Negatif Pozitif P
n % n % n ) n %o
Hg Anemi 9 164 4 28,6 6 14,6 3 18,8
Anemi olmayan 46 83,6 10 71,1 0,297 35 854 13 8173 0,702
BK Lokopeni 47 855 13 92,9 34 829 15 938
Lokopeni § 145 1 7.1 0,463 7 17.1 1 6.3 0,290
olmayan
PLT Trombositopeni 3 5,5 1 7,1 4 9,8 0 0,0
Trombositopeni 52 945 13 92.9 0,809 37 902 16 100 0,195
olmayan
ALB <35 23 48,9 3 23,1 15 41,7 7 538
>3,5 24 51,1 10 76,9 0,096 21 58,3 6 46,2 0,449
Cre Normal 50 90,9 12 85,7 38 92,7 13 81,3
Yiiksek 5 9,1 2 14,3 el 3 7,3 3 188 0,206
D.Ca Normal 42 857 11 84,6 34 89,5 12 857
Yiiksek 7 143 2 154 0,920 4 10,5 2 1473 0,707
LDH Normal 41 872 8 66,7 30 85,7 11 78,6
Yiiksek 6 12,8 4 33,3 .05 5 14,3 3 214 0,541
ALP Normal 40 952 9 81,8 28 90,3 10 90,9
Yiiksek 2 4.8 2 18,2 P 3 9,7 1 9,1 0,955
T _Protein ~ Normal 29 644 10 76,9 22 529 10 66,9
Yiiksek 16 35,6 3 23,1 0,344 13 37,1 3 231 0,254
B2M Diisiik <3,5 23 59,0 9 75,0 19 65,5 7 5873
3,5<x<5,5 10 25,6 0 0,0 0,140 6 20,7 1 8,3 0,288
Yiiksek: >5,5 6 154 3 25,0 4 13,8 4 333
IgG Diisiik 6 16,7 4 333 6 21,4 2 182
Normal 18 50,0 2 16,7 0,118 12 42,9 3 273 0,543
Yiiksek 12 333 6 50,0 10 35,7 6 545
IgA Diisiik 10 27,0 4 40,0 8 28,6 3 30,0
Normal 19 514 4 40,0 0,718 13 46,4 6 600 0,587
Yiiksek 8 216 2 20,0 7 25,0 1 100
IgM Normal 10 345 5 50,0 7 30,4 5 556
Yiiksek 19 65,5 5 50,0 0,384 16 69,6 4 444 0,187
Serbest_ Normal 6 429 2 100,0 0.131 6 50,0 0 0,0 0.335
Kappa Yiiksek 8 57,1 0 0,0 ’ 6 50,0 1 100 ’
Serbest_I.  Normal 9 750 1 50,0 7 70,0 1 100
ambda Yiiksek 3 250 1 50,0 0,469 3 30,0 0 0,0 0,521
MYC Fish  Negatif 24 88,9 1 33,3 14 82,4 6 100
Pozitif 3 11,1 2 66,7 0,014 3 17,6 0 0,0 0,270
EZH-2 Negatif 49 79,0 10 62,5 0.170 - - - -
Pozitif 13 210 6 37,5 ’ - - - - i
MYCIHK Ikisi de negatif 49 79,0 0 0,0 49 83,1 0 0,0
ve EZH-2 En az biri 13 210 10 625 0,000 10 169 13 684 0,000
pozitif
ikisi de pozitif 0 0,0 6 37,5 0 0,0 6 31,6

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi
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Sekil 2. CMYC 0% (iHK, x100)
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%90 (IHK, x200)

kil 3. CMYC
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kil 4. EZH2 diffiiz pozitif (IHK

Se
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Sekil 5. EZH2 moderate pozitif (IHK, x200)

Sekil 6. EZH2 negatif (IHK, x100)
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4.4. TSK ve HSK’1 Etkileyen Faktorler

Hastalarin ortalama sagkalim siireleri ile cinsiyet (p=0,327), ISS (p=0,219),
R_ISS (p=0,062), tam1 yeri (p=0,241), plazmasitom sayis1 (p=0,249), plazmasitom
boyutu (p=0,451), kemik iligi infiltrasyonu (p=0,719), hastalik tipi (p=0,269),
litik_lezyon varlig1 (p=0,988), amiloidoz (p=0,935), tedaviye yanit (p=0,230) arasindaki
farkliliklar istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmadi (p>0,05). Hastalardan 65 yas ve
tizerindekilerin (p=0,001), OKHN uygulanmayanlarin (p=0,029) ortalama sagkalim
siireleri anlamli kisa bulundu (p<0,05).

Hastalarda HSK ile cinsiyet (p=0,468), yas (p=0,869), _ISS (p=0,224), R_ISS
(p=0,066), tan1 yeri (p=0,324), plazmasitom boyutu (p=0,266), kemik iligi
infiltrasyonu (p=0,370), hastalik tipi (p=0,130), litik lezyon varlig1 (p=0,089), amiloidoz
(p=0,746) ve OKHN (p=0,793) arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski bulunmadi
(p>0,05). Hastalardaki plazmasitom sayis1 (<2) (p=0,041) HSK daha kisa bulundu
(p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile klinik/demografik parametrelerin iliskisi
arasindaki

TSK HSK

Mean Median P Mean Median P

Cinsiyet K 4325 42,99 58,33 50,47
E 51,16 42,51 0,327 61,11 48,98 0,468

Yas gruplari <65 55,98 53,35 60,02 48,60
=65 26,95 1635 01 60,50 2944 0869

Evre_ISS 1 46,06 38,18 41,01 38,87
2 65,22 68,71 0,219 59,64 49,93 0,224

3 43,01 29,17 58,08 54,0

Evre_R_ISS 1 36,14 29,25 32,78 27,23
2 61,11 68,71 0,062 59,02 49,93 0,066*

3 43,00 33,09 65,90 60,83

TANI_YERI Kemik 49,73 44,84 59,72 48,95
Yumusak doku 32,41 23,73 0,241 79,40 82,76 0,324

Plasmasitom_ <2 51,15 44,81 55,22 39,08
sayl1si >2 38,60 38,18 0,249 70,98 57,09 0,041

Plazmasitom_ <5cm 37,85 31,61 63,47 54,43
boyutu >5cm 44,90 35,65 0.451 54,06 37,83 0,266

Kemik iligi <%10 50,36 44,24 52,65 41,84
infiltrasyonu >%10 46,46 42,51 0,719 62,08 48,57 0,370

tip 1gG 55,59 54,76 58,13 49,01
IgA 50,04 49,05 0,269 43,88 24,95 0,130

Hafif Zincir 42,58 37,26 65,18 53,94

Litik_lezyon Yok 48,20 44.42 46,50 39,98
Var 48,58 50,82 0.971 67,65 54,17 0,120

Amiloidoz Yok 44,77 38,90 49,43 43,69
Var 47,98 47,98 0,935 66,25 66,25 0,746

OKIT Evet 61,21 57,30 62,37 38,85
Hayir 41,34 38,18 0,029 51,25 48,19 0,793
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Hastalarin TSK ve PSK’lar1 ile laboratuvar bulgular1 arasindaki farkliliklar
incelendiginde; hemoglobin (p=0,189), beyaz kiire (p=0,233), ESH (p=0,070), CRP
(p=0,660), albiimin (p=0,400), kreatinin (p=0,515), diizeltilmis kalsiyum (p=0,442),
LDH (p=0,309), ALP (p=0,682), total protein (p=0,425), IgG (p=0,188), IgA (p=0,342),
IgM (p=0,068), serbest kappa (p=0,369), MYC FiSH (p=0,579), MYC IHK (p=0,288)
ve MYC IHK ve EZH-2 (p=0,079) ile anlamli iliski bulunmadi. Yiiksek B2M
(p=0,0001) ile EZH2 pozitif olanlarda (p=0,025) ve serbest lambda diizeyleri yiiksek
olan hastalarda TSK daha kisa bulundu (p<0,05). (Tablo 16). HSK ile hemoglobin
(p=0,8), beyaz kiire (p=0,728), trombosit (p=0,285), ESR (p=0,289), Crp (p=0,32),
albiimin (p=0,17), kreatinin (p=0,084), diizeltilmis kalsiyum (p=0,984), LDH (p=0,649),
ALP (p=0,736), total protein (p=0,117), B2M (p=0,361), 1gG (p=0,907), IgA (p=0,116),
IgM (p=0,624), serbest kappa (p=0,22), MYC IHK (p=0,164) ve MYC IHK ve EZH-2
(p=0,118) arasinda anlamli iliski olmadigi belirlendi (p>0,05). MYC FiSH pozitif
olgularla (p=0,33) ve EZH2 pozitif olanlarda (p=0,08) PSK daha kisa idi fakat fark

istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin ortalama sagkalim ve hastahksiz sagkalim siireleri ile laboratuvar bulgular
arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

TSK PSK
Mean Median P Mean Median P
Anemi Anemi 35,17 25,24 44,76 47,01
Anemi olmayan 49,08 44,63 0,189 49,78 39,54 0.836
Lokopeni Lokopeni 44,55 38,54 48,83 41,84
Lokopeni olmayan 59,25 66,12 0,233 48,89 30,04 0,728
Trombopeni Trombositopeni 92,95 90,43 65,27 59,45
Trombositopeni 43,60 38,18 0,010 47,82 39,10 0,227
olmayan ’
ESH Normal 52,72 45,20 44,80 38,87
Yiiksek 36,21 25,21 0,070 43,00 30,04 0,289
CRP Normal 47,51 33,12 50,72 39,98
Yiiksek 42,88 31,61 0,660 42,27 30,04 0,322
ALB <35 44,53 42,05 54,44 45,89
535 52,30 173 0400 45,85 344 0177
Kre Normal 47,37 44,63 46,67 39,08
Yiiksek 38,39 11,91 0,515 68,04 60,14 0,084
D.Ca Normal 48,39 44,42 47,47 39,06
Yiiksek 38,81 33,09 0,442 47,06 32,86 0,984
LDH Normal 44,68 38,90 47,99 38,87
Yiiksek 56,82 58,16 0,309 45,28 36,87 0.649
ALP Normal 51,90 51,61 51,99 39,98
Yiiksek 59,63 62,51 0,682 44,78 36,87 0,736
T_Protein Normal 49,23 36,85 44 .81 31,45
Yiiksek 41,20 33,12 0.425 50,35 38,83 0,117
B2M Diigiik <3,5 46,48 42,05 41,93 38,85
3,5<x<5,5 83,17 92,09 0,001 62,40 54,92 0,361
Yiiksek: >5,5 29,97 25,24 50,98 37,62
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Tablo 16’nin devam

1eG Diisiik 38,87 27,89 54,70 47,03
Normal 58,56 65,90 0,188 51,90 38,97 0,907
Yiiksek 41,06 33,11 48,85 3941
IgA Diisiik 36,50 21,65 54,97 52,15
Normal 53,09 44,84 0,342 55,67 39,98 0,116
Yiiksek 43,00 3522 31,44 24,95
IgM Diisiik 30,06 2524 36,94 32,86
Normal 47,76 45,02 0,068 42,96 33,66 0,624
Serbest_Kappa Normal 56,07 69,48 47,65 35,96
Yiiksek 73,35 35,01 0,369 73,28 80,99 0,227
Serbest_Lambd  Normal 85,90 87,71 75,05 81,17
a Yiiksek 42,41 38,98 0,009 22,40 21,38 0,024
MYC Fish Negatif 48,18 31,28 61,42 49,01
Pozitif 50,18 44,84 0.676 69,16 63,00 0,487
EZH-2 Negatif 54,64 51,61 63,42 53,94
Pozitif 32,88 23,73 0,025 48,76 36,60 0,080
MYC IHK Negatif 50,35 47,31 62,76 53,94
Pozitif 39,83 33,09 0,288 48,60 39,98 0,164
MYC IHK ve ikisi de negatif 54,17 51,61 65,73 54,43
EZH-2 En az biri pozitif 47,32 38,9 0,070 51,73 39,98 0,118
Ikisi de pozitif 17,57 19,79 42,92 22,47

* p<0,05, Mann whitney u testi

4.5. Sagkahm siireleri ile Klinik/Demografik Veriler

Cinsiyet (p=0,186), ISS (p=0,149), R-ISS (p=0,576), tanm1 yeri (p=0,134),

plazmasitom boyutu (p=0,206), litik lezyon varlig1 (p=0,813), amiloidoz (p=0,246), p53
(p=0,205), bl (p=0,116), t(11,14) (p=0,488), t(4,14) (p=0,451), hemoglobin (p=0,056),
beyaz kiire (p=0,235), trombosit (p=0,388), alblimin (p=0,514), ESR (p=0,107), CRP
(p=0,267), total protein (p=0,165), diizeltilmis kalsiyum (p=0,481), LDH (p=0,970),
ALP (p=0,932), IgG (p=0,053), IgA (p=0,439) ve IgM (p=0,129) degerleri ile sagkalim

stireleri arasindaki farkliliklar istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. 65 yas ve lizerinde

olma (p=0,000), plazmasitom sayis1 >2 (p=0,004), tedaviye yanit olmamas1 (p=0,001)

ve B2M degerinin yliksek (p=0,008) olmas1 kisa sagkalim ile iligkili bulundu (p<0,05)

(Tablo 17).

Tablo 17. Sagkahm ile klinik/demografik veriler arasindaki iliski

Ortalama
. % 95 Giiven Arahgi p
Tahmini Ort. Std. Hata Alt Limit Ust Limit

Cinsiyet
Kadin 55,0 7,26 40,76 69,24 0.186
Erkek 88,86 11,22 66,85 110,86 ’
Yas
<65 95,86 10,37 75,52 116,20 0.000
>65 32,63 6,20 20,46 44,79 ’

43



Tablo 17°nin devam

Evre ISS

1 65,48 7,93 49,93 81,03

2 89,02 10,56 68,32 109,72 0,149
3 45,59 13,72 18,68 72,50

Evre R-ISS

1 54,25 8,66 37,27 71,23

2 74,23 8,19 58,16 90,29 0,576
3 43,01 22,07 0,0 86,27

Tam Yeri

Kemik 83,96 9,34 65,63 102,28 0.134
Yumusak doku 34,67 11,91 11,33 58,01 i
Plasmasitom Sayisi

<2 92,47 11,37 70,18 114,77 0.004
>2 41,78 8,49 25,13 58,42 ’
Plasmasitom boyutu

<5 49,47 7,80 34,17 64,76 0.206
>5 65,96 9,78 46,78 85,13 ’
Litik lezyon gr

Yok 63,85 7,13 49,88 77,83 0.903
Var 63,72 7,61 48,80 78,65 ’
Amiloidoz varhg:

Yok 59,14 5,51 48,32 69,96 0.866
Var 47,98 23,69 1,54 94,41 ’
Kemoterapi Alanlarda Tedavi

Proteazom inh. 62,64 6,09 50,70 74,58 0412
Proteazom + IMID 54,90 17,18 21,22 88,59 i
Tedavi yamit

Yok 41,99 7,09 28,08 55,90 0.001
Var 86,38 6,34 73,95 98,81 ’

Hg

Anemi 40,67 10,54 20,00 61,33 0.056
Anemi olmayan 71,02 5,95 59,35 82,69 ’
Beyaz Kiire

Lokopeni 62,7 6,00 50,93 74,46 0.235
Lokopeni olmayan 81,46 9,06 63,70 99,22 ’
PLT

Trombopeni 97,53 5,83 86,09 108,97 0351
Trombopeni olmayan 62,80 5,65 51,72 73,88 ’
Albiimin

<3,5 64,82 9,41 46,37 83,28 0.514
>3,5 72,12 7,10 58,21 86,04 ’
B2M

Diisiik < 3,5 69,30 7,07 55,42 83,17

3,5<x<5,5 94,26 9,61 75,42 113,10 0,008
Yiiksek: >5,5 33,50 12,36 9,27 57,73

ESH

Normal 73,92 7,40 59,41 88,42 0.107
Yiiksek 56,12 9,78 36,95 75,30 ’
CRP

Normal 71,86 8,47 55,25 88,48 0.267
Yiiksek 58,23 10,21 38,21 78,26 ’

T ROT

Normal 76,84 6,96 63,19 90,50 0.067
Yiiksek 53,50 10,33 33,24 73,76 ’
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Tablo 17°nin devam

D. Ca
Normal 68,92 6,10 56,96 80,88 0.481
Yiiksek 50,18 13,41 23,89 76,47 ’
LDH
Normal 66,30 6,47 53,61 78,99 0.970
Yiiksek 69,63 11,85 46,40 92,86 ’
ALP
Normal 73,13 6,44 60,51 85,75 0.932
Yiiksek 77,91 18,71 41,22 114,59 ’
IgG
Diisiik 46,70 13,22 20,79 72,61
Normal 90,13 8,39 73,67 106,59 0,053
Yiiksek 64,97 10,51 44,35 85,58
IgA
Diisiik 50,33 10,88 28,98 71,67
Normal 79,36 9,21 61,29 97,42 0,439
Yiiksek 56,72 11,68 33,82 79,62
IgM
Diisiik 43,09 8,12 27,17 59,01 0.129
Normal 72,81 8,81 55,52 90,09 ’
10 CINSIYET
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Sekil 7. Toplam sagkalim ile cinsiyet iliskisi
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Sekil 9. Toplam sagkalim ile Evre ISS arasindaki iliskisi
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Cum Survival
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Survival Functions
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Sekil 10. Toplam sagkalim ile Evre R-ISS iliskisi
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Sekil 11. Toplam sagkalim ile tam yeri iliskisi
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Sekil 12. Toplam sagkalim ile plazmasitom sayisi iliskisi
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Sekil 13. Toplam sagkalim ile plazmasitom boyutu iliskisi
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Sekil 14. Toplam sagkalim ile litik lezyon iliskisi
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Sekil 15. Toplam sagkalim bulgulari ile amiloidoz iliskisi
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Sekil 16. Toplam sagkalim ile kemoterapi alanlarda tedavi iliskisi
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Sekil 17. Toplam sagkalim ile tedavi yanit incelenmesi
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Sekil 18. Toplam sagkalim ile anemi iliskisi
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Sekil 19. Toplam sagkalim ile l6kopeni iliskisi
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Sekil 20. Toplam sagkalim ile trombositopeni iliskisi
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Sekil 21. Toplam sagkalim ile albiimin iliskisi
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Sekil 22. Toplam sagkalim ile B2M iliskisi
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Sekil 23. Toplam sagkalim ile ESH iliskisi
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Sekil 24. Toplam sagkalim ile CRP iliskisi
Survival Functions
it TPROT
' + _riDusik
1 Mormal
. — ilksek
. ——0.00
o T f—2.00
0.8 v | 4.00
b afe
0,6
= =He-
0,4
0,2
0,0
T T T T I I
20,00 40,00 0,00 80,00 100,00 120,00

Toplam Sagkalim (Ay)

Sekil 25. Toplam sagkalim bulgulari ile Total Protein iliskisi
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Sekil 26. Toplam sagkalim ile diizeltilmis kalsiyum iliskisi
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Sekil 27. Toplam sagkahm ile LDH iliskisi
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Sekil 28. Toplam sagkalim ile alkalen fosfataz iliskisi
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Sekil 29. Toplam sagkahm ile IgG iliskisi
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Sekil 30. Toplam sagkalim ile IgA iliskisi
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Sekil 31. Toplam sagkalim ile IgM iliskisi
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Tablo 18’de gériildiigii gibi MYC IHK (p=0,226) ve MYC FISH (p=0,235) pozitif
hastalarin ortalama toplam sagkalim (ay) daha kisa saptanmasina karsin, aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. EZH 2 pozitif olan hastalarda ortalama sagkalim,
EZH 2 negatif olan hastalara gore daha kisa idi ve fark istatistiksel agidan anlamli idi
(p<0,05). Hastalarin MYC IHK & EZH pozitifligi bulgularinda ise, hastalarin MYC ve
EZH-2 i¢in boyanma siddeti arttik¢a sagkalim diizeylerinin azalmasi istatistiksel agidan

anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 18. Hastalarin sagkahm ile Myc IHK, Myc FiSH, EZH 2 ve Myc IHK&EZH2 pozitifligi
bulgular1 arasindaki iliski

Ortalama
. % 95 Giiven Arahgi p
Tahmini Ort. Std. Hata Alt Limit Ust Limit

MYC iHK
Negatif 81,33 6,39 68,80 93,86 0226
Pozitif 63,79 10,65 42,91 84,67 ’
MYC FiSH
Negatif 102,09 18,94 64,96 139,22 0.817
Pozitif 68,29 19,63 29,80 106,78 ’
EZH 2
Negatif 88,27 10,61 67,48 109,07 0.019
Pozitif 43,89 8,21 27,79 59,98 ’
MYC IHK & EZH pozitifligi
Her ikiside negatif 89,18 8,01 73,46 104,90
Biri pozitif 71,58 8,38 55,15 88,01 0,005
Her ikiside pozitif 24,75 4,74 15,46 34,04
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Cum Survival

Survival Functions
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Sekil 32. Toplam sagkalim bulgulari ile MYC THK iliskisi
Survival Functions
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Sekil 33. Toplam sagkalim bulgular1 ile MYC FISH iliskisi
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Survival Functions
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Sekil 34. Toplam sagkahm ile MYC THK ve EZH 2 iliskisi
Survival Functions
i o EfH 2
— M INegatit
Pozitif
t-0.00
——2.00
0,8
06
04+
0,2
0,0 )

! T T !
0o 50,00 100,00 150,00 200,00
Toplam Sagkalim (Ay)

Sekil 35. Toplam sagkalim ile EZH?2 iliskisi
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4.6. Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim ile Klinik/Demografik Veriler
Arasindaki iliski

Cinsiyet (p=0,157), R-ISS (p=0,661), tan1 yeri (p=0,245), plazmasitom sayisi
(p=0,177), plazmasitom boyutu (p=0,446), litik lezyon varhig1 (p=0,073), p53
(p=0,193), t(11,14) (p=0,912), anemi (p=0,176), beyaz kiire (p=0,854), trombosit
(p=0,603), albiimin (p=0,184), B2M (p=0,945), ESH (p=0,486), CRP (p=0,577), total
protein (p=0,330), diizeltilmis kalsiyum (p=0,293), LDH (p=0,420), ALP (p=0,300),
IgG (p=0,956) ve IgM (p=0,513) ile hastaliksiz sagkalim arasinda iliski istatistiksel
anlamli bulunmadi (p>0,05). Calismaya dahil edilen hastalarin 65 yas altinda olanlarin
(p=0,020) hastaliksiz sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamli kisa bulundu (p<0,05)
(Tablo 19).

Tablo 19. Hastaliks1z sagkalim ile klinik/demografik verilerin iliskisi

Ortalama
i % 95 Giiven Arahg p
Tahmini Ort. Std. Hata Al Limit Ust Limit

Cinsiyet
Kadmn 97,87 13,80 70,81 124,94 0.157
Erkek 100,31 7,45 85,69 114,92 ’
Yas
<65 99,67 9,44 81,15 118,18 0.020
>65 149,88 14,29 121,86 177,91 ’
Evre ISS
1 62,86 9,40 44,44 81,29
2 75,46 13,17 49,63 101,28 0,661
3 73,12 12,43 48,75 97,48
Evre R-ISS
1 48,98 7,43 34,40 63,56
2 74,72 8,58 57,90 91,54 0,629
3 65,90 20,71 25,31 106,49
Tam Yeri
Kemik 111,20 9,27 93,03 129,37 0.245
Yumusak doku 118,60 17,82 83,67 153,54 ’
Plasmasitom Sayisi
<2 105,22 10,44 84,75 125,70 0.177
>2 106,74 11,73 83,73 129,74 ’
Plasmasitom boyutu
<5 126,14 13,91 98,86 153,41 0.446
>5 90,28 12,30 66,15 114,40 ’
Litik lezyon gr
Yok 63,56 7,98 47,90 79,21 0.098
Var 120,19 12,83 95,04 145,34 ’
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Tablo 19°un devamm

Kemoterapi Alanlarda Tedavi

Proteozom inh. 86,0 7,99 70,32 101,67 0.701
Proteozom + IMID 41,43 4,92 31,78 51,08 ’
Tedavi Yamit

Yanit yok 94,87 9,76 75,74 114,0 0.070
Yanit var 71,07 11,41 48,70 93,43 i
Anemi

Var 54,87 10,73 33,83 75,91 0.176
Yok 76,03 6,28 63,72 88,34 ’
Lokopeni

Var 73,23 6,11 61,24 85,23 0.854
Yok 68,44 15,75 37,56 99,32 ’
Trombositopeni

Var 65,27 15,26 35,35 95,20 0.636
Yok 74,30 6,01 62,51 86,09 ’
Albiimin

<35 81,38 8,90 63,93 98,83 0.184
>3.,5 65,08 8,04 49,31 80,86 ’
B2M

Diisiik < 3,5 59,61 6,88 46,12 73,09

3,5<x<5,5 64,25 13,55 37,68 90,82 0,945
Yiiksek: >5,5 75,72 13,07 50,09 101,35

ESH

Normal 66,07 8,53 49,35 82,80 0.436
Yiiksek 61,20 10,00 41,59 80,82 ’
CRP

Normal 70,21 8,68 53,18 87,24 0.577
Yiiksek 61,54 9,92 42,09 80,99 ’
TOTALPROT

Normal 73,15 7,42 58,59 87,71 0.686
Yiiksek 67,82 11,09 46,08 89,55 ’
Diizeltilmis Ca

Normal 71,15 6,46 58,48 83,82 0.293
Yiiksek 53,80 12,20 29,87 77,72 ’
LDH

Normal 71,75 6,93 58,16 85,33 0.420
Yiiksek 57,03 11,55 34,38 79,68 ’
ALP

Normal 73,19 6,76 59,93 86,45 0.300
Yiiksek 54,66 19,12 17,17 92,15 ’
IgG

Diisiik 72,26 12,57 47,62 96,90

Normal 72,99 10,42 52,55 93,43 0,956
Yiiksek 75,22 10,81 54,02 96,41

IgM

Diisiik 50,61 7,52 35,87 65,36 0513
Normal 74,83 9,84 55,53 94,13 ’
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Sekil 36. Hastaliksiz sagkalim ile cinsiyet iliskisi
Survival Functions
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Sekil 37. Hastaliksiz sagkalim ile yas iliskisi
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Sekil 38. Hastaliksiz sagkalim ile ISS iliskisi
Survival Functions
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Sekil 39. Hastaliksiz sagkalim ile R-ISS iliskisi
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Sekil 40. Hastahksiz sagkalim ile kemik/yumusak doku tutulum iliskisi
Survival Functions
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Sekil 42. Hastaliksiz sagkalim bulgulari ile plasmasitom boyutu (>5cm) iliskisi

Survival Functions
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Sekil 43. Hastahksiz sagkalim ile litik lezyon iliskisi
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Sekil 44. Hastahksiz sagkalim ile kemoterapi alanlarda tedavi iliskisi

Survival Functions
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Sekil 45. Hastaliksiz sagkalim ile tedaviye yamt iliskisi
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Sekil 46. Hastahksiz sagkalim ile anemi iliskisi
Survival Functions
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Sekil 47. Hastaliksiz sagkalim ile 16kopeni iliskisi
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Sekil 48. Hastahksiz sagkalim ile trombopeni iliskisi
Survival Functions
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Sekil 49. Hastaliksiz sagkalim ile albiimin iliskisi
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Sekil 50. Hastaliksiz sagkalim ile B2M iliskisi
Survival Functions
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Sekil 51. Hastahksiz sagkalim ile ESR
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Sekil 52. Hastaliksiz sagkalim ile CRP iliskisi
Survival Functions
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Sekil 53. Hastaliksiz sagkalim bulgulari ile total protein iliskisi
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Sekil 54. Hastaliksiz sagkalim ile diizeltilmis kalsiyum iliskisi
Survival Functions
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Sekil 55. Hastaliksiz sagkalim ile LDH iliskisi
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Sekil 56. Hastahksiz sagkalim ile alkalen fosfataz iliskisi
Survival Functions
104 lgG
M — I IDiigiik
i Mormal
-] Yiksek
— ——0.00
- | [ f—2.00
0,8 s - 400
N
0,67 L ‘
e
0,4
0,2
0,0
T T T T T ] T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Hastaliksiz Sagkalim (Ay)

Sekil 57. Hastahksiz sagkalim ile IgG iliskisi
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Sekil 58. Hastahksiz sagkalim bulgulari ile IgM iliskisi

Tablo 20’de MYC [HK (p=0,415), MYC FiSH (p=0,750) ve EZH 2 (p=0,839)
pozitif olanlar ile MYC IHK & EZH 2 pozitifliginde biri ya da ikisi pozitif (p=0,733)
olanlarda hastaliksiz sagkalim daha kisa bulunmasina karsin, farkliliklar istatistiksel

agidan anlamli bulunmadi.

Tablo 20. Hastaliksiz sagkalhm ile Myc IHK, Myc FiSH, EZH 2 ve Myc IHK&EZH2 pozitifligi
iliskileri

Ortalama
. % 95 Giiven Arahgi p

Tahmini Ort. Std. Hata Alt Limit Ust Limit
MYC iHK
Negatif 115,10 9,22 97,02 133,18 0415
Pozitif 81,49 14,39 53,28 109,70 ’
MYC FiSH
llj((:zgietlit;f 10 tizeri olan hastalarda niiks olmadigi i¢in istatistik yapilamadi
EZH 2
Negatif 109,73 10,55 89,05 130,40 0.839
Pozitif 91,50 15,13 61,83 121,16 ’
MYC iHK & EZH pozitifligi
Her ikisi de negatif 114,54 11,38 92,23 136,85
Biri pozitif 84,22 11,97 60,74 107,69 0,733
Her ikisi de pozitif 80,16 28,85 23,60 136,72
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Sekil 59. Hastaliksiz sagkalim ile MYC THK iliskisi
Survival Functions
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Sekil 60. Hastaliksiz sagkalim ile MYC FISH iliskisi
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Sekil 61. Hastahksiz sagkalim ile EZH 2 iliskisi
Survival Functions
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Sekil 62. Hastaliksiz sagkalim bulgulari ile MYC IHK ve EZH 2 iliskisi
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4.7. Kemik/Yumusak Doku Tutulumu ile MYC THK ve EZH2 Iliskisi

Calismaya dahil edilen hastalarin kemik/yumusak doku tutulumu ile MYC IHK
(p=0,418) ve MYC IHK& EZH2 (p=0,267) arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan
anlamli bulunmazken, MYC FiSH (p=0,006) ve EZH 2 (p=0,044) pozitif olgularda
yumusak doku kaynakli plazmasitom goriilme siklig1 istatistiksel agidan anlamli yiiksek

bulundu (Tablo 21).

Tablo 21. Plazmasitom tutulum tipi (kemik/yumusak doku) ile MYC THK ve EZH?2 iliskisi

Tam Yeri
Kemik Yumusak Doku P
n Yo n %o
MYC FISH Negatif 18 72,0 0 0,0 0.006
Pozitif 7 28,0 4 100,0 i
MYC [HK Negatif 66 83,5 5 71,4 0.418
Pozitif 13 16,5 2 28,6 ’
EZH 2 Negatif 54 79,4 2 40,0 0.044
Pozitif 14 20,6 3 60,0 i
MYC [HK & Her ikisi de negatif 44 64,7 2 40,0
EZH 2 Biri pozitif 21 30,9 2 40,0 0,267
Her ikisi de pozitif 3 4.4 1 20,0

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact

4.8. Kemik 1ligi Infiltrasyonu ile MYC THK ve EZH 2 iliskisi

Calismaya dahil edilen hastalarm kemik iligi infiltrasyon ile MYC FiSH
(p=0,603), MYC IHK (p=0,318), EZH 2 (p=0,088) ve MYC IHK & EZH 2 (p=0,116)
pozitifligi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig goriildi (p>0,05)
(Tablo 22).

Tablo 22. Kemik iligi infiltrasyonu ile MYC iHK ve EZH2 iliskisi
Ki infitrasyonu

<%10 >%10 p
n % n %
MYC FISH Negatif 6 50,0 9 60,0 0.603
Pozitif 6 50,0 6 40,0 ’
MYC IHK Negatif 24 85,7 35 76,1 0318
Pozitif 4 14,3 11 23,9 ’
EZH 2 Negatif 20 83,3 24 63,2 0.088
Pozitif 4 16,7 14 36,8 ’
MYC IHK &  Her ikisi de negatif 16 66,7 20 52,6
EZH 2 Biri pozitif 8 333 12 31,6 0,116
Her ikisi de pozitif 0 0,0 6 15,8

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact
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4.9. Tedaviye Yamit ile Parametreler Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin %39,6 (n: 21) tam yanit ya da ¢ok iyi kismi
yanit vardi. %5,7 (n: 3)’sinde kismi ya da mindr yanit, %5,7 (n: 3)’sinde stabil hastalik,
%49 (n: 26)’unda progresyon goriildiigii saptandi. Hastalarin tedaviye yanit1 ile cinsiyet
(p=0,547), yas (p=0,344), R_ISS (p=0,718), tutulum yeri (p=0,060), plazmasitom sayisi
(0,161), plazmasitom boyutu (p=0,075), kemik iligi infiltrasyonu (p=0,087), hastalik tipi
(p=0,494), litik lezyon varligi (p=0,956), amiloidoz (p=0,358), p53 (p=0,088), Rbl
(p=0,285), t(11.14) (p=0,470) ve t(4,14) (p=1,000) arasinda istatistiksel agidan anlaml
bir iligki saptanmadi.

Tedaviye yanit ISS 2 (p=0,027) ve OKHN (p=0,000) arasinda anlamlt iligki
saptandi (p<0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. Tedaviye yanit ile klinik/demografik parametrelerin iliskisi

Yamt Yok Yamt Var Total
n % n % n % P

Cinsiyet

Kadin 12 60,0 8 40,0 20 37,7 0.547

Erkek 17 51,5 16 48,5 33 62,3 ’
Yas

<65 21 51,2 20 48,8 41 77,4 0.344

>65 8 66,7 4 33,3 12 22,6 ’
Evre_ISS

1 8 53,3 7 46,7 15 46,9

2 2 22,2 7 77,8 9 28,1 0,027

3 7 41,2 1 6,7 8 25,0
Evre_R_ISS

1 6 60,0 4 40,0 10 31,3

2 9 474 10 52,6 19 59,4 0,718

3 2 66,7 1 333 3 9,4
YERI

Kemik 23 51,1 22 48,9 45 91,8 0.060

Yumusak doku 4 14,8 0 0,0 4 8,2 ’
Plasmasitom sayisi

<2 17 48,6 18 51,4 35 76,1 0.161

>2 8 32,0 3 14,3 11 23,9 ’
Plazmasitom boyutu (cm)

<5 14 73,7 5 26,3 19 61,3

>5 5 41,7 7 58,3 12 38,7 0,075
Ki_infitrasyonu

<%10 11 73,3 4 26,7 15 28,3 0.087

>%10 18 474 20 52,6 38 71,7 ’
Hastalik tipi

1gG 8 44,4 10 55,6 18 35,3

IgA 6 66,7 3 33,3 9 17,6 0,494

Hafif Zincir 14 58,3 10 41,7 24 47,1
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Tablo 23’iin devam

Litik_lezyon

Yok 10 52,6 9 47,4 19 442 0.708

Var 14 58,3 10 41,7 24 55,8 ’
Amiloidoz

Yok 22 53,7 19 46,3 41 97,6 0.358

Var 1 100 0 0,0 1 2,4 ’
OKHN

Evet 0 0,0 16 76,2 16 34,0 0.000

Hayir 26 83,9 5 16,1 31 66,0 ’

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Tedaviye yanit ile anemi (p=0,278), l6kopeni (p=0,116), trombositopeni
(p=0,658), ESH (p=0,064), CRP (p=0,154), albumin (p=0,890), kreatinin (p=0,204),
diizletilmis kalsiyum (p=0,477), LDH (p=0,576), ALP (p=0,481), total protein
(p=0,872), B2M (p=0,400), IgA (p=0,201), IgM (p=0,198), serbest kappa (p=0,640),
serbest lambda (p=0,558), MYC FISH (p=0,340), MYC IHK (p=0,570), EZH-2
(p=0,739) ve MYC IHK ve EZH-2 (p=0,229) arasinda iliski bulunmazken, tedaviye
yanit alinan hastalarda IgG (p=0,039) degerinin yiiksek olmasi istatistiksel agidan
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Tedavi yanit ile laboratuvar bulgulari iliskisi

Yanit Yok Yanit Var Total
n % n %o n %o P

Anemi

Anemi 8 66,7 4 33,3 12 25,5 0278

Anemi olmayan 17 48,6 18 51,4 35 74,5 ’
BK

Lokopeni 24 57,1 18 42,9 42 89.4 0116

Lokopeni olmayan 1 20,0 4 80,0 5 10,6 ’
PLT

Trombositopeni 2 50,0 2 50,0 4 8,7

Trombositopeni 23 54.8 19 452 4 91.3 0,855

olmayan
ESH

Normal 7 35,0 13 65,0 20 57,1 0.064

Yiiksek 10 66,7 5 33,3 15 42,9 ’
CRP

Normal 8 42,1 11 57,9 19 55,9 0.154

Yiiksek 10 66,7 5 33,3 15 44,1 ’
ALB

<35 9 50,0 9 50,0 18 439 0.890

>3,5 11 47,8 12 52,2 23 56,1 ’
Kre

Normal 21 50,0 21 50,0 42 89,4 0.204

Yiiksek 4 80,0 1 20,0 5 10,6 ’
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Tablo 24’iin devam

D.Ca
Normal 17 48,6 18 51,54 35 81,4 0.477
Yiiksek 5 62,5 3 37,5 8 18,6 ’
LDH
Normal 17 51,5 16 48,5 33 80,5 0.576
Yiiksek 5 62,5 3 37,5 8 19,5 ’
ALP
Normal 15 45,5 18 54,5 33 91,7 0.481
Yiiksek 2 66,7 1 33,3 3 8,3 ’
T_Protein
Normal 12 46,2 14 53,8 26 66,7 0.651
Yiiksek 7 53,8 6 46,2 13 33,3 ’
B2M
Diisiik <3,5 10 47,6 11 52,4 21 58,3
3,5<x<5,5 3 37,5 5 62,5 8 22,2 0,400
Yiiksek: >5,5 5 71,4 2 28,6 7 19,4
IgG
Diisiik 7 87,5 1 12,5 8 22,9
Normal 5 41,7 7 58,3 12 34,3 0,039
Yiiksek 5 33,3 10 66,7 15 42,9
IgA
Diisiik 9 64,3 5 35,7 14 41,2
Normal 4 30,8 9 69,2 13 38,2 0,201
Yiiksek 4 57,1 3 42,9 7 20,6
IgM
Diisiik 8 61,5 5 38,5 13 44,8 0.198
Normal 6 37,5 10 62,5 16 55,2 ’
Serbest_Kappa
Normal 2 40,0 3 60,0 6 50,0 0.640
Yiiksek 3 50,0 3 50,0 6 50,0 ’
Serbest_Lambda
Normal 2 33,3 4 66,7 6 50,0 0.558
Yiiksek 3 50,0 3 50,0 6 50,0 ’
MYC FISH
Negatif 5 62,5 3 37,5 8 53,3 0.714
Pozitif 5 71,4 2 28,6 7 46,7 ’
MYC IHK
Negatif 21 52,5 19 47,5 40 75,5 0.570
Pozitif 8 61,5 5 38,5 13 24,5 ’
EZH-2
Negatif 18 60,0 12 40,0 30 66,7 0.670
Pozitif 8 53,3 7 46,7 15 33,3 ’
MYC IHK ve EZH-2
ikisi de negatif 14 58,3 10 41,7 24 53,3
En az biri pozitif 9 60,0 6 40,0 15 33,3 0,913
ikisi de pozitif 3 50,0 3 50,0 6 13,3

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Sekil 63; MYC FISH ile MYC IHK (r=0,855) arasinda pozitif kuvvetli bir
korelasyon oldugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 63. MYC FISH ve MYC THK arasindaki iliski

Sekil 64°’de; MYC [HK ile EZH 2 (1=0,474) arasinda pozitif bir korelasyon
saptandi (p<0,05).
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Sekil 64. EZH 2 ve MYC [HK arasindaki iligki
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5. TARTISMA

MM, monoklonal immiinoglobulin {ireten plazma hiicre klonlarinin neoplastik
proliferasyonu ile karakterizedir.'** Farkli klinik tablolar, cesitli sitogenetik profiller ve
heterojen klinik tablo gosterirler.”

MM’da ortanca tani yast 65-74 olmakla birlikte, hastalarin %10’u 50 yasindan
genc;tir.12 Calismamizda ortanca tani yasi 58 (yas araligr 21-83) olup, dahil edilen 92
hastanin %73,9’u 65 yas altindadir. Calismamizda yas1 65 ve lizerinde olan hastalarda
TSK 26,9 ay, 65 yasindan geng hastalarda TSK 55,9 ay olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Hastalar HSK ve tedaviye yanit acisindan degerlendirildiginde iki
grup arasinda anlamli farklilik gériilmemistir.

MM, erkeklerde kadinlardan daha sik gériilmektedir.12 Calismamizda da erkek
hastalar ¢ogunlugu olusturmaktaydi. (E/K: 1.8/1)

Prognostik faktorler; hastaya ait faktorler (yas, komorbidite), hastalik yiikiine
bagl faktorler (LDH, B2 mikroglobulin:B2M, anemi, trombositopeni) ve malign klona
bagli faktorler (mutasyon ve translokasyonlar) ile hastalik evresidir. Hastalik evresi
ilerledikge ortanca sagkalim daha kisadir.”” Calismamizda retrospektif dogasi geregi 48
hastanin evrelemesi tam olarak yapilabilmistir. Calismamizda evre ile TSK ve HSK
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamamistir. Bu durum ISS ve R-ISS evrelerinin
retrospektif olarak saptanmasi nedeniyle olabilir.

Sitogenetik anormallikler, MM’da giiclii prognostik faktorlerdir. FISH ile
saptanan t (4; 14), t (14; 16), t (14; 20), dell7p13 ve 1q kazanci olan hastalar koti
sitogenetik anomaliler olarak kabul edilir ve standart tedavi ile kisalmis medyan
sagkalima sahiptir.'” Calismamizda sitogenetik anomaliler ile ilgili degerlendirmeler
sitogenetik analiz sonuglarimizin degerlendirildigi hasta sayis1 yetersiz oldugundan net
degerlendilememistir.

Serum B2M seviyesi, hastalik yiikii ile ve ek olarak renal yetmezlik ile
iliskilendirilmistir. Yiiksek degerlere sahip hastalarm sagkalimi daha kisadir.'*® Bizim
calismamizda da B2M yiikseldik¢ce sagkalim siiresinin kisalmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustir.

Calismamizda 20 hastada soliter plazmasitom vardi. Literatiirde kemik

plazmasitomu goriilme sikligi, yumusak doku plazmasitomundan yiiksektir ki bizim
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calismamizda da kemik kaynakli plazmasitom sikligi yiiksek olup, hastalarin
%88,8’inde kemik kaynakli plazmasitom mevcuttur. Plazmasitom kokeninin kemik ya
da yumusak doku olmasi ile TSK ve HSK ve tedaviye yanit oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi; gorece az hasta sayis1 nedeniyle olabilir.

Soliter plazmasitomlarin sistemik myeloma progresyonunda yas, lokalizasyon ve
timor boyutunun 5 santimetrenin iizerinde olmasi, tedavi sonrasi saptanan M proteini
varlig1 prognostik faktorler olarak gosterilmis, ancak tekrarlanan ¢alismalarda yalnizca

127 Caligmamiza

kemik lokalizasyonu ve boyutun prognozda énemli oldugu gostermistir.
dahil edilen hastalarin biiyiikk cogunluguna tani aninda sistemik hastalik eslik ettiginden
boyutun sistemik hastalik progresyonu iizerine etkisi net degerlendirilememistir. Timor
boyutunun >5 c¢cm olmasimin TSK ve HSK ve tedavi yanit1 ile iligkisine bakildiginda
anlamli farklilik bulunmadi. Calismamizda plazmasitom sayist >2 olan hastalarda TSK,
ikinin altinda olanlara gore kisa olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Plazmasitom sayis1 ikinin ilizerinde olan hastalarda sistemik hastalik varlig1 genel olarak
kabul edildiginden bu durum literatiir ile uyumlu olup beklenen bir sonugtur.

MM, MGUS ve SMM olarak bilinen premalign asamalar1 takiben semptomatik
myeloma doniisiir.”” IgH lokusunun tekrarlayan translokasyonlarmi ve hiperdiploidi
iceren birincil olaylar patogenezin erken doneminde meydana gelir ve bunu Myc yapisal
varyantlari, Ras veya NFkB yolaklarin1 aktive eden mutasyonlar, DIS3 veya FAM46C
mutasyonlar1 gibi hastalifin oncii asamalarint myeloma yonlendiren ikincil genetik

UUNP 128,129
olaylarin edinimi izler.

Myc deregiilasyonu, hastaligin ilerlemesinin temel
ozelliklerinden biridir.*

Yeni tan1 MM hastalarinin %15’ine Myc translokasyonu eslik etmektedir.”® Avet-
Loiseau ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaymnlanan ¢aligmasinda 65 yas altinda 1064
yeni tani MM hastasinin %13’linde Myc translokasyonu pozitif bulunmustur. Bu
calismada Myc translokasyonu ve hastalik prognozu arasinda hem TSK hem de HSK
acisindan iligki saptanmaml@tlr.47 Walker ve arkadaslarinin ¢alismasinda yeni tan1 751
MM’lu hastanin %9’unda Myc pozitif iken Affer ve arkadaslarinin ¢alismasinda hem
yeni tan1 hem de Onceden tedavi edilmig 218 MM’li hastanin %49’unda Myc
translokasyonu saptanmistir. Her iki calismada da Myc tespiti icin FISH ydntemi

kullanilmustir.'**° Szabo ve arkadaslarinm 2016 yilinda yayinlanan c¢alismasinda 117

yeni tant MM’li olgu Myc translokasyonu ve Myc overekspresyonu agisindan
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degerlendirilmistir. Calismada hem translokasyon- overekspresyon iliskisi hem de
Myc’in klinik ve prognoz iizerine etkisi arastirllmigtir. Hastalarin %40’inda THK
yontemi ile overekspresyon ve %10’unda FISH yontemi ile translokasyon saptanmis
olup overekspresyon ve translokasyon arasinda korelasyon bulunmamistir. Myc
overekspresyonu olan hastalarda TSK kisa bulunurken Myc translokasyonu ile TSK,
HSK ve tedaviye yanit oranlari arasinda iligki saptanmamistir. Myc overekspresyonu
olan hastalarin ¢ogunda translokasyon olmamasi1 Myc gen aktivasyonuna kromozomal
translokasyonlardan =~ bagka  mekanizmalar  tarafindan  aracihik  edildigini
diistindiirmektedir. Myc translokasyonu olup, overekpresyon saptanmamasinin nedeni
ise MYC gen frlinlerinin transkripsiyonel ve/veya posttranskripsiyonel islemesinin
bozulmas1 olabilir. Ayni ¢alismada Myc overekspresyonu EMH, yiiksek kemik iligi
infiltrasyon orani ve hiperkalsemi ile iligskili bulunmustur. Myc translokasyonu olan
olgularda ise yalmzca yiiksek kemik iligi infiltrasyonu goriilmiistiir.*® Bu ¢alismada
Myc [HK pozitifligi cut off degeri %30 kabul edildiginde Myc pozitif olanlarda TSK ve
HSK acisindan daha kisa iken cut off %50 ve %80 alindiginda pozitf ve negatif grupta
istatistiksel anlamliklik saptanmamistir. Szabo ve arkadaslarinin caligmasinda da
hiperkalsemi ve kemik iligi infiltrasyon oranlar1 agisindan benzer sonuglar
yaymlanmistir. Bu ¢alismadan fakli olarak bizim ¢alismamizda Myc translokasyonu ile
Myc overekspresyonu arasinda pozitif yonli kuvvetli bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Bu verinin daha genis serilerle de konfirme edilmesi MM’da Myc de-
regiilasyonunun mekanizmasi i¢in 6nemli ipucu olabilir.

Abdallah ve arkadaslarimin 2020 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 1342 yeni tan
MM hastas1 degerlendirilmis, hastalarin %8’inde FISH ile Myc translokasyonu
saptanmistir. Myc pozitif hastalarda kemik iligi infiltrasyon sikligi ve litik lezyon
goriilme sikliginda artis saptanmistir. Myc pozitif olan grupta olmayanlara gore B2M
diizeyinde de artis goriilmiistiir. Bu ¢calismada Myc pozitif hastalarda TSK ve HSK daha
kisa saptanmis olup; Myc kétii prognoz ile iliskili bulunmustur.™

Calismamizda 30 hasta FISH ile translokayon acisindan ve 92 hasta THK ile
overekspresyon acisindan degerlendirilmistir. Calismamizda Myc FISH, cut off
belirlenmeksizin pozitif olgular degerlendirildiginde 12 (%40) hastada pozitif iken, 5
(%16,5) hastada %10 ve iizerinde pozitif bulundu. Myc THK ise, 17 (%18,5) hastada
pozitif, 75 (%81,5) hastada negatif tespit edilmistir. TSK ve HSK serimizde Myc pozitif
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hastalarda kisa bulunmustur. Tedaviye yanit oranlarina bakildiginda Myc de-
regiilasyonuna gore anlamli farklilik goériilmemistir. Calismamizda Myc IHK pozitif
olma cut off degeri %30 ve %40 olarak ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her ikisinde
istatistiksel anlamlilik bulunamamistir. Myc IHK pozitif hastalarda ortalama yasam
siiresi 63,8 ay’a karsin negatif hastalarda 81,3 aydir. Myc FISH pozitif hastalarda
ortalama yasam siireleri IHK pozitif hastalara benzer sekilde 62,9 ay negatif hastalarda
80 aydir. Ancak her iki parametre i¢in de bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu sonu¢ Myc FISH i¢in analiz edilen olgu sayisinin azhgi ile iliskili
olabilir.

Calismamizda Myc FISH pozitif hastalarda plazma hiicreli neoplazi tutulum
yerinin yumusak dokudaki sikligi, kemik lokalizasyonuna oranla anlamli diizeyde
yiiksek bulundu. Ancak Myc IHK icin tutulum acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Myc FISH ve IHK pozitif olan hastalar kemik iligi infiltrasyon oranlar1 agisindan
degerlendirildiginde Myc IHK pozitif olan hastalarda kemik iligi infiltrasyon oraninin
%10 ve lizerinde olma siklig1 negatif hastalara yiiksektir, fakat istatistiksel olarak
anlamli bulunamamustir. FISH pozitif hastalarda kemik iligi infiltrasyonu agisindan
farklilik saptanmamustir.

Serimizde klinik parametreler ve Myc iliskisi degerlendirildiginde anemi,
16kopeni, trombositopeni goriilme sikligit Myc pozitif hastalarda negatif olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber yiiksek bulunmustur, bu durum Myc
pozitif hastalarda kemik iligi infiltrasyon oraninin daha sik olmasi ile agiklanabilir. Yine
Myc pozitif hastalarda hiperkalsemi, bobrek yetmezligi goriilme sikligi ve hastalik
yiikiinli gdsteren parametrelerden biri olan LDH ytiiksekligi, negatif olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber yiiksek bulunmustur. Myc ile
plazmasitom sayist ve boyutu ile anlaml iliski saptanmamistir. Abdallah ve
arkadaslarinin caligmasindan farkli olarak B2M diizeyinde Myc pozitif olan grupta
anlaml yiikselik saptanmamustir.

Myelomagenezde nokta mutasyonlar1 veya translokasyonlar ve delesyonlar gibi
genetik degisikliklerin yani sira anormal DNA ve histon metilasyonu veya anormal
mikroRNA (miRNA) ekspresyonu gibi epigenetik degisikliklerin de katkida bulundugu
bilinmektedir. Bu noktada genetigin ve epigenetigin siki sikiya bagli oldugu ve birbirini

dogrudan etkiledigi vurgulamak gerekir., DNA metilasyonunun ve histon
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modifikasyonlarinin gen ekspresyonunu degistirebilecegi ve kontrol edebilecegi ve
epigenetik enzimlerin islevini etkileyen mutasyonlarin MM dahil bir¢ok hastaligin
patogenezinde yer aldig1 bilinmektedir."!

EZH2, Polycomb grup proteinleri kromatin yapisimi diizenler ve ¢esitli hiicre
tiplerinde gen ekspresyonu iizerinde dnemli diizenleyici role sahiptir, hiicre dongiisii
kontroliinde yer alan genleri baskilayan bir histon metil transferazdir.”® EZH2
overekspresyonu meme, prostat ve kolorektal kanserler gibi ¢esitli malignitelerde daha
kotii prognozla iligkilendirilmistir. Diger taraftan EZH2’nin bazi kanser tiirlerinde bir
timor baskilayict gorevi gorebildigine dair kanitlar da vardir. Bu sonuglar, EZH2’nin
tiimor patogenezindeki roliiniin hala belirsiz oldugunu gostermektedir. EZH2, B hiicreli
ve T  hiicreli lenfoid maligniteler de kotii klinik prognoz ve sonuglarla
iligkilendirilmistir. Tiim lenfoma ve lenfoid 16semi kategorileri arasinda, EZH2’nin
islev kazanci somatik mutasyonlari cogunlukla germinal merkezden koken alan diffiiz
bityiik B hiicreli lenfomada (DLBCL) ve folikiiler lenfomada tespit edilmistir.'**

Pawlyn ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimnlanan calismasinda EZH?2
overekspresyonu olan MM’lu hastalarda daha kisa TSK ve HSK goriiliirken, hastalik
monoklonal gammopatiden smoldering myelom ve semptomatik myeloma dogru
ilerledikge EZH2 overekspresyonunun arttigini gostermistir. Bu ¢alismada ayrica EZH2
overekspresyonu olan hastalarda proliferasyon orani da yiiksek saptanmustir.’®
Goldsmith ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinlanan c¢aligsmasindaki veriler, EZH2
overekspresyonu olan hastalarin, olmayan hastalara kiyasla daha kotii HSK ve TSK’a
sahip olduklarin1 dogrulamaktadir. Yas, hastalik evresi ve yliksek riskli sitogenetik ile
analiz edildiginde, EZH2 asir1 ekspresyonunun, 6nemli 6l¢lide daha ytiksek ilerleme ve
Olim riski ile bagimsiz olarak iligskili oldugunu goéstermektedir. Ayrica EZH2
ekspresyonu niikste ilk taniya gore daha yiliksek diizeyde saptanmistir. Bu da EZH2
ekspresyonunun MM seyri boyunca artmaya devam ettigini gostermektedir.”’ Ayni
calismada MM’da sik goriilen sitogenetik anomaliler ile EZH2 iligkisi incelenmis olup,
IgH translokasyonlar1 ile EZH2 arasinda iliski saptanmazken, EZH2 asir1 ekspresyonu,
1q amplifikasyonu ve 17p delesyonu olan hastalar arasinda daha yiiksek oranda
saptanmistir. TP53 delesyonu olan hastalar arasinda EZH2 overekspresyonu daha
yiiksek progresyon riski ile iliskilendirilmistir.’” Calismamizda 78 hasta EZH2

acisindan degerlendirilmis olup, sonu¢ hastalarin %24,4 (n:19)’linde pozitif
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bulunmustur. EZH2 pozitif hastalarda ortalama yasam siiresi 32,8 ay iken, negatif
hastalarda 54,6 ay olup, fark istatistiksel acidan anlami bulunmustur. HSK ise EZH2
pozitif olanlarda 48,7 ay iken, negatif olanlarda 63,4 ay olup, fark istatistiksel olarak
anlamli olmaya yakindir (p=0,08).

Calismamizda Goldsmith ve arkadaslarinin ¢aligmasindan farkli olarak EZH2 ve
diger sitogenetik anomaliler arasinda anlamli iligki saptanmamustir ki bu da sitogenetik
analiz yapilan olgu sayisiin azlhigr ile agiklanabilir ve veriler bu c¢aligmada
anlatilmamistir. EZH2 ve klinik bulgular arasindaki iliskiye bakildiginda; EZH2 pozitif
olan grupta anemi, lokopeni, bdbrek yetmezIligi goriilme sikligt daha yiiksek
bulunmustur. Hiperkalsemi, hastalik yiikii gostergelerinden olan B2M ve LDH
yiiksekligi goriilme siklig1 pozitif olan hastalarda daha siktir, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Litik lezyon goriilme sikligt EZH2 pozitif olan grupta daha
fazla olup, istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Kemik iligi infiltrasyon oran1 EZH2
pozitif olan grupta, negatif olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Plazmasitom boyutu
pozitif ve negatif olan grupta benzer oranda olup, plazmasitom sayis1 >2 olan hastalar
EZH2 pozitif olan grupta daha siktir ancak fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Bu kadar degiskenlik serimizdeki olgu sayisinin azhigr ile iliskili
olabilirse de genis serilerde bile ¢eligkili sonuglar olmast EZH2 ve MM iliskisinin daha
fazla sayida olguda ve farkli yontemlerle irdelenmesi gerektigini telkin etmektedir.

Calisgmamizda 6 olguda hem Myc hem EZH2 pozitif saptanmistir. 6 hastanin
tamaminda kemik iligi infiltrasyonu bulunmustur. Bu hastalarin ortalama HSK 80,1 ay
olup, bu siire EZH2 ve Myc’ten her ikisi de negatif olan (114,5 ay) ve en az biri pozitif
olan (84,2 ay) hastalara gore kisadir, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir ki
olgu sayis1 bu sonucu agiklar. TSK’a bakildiginda EZH2 ve Myc’ten her ikisi de pozitif
olan hastalarda TSK 24,7 ay olup, her ikisi negatif (89,1 ay) ve en az biri pozitif (71,7
ay) olan hastalara gore bu siire kisadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Hastalarin
MYC IHK ve EZH2 pozitifligi olan hastalarda, hastalarin pozitiflik diizeyleri arttik¢a
sagkalim diizeylerinin azalmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05).

Calismanmizda Myc IHK ile EZH2 arasinda korelasyon oldugu saptanmustir.
Literatiire bakildiginda Myc ve EZH2 arasinda bu pozitif korelasyon (r :0,46) (p=0,00)
Eduardo ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayimlanan 139 DBBHL tanili hastanin

incelendigi ¢alismasinda saptanmlstlr.133 Tian ve arkadaslari ise 2016 yilinda
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yayinlanan caligmalarinda, EZH2 ekspresyonunun agresif B hiicreli neoplazmalarin
onemli bir 6zelligi oldugunu ve ekspresyonunun Burkitt ve ¢ift vuruslu lenfomalarda
MYC asir1  ekspresyonu ile iligkili oldugunu, ancak DBBHL’da olmadigini
bulmuslardir."** Sander ve arkadaslar ise Myc ile EZH arasindaki bu iligkinin
lenfomadaki microRNA modiilasyonuna bagli olabilecegini ileri siirmiistiir."*> Hem bu
calisgmalar hem de bizim sonuglarimiz, MYC overekspresyonunun EZH2
ekspresyonunun ifadesinin artmasinda bir rol oynadigin1 géstermektedir. Bu korelasyon
MM’da ilk kez gdsterilmis olup konfirme edilmesi onemli olacaktir. Ozellikle biyolojiyi
kot etkiledigi gosterilen bu iki parametrenin birlikte hedeflenerek tedavi edilmesi bu
hastalar i¢in 6nemli tedavi secenegi i¢in ufuk acici olabilir.

[lk EZH2 selektif inhibitorii olan Tazemotostat’m erken klinik calismalarmin
sonugclar1 iimit verici gériinmektedir. Folikiiler lenfoma ve DBBHL hastalarindan olusan
faz 1 ¢alismasinda; hem FL hem de DBBHL’li hastalarda objektif yanitlar alimustir.'*
Faz 2 c¢alismalarda da relaps veya refrakter DBBHL ve FL’de objektif yanitlar
goriilmiistiir. 2020 yilinda ABD’de, lokal ileri ya da rezeksiyona uygun olmayan
metastatik epiteloid sarkomlar tedavisinde onaylanmustir.'”” MM’da ise preklinik
calismalarda hem monoterapi hem de standart tedavilerle kombinasyonunda giiclii
antiproliferatif etkinlik gdstermistir. Tazemetostat, MM hiicrelerinde hiicre i¢i H3K27
metilasyonunu segici olarak inhibe etmektedir.'*

Myc, neoplazilerde en sik saptanan onkogenlerden biri olmasina ragmen, klinikte
dogrudan Myc inhibitdrleri bulunmamaktadir. Myc’in diizensiz dogasi, lizerinde kiiciik
molekiil baglanma ceplerinin olmamasi, monomer yapisinin iizerinde ¢6ziilmiis kristal
yapisinin olmamasi onu zorlu bir hedef haline getirmistir. Bu da Myc-Max
heterodimerini bozmay1 amaclayan kiiciik molekiilleri tanimalamay1 tesvik etmistir.
Bunlardan MYCI361, in vivo toksisiteler gosterirken, MYCI975 kayda deger bi bir
tolerans gdstermistir. Miirin modellerinde MYCI ile tedavinin, immiin kontrol noktasi
proteini PDL1’in ekspresyonunu artirarak immiin hiicre infiltrasyonunu ve
immiinojenik hiicre 6liimiinii indiikleyerek tiimor immiin mikro ortamini modiile ettigi
gosterilmistir. Bu da MYCI ve anti-PD1 ve anti-PDL1 immiinoterapisi ile
kombinasyonunun tedavide heyecan uyandirdigim diisiindiirmektedir.'*® Ozetle Myc ve
EZH2, MM patogenezi ve progresyonununda énemli rolleri olan oyunculardir ve daha

genis serilerde farkli yontemlerle ve farkli sinir degerleri ile incelenmesi ve bilinen
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prognostik ve prediktif faktorlerle kiyaslanmasi degerli bilgiler ve tedavi umutlar

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

2005-2019 yillar1 arasinda Cukuruva Universitesi Tip Fakiiltesi’nde takip
edilen Plazma Hiicre Neoplazisi tanili 92 hasta incelendi. Calismadaki
hastalarin %65,2’si (n: 60) erkek, %34.,8 (n:32)’si kadind1 (E/K:1.8/1 idi.).
Hastalarin ortalama yast 58,1£11,2 (min: 21- max: 83) olup, hastalar yas
grubu olarak ikiye ayrildi. %73,9 (n: 68)’u 65 yasin altinda, %26,1 (n:24)’i 65
yas ve lzerindeydi. 65 yas ilizeri hastalarda TSK kisa olmasi istatistiksel
olarak anlamli saptandi.

20 hasta tan1 aninda soliter plazmasitom olarak degerlendirilmisti,72 hastaya
sistemik tutulum eslik ediyordu. Hastalar IMWG kriterlerine gére evrelendi.
Evre ve hastalik tipi ile TSK, HSK arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Hastalik yiikii gostergelerinden biri olan ve evreleme sisteminde kullanilan
B2M diizeyi yiikseldikge TSK’nin kisalmasi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Tutulum yeri %88,8 (n: 79) kemik, %7,9 (n: 7) yumusak doku iken,
plazmasitom boyutu hastalarin %56,4 (n: 31)’linde 5 santimetreden kiictik,
%43,6 (n:24)’sinda 5 santimetreden biiyiiktii. Boyutun TSK, HSK ve tedavi
yanit1 lizerine etkisi olmadig1 goriildii.

Plazmasitom sayisi, hastalarin %80,5 (n:62)’inde 1 iken %19,5 (n:15) 2 ve
tizerinde idi. Plazmasitom sayisinin iki ve {izerinde oldugu hastalarda
TSK’nin daha kisa olmasi istatistiksel olarak saptandi.

Kemik iligi infiltrasyon orant %37,8 (n: 28) hastada %10’un altinda iken,
%62,2 (n:46) %10’un iizerindeydi. %10’un iizerinde olan hastalarda TSK
daha kisa olmasi istatistiksel olarak anlamliya yakin bulundu (p=0,07).

Myc IHK 92 hastada degerlendirilmis olup, %18,5 (n:17) pozitif
bulunmustur. Myc FISH 30 hastada degerlendirilmis olup %26,7 (n:5) pozitif
bulunmustur. Calismanmizda Myc IHK ve Myc FISH arasinda kuvvetli
korelasyon oldugu saptanmustir.

Myc pozitif hastalarda; 16kopeni, anemi, kemik iligi infiltrasyonu, bobrek
yetmezligi ve hiperkalsemi goriilme sikligt Myc negatif hastalara gére daha

yiiksek olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
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10.

11.

12.

Myc pozitif hastalarda TSK daha kisa olup, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

EZH2, 78 hastada degerlendirilmis olup, %24.,4 (n:19) pozitif bulunmustur.
EZH2 pozitif hastalarda TSK daha kisa saptanmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

EZH2 pozitif hastalarda l6kopeni, anemi, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi,
kemik iligi infiltrasyonu ve hastalik yiikii gostergelerinden olan LDH ve B2M
yiiksekligi goriilme sikligr daha yiiksektir. Fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmamastir.

Serimizde %7,7 (n:6) hastada hem Myc, hem EZH2 pozitif saptanmis olup,
iki marker arasinda korelasyon saptanmustir. Myc IHK&EZH2 pozitifligi
durumunda, hastalarin pozitiflik diizeyi arttikca sagkalim siirelerinin
kisalmast istatistiksel ac¢idan anlamli bulundu. Bu da Myc over
ekspresyonunun EZH2 ekspresyonunun ifadesinin artmasinda bir islevi
oldugunu diistindiirmiistiir. Bu korelasyon MM’da ilk kez gosterilmis olup,
konfirme edilmesi 6nemli olacaktir.

Myc ve EZH2 nin birlikte hedeflenerek tedavi edilmesi bu hastalar i¢in tedavi
yeni ufuklar acabilir.
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