1. GIRIS VE AMAC

Multipl Miyelom (MM), hematolojik malignitelerin %10-15’i, tim
malignitelerin ise %1’ini olusturan multisistemik organ tutulumuyla
seyreden 65 yas Uzeri populasyonu etkileyen bir plazma hucreli
neoplazidir. Hastaliga spesifik tedavi yontemi olmayip glncel tedaviler
hastalik komplikasyonlarina yoneliktir.

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), yilda %1 oraninda
MM’a donen asemptomatik dncil plazma hucreli neoplazidir. MGUS’tan
MM’a progresyon agsamasinda etiyopatogenez hentiz tam olarak
aydinlatilamamigtir.

MGUS ve MM’un sitogenetik patogenezine ydnelik tibbi literattirde
cokca Klinik ve preklinik ¢alisma mevcuttur. MGUS ve MM gelisiminde ve
progresyonunda hematopoetik nig ortami oldukga blyuk bir 5neme
sahiptir. Son yillarda nise yonelik tedavi ajanlari gelistirimeye
calisiimaktadir [1, 2] . Ozellikle de hastaligin en énemi
komplikasyonlarindan biri olarak gorulen kemikteki litik lezyonlara yonelik
tedavi rejimleri aragtirma havuzunda 6nemli bir yer tutmaktadir [3].

Calismamizin amaci; kemik iligi biyopsileriyle MM ve MGUS tanisi
alan olgularda, molekuler sitopatogenezde ve mikrogevrede etkili ajanlara
yonelik uygulanan immuanohistokimyasal belirteclerin (CD138, Pan-RAS,
MUM-1, CCL-3, DKK-1) MGUS’tan MM’ye progresyonda etkileri ve bu
belirteclerin klinik prognostik parametrelerle olan iligkilerini arastirmaktir.

MM ve MGUS etiyopatogenezinde CD138 tanisal olarak kullanilan bir
belirte¢ olup prognozla iligkisi bilinmektedir [4]. MGUS’tan MM
progresyonundaki olasi rolu sebebiyle ¢alismamiza dahil edilmistir.

Pan-RAS, patogenezde énemi molekuler dizeyde ¢alismalarda
gosterilmesine karsin MGUS ve MM arasindaki farkliliklar
immunohistokimyasal olarak gdsterebilmek adina ¢alismaya dahil edildi
[5, 6]. CCL-3 ve DKK-1 ise MM’nin litik kemik lezyonlariyla iliskili iki

belirte¢ olup tibbi literatlirdeki glincel verilerde, litik lezyon olmaksizin



MGUS asamasinda da tespit edilmistir. Bu iki belirte¢c, MM’deki hastalik
prognozuyla iligkileri ve MGUS olgularindaki immunekspresyon
durumlarinin tayini amaciyla ¢alismaya dahil edilmigtir. MM’de kot
prognozla iligkili MUM-1 ise prognozla iligskisi ve MGUS’tan MM’ye

progresyonda olasi iligkisi nedeniyle galismamizda degerlendiriimektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Canlilarda imman sistem, toksik maddelerden mikroorganizmalara kadar pek
cok faktdrin taninmasinda ve yok edilmesinde gorevlidir. Bunun yani sira,
inflamatuar yanit veya tumor olusum surecinde etkin hicreler de immun

sistemde gorevli hucrelerce taninir [7].

immiin yanit iki formda icra edilir: Dogal immiin yanit ve edinsel immiin
yanit. Dogal immun yanit antijen sunan hucreler gerekmeksizin olusur ve
hastalik yapici etkenlerin taninip gereken yanit mekanizmasinin olusmasi
saglanarak, bu etkenler ortadan kaldirilmaya caligilir. Dogal immun yanitin
bir diger 6nemli fonksiyonu hasarli hicrelerin ortadan kaldirilip doku tamir
mekanizmalarinin aktiflestiriimesi ve edinsel immun sistemde gorevli
hlcrelerin aktivasyonunu saglamaktir. Dogal imman sistemi olusturan
bilesenler; fagositler (nétrofiller, monositler ve makrofajlar), dendritik hticreler,
mast hucreleri, natural killer hiicreleri, bazi T hicreleri (yd T hlcreleri, NK

benzeri T hcreleri), epitelyal bariyerler ve molekuler bilesenlerdir [7].

Edinsel immun yanit, mikroorganizma ya da mikroorganizma disi
patojenlerin her birine etkilesimde bulunma sikli§i arttikga artan
ozellesmiglikle immun yanit olusturabilme yetenegindedir. Etkilesimde
bulundugu patojeni hatirlayarak, immun sistem icin bellek olusturma
fonksiyonu ustlenir. Edinsel immin yanit kendi icinde humoral ve hicresel
tip olarak ikiye ayrilir. Humoral imminitede, B lenfositlerce uretilen antikorlar
gorev alirlar. Ekstraseluler yerlesimli patojenlere karsi savunmada humoral
antikorlar onemli rol oynamaktadir. Patojenle ilk karsilagsmanin gercgeklestigi
mukozal bariyerlerde ve kandaki antijenlere karsi antikorlar araciligiyla bu
ajanlarin etkisizlestiriimesine calisilmaktadir. Hlcresel imminite ise T
lenfositlerle saglanmaktadir. Humoral immunitede gérevli antikorlarin
ulasamadigi hiicre igi yerlesimli patojenlerle (viris ve bazi bakteriler gibi)
etkili olan T lenfositlerdir [8, 9].



2.2. Lenfoid Organ ve Dokular

Lenfoid hicrelerin 6ncil formlarinin fonksiyon kazanarak olgunlastigi ve
antijenlere karsi yanitin gerceklestigi bolgeler lenfoid doku olarak
adlandirilmaktadir. Lenfositlerin farklilasip olgunlastiklari bu alanlarin her
birisinin 6zgul yapisi, mikro gevresi ve farkli gorevleriyle essiz 6zellikleri

mevcuttur.

immiin yanittan sorumlu hicrelerin farklilastigi ve dzellestigi organlar
primer lenfoid dokular iken; sekonder lenfoid dokular lenfoid organlarin

islevlerini gosterdikleri organlardir [8, 9].

Bu lenfoid organlardan humoral immunite ve plazmasitogenez

acisindan kemik iligi ve lenf nodu 6zellikle dnemlidir.

2.2.1. Kemik iligi

Kemik iligi, uzun ve aksiyel kemiklerin merkezindeki, vaskiler agi zengin,
hematopoietik kdk hicreler ve lenfoid hicrelerin ortak oncullerinden olusan B
lenfositlerin farklilastigi bolgedir. Bir diger gorevi de sekonder lenfoid

organlarda olusan plazma hucreleri icin depo gérevi yapmaktadir [7].

2.2.2. Lenf nodu

Lenf nodlari, ¢gevre organlardan gelen antijen ve kemokinlerin
tutunabilecekleri stratejik bolgelere yerlesmis dokulardir. Lenf nodu morfolojik
olarak ¢ boélimde incelenmektedir: Korteks, parakorteks ve medulla. Korteks
bdlgesi primer lenfoid folliktllerin bulundugu boélge olup cogunlukla folikiler
dendritik hticreler, B hlicreleri ve makrofajlar hiicresel elemanlarini
olusturmaktadir. Parakorteks, T hucreleri ve antijen sunan hucreleri
icermektedir. Medulla bélgesi ise lenf nodunun i¢ kismina denk gelen bdlge

olup B ve T lenfositler ve plazma hticreleri bu alanda gérev yapmaktadir [7].



2.3. Hematopoetik Hiicrelerin Embriyogenezi

Embriyogenez asamasinda hematopetik kdk htcreler ilk olarak yolk sac ve
mezodermal yapragin aorto-gonad-mezonefron seviyesinde olusmaktadir. Bir
sonraki asamada bu hucreler karaciger, dalak, timus ve omentumdaki
hematopetik alanlara go¢ ederek burada kolonize olurlar. Hematopoetik
hicrelerin erigkinlik doneminde esas yerlesim yeri olan kemik iligine gocu ve
yerlesimine ise yuvalanma (homing) adi verilmektedir. Kemik iligine go¢ eden
bu hicreler farkh serilere farklilagsma 6zelligine sahip olup, ayni zamanda
hizlica gogalarak kendilerini yenileyebilmektedir. Yuvalanma surecinde,
¢ogalma surecinde hematopoezin dizenlenme surecinde kok hlcrelerin
icinde bulunduklari nisg (niche) olarak adlandirilan mikrogcevre ¢ok buyuk
oneme sahiptir. Nis yapisinda; T lenfosit ve makrofajlar, stromal htcreler ve
bu hicrelerden salgilanan duzenleyici sitokinler arasinda iletisim
kurulabilmektedir [10].

2.4. B Hucrelerinin Gelisim Asamalari

B lenfositler, antikor aracili immun yanittan sorumlu esas hicrelerdir. B
lenfositler, antijenlerin 6zel epitoplarina karsi antikor olarak bilinen

immunoglobulin (Ig) molekilleri sentezleyerek etki etmektedirler.

B lenfositler esas olarak kemik iliginde uUretilmektedirler. Kemik iliginde
uretilen B lenfosit prekursorleri lenf noduna go¢ ederek cesitli Ig gen
modifikasyon asamalarindan gegtikten sonra mattirasyon kazanmaktadirlar.
Olgunlasan B lenfositler, antikorlarin periferde antijenle etkilesimin
gerceklestigi esas bolge olan BCR bolgelerini de iceren primer IgD ve IgM
antikorlarinin sentez goérevini tstlenmektedirler. BCR bolgesi araciligiyla
antijenle etkilesime gegen B lenfositler, sekonder lenfoid organlarda ikinci bir
lg gen modifikasyon agsamasina girmektedirler. Bu modifikasyon asamalari, B
lenfositlerin antijenlere olan afinitesini artirarak ve B lenfositlerinin sekonder

IgA, IgG ve IgE antikorlarini eksprese etmelerini saglamaktadir. [7].



2.4.1. Pro-B ve Pre-B hiicre

B lenfositlerin yuzey reseptorlerinin olusum surecinde Ig genlerinin joining (J)
variable(V), diversity(D) bodlgelerinde rastgele somatik rekombinasyonlar
gerceklesmektedir. B lenfositlerin gelisim agsamalarinda, hematopoietik kdk
hlcrelerden farklilasan ylzey Ig sahibi olmayan B lenfosit progenitor hicresi
pro-B lenfosit olarak adlandiriimaktadir. Pro-B hiucrelerde, Recombination
activating gene 1-2 (RAG-1 ve RAG-2) adi verilen proteinler ilk olarak bu
asamada sentez edilmektedir. RAG-1 ve RAG-2 proteinleri araciligiyla Ig agir
zincirde somatik rekombinasyonlar (yeniden dizenlenim) gerceklesmektedir.
Somatik yeniden dizenlenim isleminde, Ig agir zincir bolgesindeki variable
(V), diversity (D) ve join (J) segmentlerinde ilk olarak D ve J segmenti
arasinda rekombinasyonu meydana gelir. Daha sonra V bdlgesi ile DJ
bdlgesinin rekombinasyonu gergeklesir ve VDJ ekzonu olusur. Sonraki
asamalarda ise ¢ok cesitli posttranskripsiyonel modifikasyonlarla Ig agir zincir
ekspresyonu gerceklesmektedir. Bir sonraki agsama immunoglobulin agir

zincir yeniden diuzenlenimini gergeklestirmis prekirsor-B lenfosit asamasidir.

Pro-B hcreler, morfolojik olarak nikleuslari oval-yuvarlak sekilli ve
bir/birkag¢ nukleolll bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir. B lenfosit serisi yuzey
isaretleyicilerinden olan CD19 ve CD10 ylzey molekdilleri ekspresyonu ile

diger kdk htcrelerden ayirt edilebilmektedir [7].

Preklrsor-B hacreler, morfolojik olarak lenfoblastlara kiyasla daha
kicguk, yuvarlak-oval hafif gentikli nikleuslu, birkac nikleolll, lenfoblastlara

go6re daha bol ve bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir [11].



2.4.2. immatiir B lenfosit

Pre- B lenfositlerdeki immunglobulin k hafif zincir rekombinasyonundan sonra
yuzey reseptorl olarak IgM iceren lenfositler immatar B lenfosit olarak
adlandirimaktadir. immiinoglobulin kappa hafif zincir gen bélgesinde V ve J
ad verilen bolgeler bulunmakta olup bu bdlgeler, rekombinasyon ile VJ
ekzonunu olusturmaktadirlar. Kappa hafif zincir rekombinasyonu dogru bir
sekilde gergeklestiriiemeyen ve self-reaktif olarak bilinen hicrelerde A hafif
zincir rekombinasyonu gercgeklestirmektedirler. Bu 6zellik sayesinde hicreler

K veya A hafif zincirden birisini tasir hale gelirler [7].

2.4.3. Hafiza B lenfosit

Antijenle henuz karsilasmamis olan matir naif B lenfositlerin BCR
reseptorleri IgM+ IgD+ ‘dir. Kemik iliginde mattrasyonunu tamamlayan naif B
lenfositler sekonder lenfoid dokular olan dalak, lenf nodu, mukoza iligkili lenfoid
dokuya (MALT) goc¢ ederler. Naif B lenfosit, lenf nodunda interfoliktler alana
yerlesip T lenfosite baglanir. Bu baglanmanin uzun sureli ve gugla bir
baglanma olmasi halinde, B lenfositler germinal merkez (GM) reaksiyonuna
dahil olur. Baglanma suresi kisa sureli olmasi durumunda B hucresi kisa
Omdarlt hafiza B hicresi yolagina dahil olur. Bu yolagin GM reaksiyonu
gerceklesen yolaktan farki somatik hipermutasyon agsamasinin daha az
oranda gerceklesmesidir. Hafiza B lenfosite dontsecek hlicrelerin rastlantisal

olarak secildigi distnulmektedir [7].



2.5. B Lenfositlerin Aktivasyonu ve Antikor Uretimi

B lenfositler, fetal donemde karacigerde sonraki donemde ise kemik iligindeki
oncul hucrelerden gelismektedir. B lenfositlerin gelisim surecinde;
immunglobulin genlerinde belirli bir sirayla rearranjman (yeniden dizenleme)
ve ekspresyon izlenmesi, B lenfositlerin kontrol noktalarinda segilimi ve
¢ogalmasi asamalariyla B lenfosit rezervinin belirlenmesi gergeklesmektedir.
B lenfosit gelisim agsamalarindaki hticreler morfolojik olarak birbirlerinden
ayirt edilebilir 6zellikte olmamakla birlikte, her bir asamada 6zgul yuzey

belirtegleri ve 6zgul immunoglobulin gen ekspresyonlari gergceklesmektedir
[Z].

B lenfosit aktivasyonu T lenfosit bagimli ve_T lenfosit bagimsiz yolak

olarak iki sekilde gergceklesmektedir.

Protein-digi antijenlere (bazi lipidler, karbonhidratlar ve bazi nikleik
asitler gibi) karsi, antijene 6zgul T hiicre gerekmeksizin antikor tretimi T-
bagimsiz antikor Uretimi olarak adlandiriimaktadir. B lenfositler bdyle bir
antijenle karsilasmalari halinde bir bolumu ¢ogalan immunoblastlara bir
bolumu ise Ig M antikoru Uretme 6zelligine sahip kisa omurlu plazma
hlcrelerine farklilasma yolunu izlemektedirler. T hlicrelerden bagimsiz B
lenfosit yanitinda, Uretilen antikorlar henliz Ig genlerinde somatik
hipermutasyonlarini gergeklestirmediklerinden antijene disuk afiniteyle
baglanmaktadir[7]. T lenfosit bagimsiz yolak B hicre reseptort (BCR) ile
gerceklesmektedir. BCR ile etkilesim gerceklestiginde aktivasyon sinyalinin
gonderilebilmesi icin en az iki BCR molekulindn antijenle non kovalent
baglanmasi gerekmektedir. BCR iligkili sinyallerin iletiminden Ig alfa ve Ig
beta olarak da bilinen CD79a ve CD79b sorumludur. Membran Ig M veya Ig
D (BCR) CD79a ve CD79b birlikteligi BCR kompleksi olarak
adlandirilmaktadir. Bu kompleks olustuktan sonra sinyal yolaklari fos, jun,
NF-KB gibi sekiz farkli gen ifadesini aktiflestiren transkripsiyon faktérlerini

aktiflestirir. Bu sayede B hucrelerin proliferasyonu, gogl ve apopitoza gidisi



gibi birgok basamak gergeklesebilmektedir. B hiicre aktivasyonu igin antijen-

BCR kompleksi sinyalinden baska komplemanla iligkili sinyal de gereklidir [7].

Protein bileseni iceren antijenlere karsi antikor tretimi ise CD4*
yardimci T lenfositler araciligiyla gergeklesmektedir. Antijene 6zgul T lenfosit
yanitiyla gerceklesen bu yanita T hicre bagimli yolak adi verilmektedir. Lenf
nodunun parakortikal bolgesinde yerlesen naif B hucreler, 6zgul antijen ile
karsilagmalari halinde, primer folikil merkezlerine go¢ ederek follikller
dendritik htcreler ile birlikte germinal merkezleri olustururlar. B lenfositler,

germinal merkez reaksiyonu olarak adlandirilan
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B-hiicre aktivasyonu

ve germinal merkeze B-hiicre Yardimci
oci > T-hiicre
(eJell}
8o¢ Germinal e
>

B-hiicre
proliferasyonu

}

Somatik mutasyon ve
afinite mattirasyonu;
izotip degisimi

L

Yiiksek afiniteli antikor /" 4
treten hicreler ve hafiza } 7,:(
B-hiicreleri oo YiafizaiBe k“

hiicresi Plazma hiicresi

Sekil 1. Germinal merkezde B hiicre aktivasyonu



2.5.1. Proliferasyon

Sentroblastik hucreler, lenf nodunda germinal merkezin koyu zonunu
olusturan antijenle karsilagsmig B blastik hicrelerdir. Sentroblastlar oldukga
hizli cogalabilme 6zelliklerini hicre siklusu inhibitorlerinin aktivelerini inhibe
etmeleri, hiicre siklusu aktivatorlerini ekspresyonu ve telomeraz 6zellikleri ile

saglamaktadirlar.

2.5.2. Somatik hipermutasyon

Sentroblastik hicrelerin immunoglobulin V bdlgelerindeki somatik
hipermutasyonlar araciligiyla antikor ilgisinde farkliliklar olusturulabilmektedir.
Bu sayede az sayida oncul hiicreden oldukga genis gesitlilikte antikor

uretebilen B lenfosit havuzu olusturulabilmektedir.

2.5.3. Seleksiyon ve izotip degisimi

Olgunlasan sentroblastlar, germinal merkezin agik zonunda sentrositlere
doénusmektedirler. Sentrositler, IgM ve IgD haricindeki antikorlari agir zincir
sinif (izotip) degisimi olarak adlandirilan asama ile sentezleyebilir hale
gelirler. Bu asamada hangi antikorun uretilecegini ve Uretim miktarini;
antijenle daha dnceden karsilasilip karsilagiimadigi, antijen tipi, T lenfositlerin

eslik edip etmedigi gibi faktorler belirlemektedir.

2.5.4. Diferansiyasyon

Sentrositler germinal merkezde segilim gerceklestikten sonraki asamada,
post-germinal merkez farklilagsmasi ile plazma hicresi veya hafiza
hlcrelerine farklilagsmaktadirlar. BCL6 inaktivasyonu ve CD40-CD40L

aktivasyonu bu slrecte gorevlidir [7].
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2.6. Plazma Hucreleri ve Hafiza B Hucrelerinin Farklilagsmasi

Plazma hucreleri, antijenle kargilagsmamis matir B lenfositlerin periferik kana
gectikten sonra, periferik lenfoid organlarda antijenle karsilasip olgunlagsma
gosterdikten sonraki antikor uUretebilen son halleridir. B lenfositlerin terminal

farkhlasmasi adi verilen bu agsama kemik iliginde gergeklesmektedir.

Sentrositlerden plazma hucresine kadar olan dontisum
basamaklarinda, antijen ve reseptor etkilesimi sonrasi uyarilan transkripsiyon
faktorleri olan interferon regulatory factor (IRF8) , CNC homolog 2, Paired
Box Gene-5 (PAX5) gibi ve bunlara kiyasla daha diguk oranda Interferon
Regulatory Factor- 4 ( IRF4) gbrev almaktadir.

Plazma hucreleri, kisa dGmurll plazmablast formunun plazma hicresine
doénusmesiyle olusabildigi gibi germinal merkez B hicresinden de
olusabilmektedir. Germinal merkez B hlcrelerinden plazma hicresine ve
hafiza B hlicresine dénusum sureci Bcl-6, PAX-5 ve B Lymphocyte-Induced
Maturation Protein-1 (Blimp-1) gibi transkripsiyonel faktorler araciligiyla
gerceklesmektedir. Bcl-6’ nin germinal merkez B hlcresi gelisim ve ¢ogalma
surecinde ayrica B hucreli lenfoma patogenezinde de etkili oldugu
bilinmektedir. Bcl-6 ve PAX-5 ‘in inaktivasyonun Blimp-1 Uzerindeki
baskilayici etki mekanizmasi araciligiyla, germinal merkez B hucresinden
plazma hucresine donusum surecinde gerekli oldugu bilinmektedir. Bunlara
ek olarak Blimp-1, X-box-binding protein(XBP)-1 ve IRF-4 transkripsiyon

faktorlerinin ekspresyonunu artirarak da bu dontisimi saglamaktadir [7].

Plazmablastlar, kisa yasam streli hiicreler olup erken antikor
yanitindan sorumlu plazma hucrelerinin énctl formudur. Olgun B lenfosit
belirteclerini eksprese etmemektedirler (Tablo 1). Olgun plazma hicreleri,

kisa dGmurli ve uzun émurla olarak ayrilmaktadir [12].

Plazma hucrelerinin kisa dmurlu alt tipi T hdcre bagimsiz immun
yanitta gorevlidir. Lenf nodunun interfoliktler alaninda antijenle karsilasan
naif B lenfositler yanit olarak kisa dGmurli plazma hicrelerine dénusurler.

Uzun émurl alt tip ise, izotip degisimi gegirmis ve Ig G Uretebilen formdur.
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Lenf nodunda medullada lokalize olup bir kismi da kemik iligine go¢

etmektedirler bu surecte yuzey immunoglobulinlerini, pan-B antijenleri, PAX-
5 ifadelerini yitirip BLIMP1, XBP1, IRF4 (MUM1), CD38 ve CD138 gibi

belirtecleri ifade eder hale gelmektedirler [7].

Plazma hucreleri morfolojik olarak ekzantrik niikleusa sahip golgi organi

ve duz endoplazmik retikulumca zengin ve sitoplazmalari belirgin hiucrelerdir

[7]

Tablo 1. Plazma hicresi maturasyon asamalari ve 6zellikleri.

Plazma hiicresi matiirasyon agamalari ve ozellikleri
Immatir Olgun plazma
Naif B Plazmablast | plazma hiicresi | hiicresi
hiicre
Yasam suresi ++ + + ++++
Proliferasyon - ++ - -
CD38,CD138 ve - + ++ +++
CXCR4
ekspresyonlari
CD19,CD20 ve +++ ++ +/- +/-
CD45
ekspresyonlari
BLIMP1 - + + +
ekspresyonu
izotip IgM,IgD | Hepsi IgG=IgM>IgA | IgG>IGA>IgM
Yerlesim yeri Lenfoid | Lenfoid Lenfoid Kemik iligi
organlar | organlar ve | organlar
periferik
kan
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2.7. Antikor Yapisi ve Gorevleri

Immiinoglobulin molekdll, iki es adir zincir (a, y, ¥, & veya €) ve iki es hafif
zincirden olusan (k veya A) ve bu polipeptid 6zellikteki yapilarin birbirlerine
disulfid baglari ile non-kovalent olarak tutunarak Y seklinde baglandigi bir
glikoproteindir. Y seklindeki yapinin terminal bolgesinde yer alan ve antijen
baglamakla sorumlu olan Fab bélgesi, Y’nin kuyruk bdlgesinde bulunan ve
yuzey belirtecleri igin baglanma bdlgesi gorevi Ustlenen bodlge ise Fc bdlgesi
olarak bilinmektedir.

Hafif zincir (HZ) VuDJn ekzonu tarafindan kodlanan bir degisken
bdlgeye (VL) bir de sabit bolgeye(CL) sahipken; bir agir zincir (AZ) ise, bir
degisken ve U¢ veya dort sabit bdlgeden olusmaktadir.

Antikorlarin isimlendirilmesinde agir ve hafif zincirlerin sabit
bdlgelerindeki degisimler sonucu farkli izotip gruplarinin olusumu baz
alinmaktadir. a,y, u, & veya € olarak bilinen bes farkli agir zincir ve iki farkli
hafif zincir (k ve A) izotipi vardir. immiinoglobulinlerin gdérevlerini agir zincir
efektdr bolgeleri belirlediginden, agir zincir izotipine gore isimlendirme
yapilmaktadir (IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE gibi) [12].
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2.8. Plazma Hiicrelerinin Kemik iligi Nisiyle ve Mikrogevreyle Etkilesimi

Kemik iligi nisi, hematopoetik hicrelerin, olgunlagmalarini, cogalmalarini ve
gOglerini saglayan hucresel, ekstraseluler matriks ve ¢ozunebilir faktorlerden
olusan bir ortamdir. Nisi olusturan hucresel bilesenler, endotel hucreleri,
osteoklastlar, osteositler, adipositler, ndronal hucreler, mezenkimal kdk
hacreler (MKH) veya diger adiyla mezenkimal kok ve progenitor hicreler,

retikller hucreler, makrofajlar ve megakaryositlerdir [13].

Hematopoetik nis ortaminin, hematolojik neoplazilerin gelisiminde etkin
rol oynamasi, nis ortaminin dogasini anlayabilmek adina bu konuyla ilgili
guncel ¢alismalar her gegen gun artmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda nisin,

dalagin perivaskuler alaninda ve kemik iliginde bulundugu kanitlanmistir [1].

Kemik iligi nisini olusturan hicreler hematopoetik (HKH), parankimal

(PKH) ve mezenkimal kdkenli hucreler (MKH) olarak siniflandiriimaktadir [1].

Osteoblastik nis, kemik iliginin i¢ yiztnde yerlesmis olup osteoblastlar
ve HKH arasindaki sitokinlerle gergeklesen etkilesimle var olabilmektedir.

Kemik iligi mikrogevresinden ayrilmalari halinde plazma hucreleri buna
ani hicresel 6lum seklinde yanit vermektedirler. Plazma hicrelerinin
Omdarlerinin karsilastirildidi bir calismada kemik iligindeki kemokinlere ve
kemik iligi nisinde yasamay saglayan tropik faktorlere karsi duyarlihgin fazla

oldugu hucrelerin plazma hicrelerine donusebildikleri dogrulanmistir [14].
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2.9. Neoplastik Plazmasitlerde Kemik iligi Nisiyle ve Mikrogevreyle
Etkilesim

Multipl Miyelom (MM) patogenezinde miyelom htcreleri, nisin mezenkimal
bilesenini olusturan multipotent MKH’lerle etkilesim halindedir. Miyelom
hdcrelerinin mezenkimal bilesenle olan etkilesimi sonucu; adezyon, gaog,
¢ogalma ve yasam suresinin belirlenmesi igin etkilesim gergeklesmektedir.
Bu etkilesim sonucu, Interlokin-6 (IL-6), Insulin Growth Faktor-1 (IGF1), C-X-
C motif kemokin 12 (CXCL12) gibi antiapopitotik veya buyume faktorleri
salinimi gergeklesmektedir. Bu sayede miyelom hucreleri mikrogevreye
tutunarak 6lumsuzlik kazanmakta ve gogalabilmektedir [15].

Miyelom hlcrelerinin immun sisteme ait CD4+ ve CD25+ T hucreleri
tarafindan taninmasini engelleyen mekanizmada da yine MM - MKH
etkilesimi rol almaktadir. Bu mekanizmanin ézellikle de Onemi Belirsiz
Monoklonal Gamopati (MGUS) ‘tan MM gelisim asamasinda T helper 17
(Th17) hicreleri araciliiyla miyelom hicrelerine karsi immuntolerans
gelisiminin saglanmasiyla gerceklestigi gdsterilmistir. Bu ¢alismalar, plazma
hucreli neoplazilerde tumor mikrogevresine yonelik immunoterapotik ilag
gelistirme calismalarina referans olusturmaktadirlar [2].

TUmor mikrogevresinde arastirmalara kaynak saglayan bir diger alan
ise ekstraselller matrikstir. Syndecan 1 olarak bilinen CD138’in de miyelom
hucrelerince salgilanan ve mikrogevrede, tumor buyumesinde ve yayilimda
etkili oldugu ve kotl prognozla iligkisi bilinmektedir [1].

MKH’lerinin bir diger farklilagsma basamagi ise kemik Ureten
osteoblastlara ve osteositlere donisim basamagidir. Bu basamakta,
paratiroid hormonu, glikokortikoidler, éstrojen gibi hormonal uyarim da
etkilidir. Hormonal uyarimin yani sira parakrin etki, Tiumor Growth Factor-3

(TGF-B) ve Bone morphogenetic protein (BMPs) gibi ajanlar da etkilidir [2].
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2.10. Plazma Hiicreli Neoplaziler ve Siniflandiriimasi

Plazma hucreli neoplaziler (PHN), immunoglobulin sekrete eden ve sinif

degdisimini tamamlamis B lenfositlerin yol actigi hastalik grubudur.

PHN’ler, morfolojik olarak, normal plazma hucrelerinden plazmablastik

hlcrelere kadar her asamadaki hicreyi igerebilecek genis bir spektrumda
izlenebilmektedir. Klinik olarak, elektroforez yontemiyle monoklonal serum
immunoglobulinlerinin “spike”larinin (diger isimleriyle paraproteinemi, M

spike) kanitlanmasi tanisal agidan énemlidir.

2017 yilinda son giincellemesi yayinlanan Diinya Saglik Orgiti
(WHO) hematolojik maligniteler siniflama sistemine gore, Non- IgM plazma

hicreli neoplaziler bes ana baslikta toplanmistir. Bunlar:

1- Onemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS) ,
2- Multipl Miyelom (MM) ,
3- Plazmositom,

4- Monoklonal immunoglobulin depo hastaliklari,

5- Paraneoplastik sendromlarla iliskili PHN’lerdir (POEMS sendromu, TEMPI

sendromu) [11].
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2.11. Multipl Miyelom

2.11.1. Epidemiyoloji ve etiyopatogenez

Multipl miyelom hematolojik malignitelerin %10-15’ini, tm malignitelerin ise
%7’ini olusturan ve dinya genelinde her yil yaklasik 86.000 yeni hastanin
tespit edildigi bir hastaliktir. Hastalarin %60’1 tanilarini 60 yas Uzeri
almaktadir. Dunya genelinde dagilimina bakildiginda en ¢ok Avusturalya,

Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Avrupa’da gorulmektedir [16].

MM etiyolojisine dair yapilan ¢alismalarda genetik polimorfizm, kronik
antijenik maruziyet (romatoid artrit vb romatolojik bazi hastaliklar), siyah irk,
beslenme aligkanliklari, obezite, sa¢ boyalari maruziyeti, viral enfeksiyonlar

gibi faktorlerle artmis iligkisi kanittanmigtir [17, 18].

MM etiyopatogenezine dair ¢alismalar son yillarda oldukga
yodunlasmistir. Molekiler etiyopatolojisinin aydinlatiimasi tedavisine yonelik
ajanlarin geligtiriimesinde de 6nemlidir [2]. MM patogenezinde plazma
hlcrelerinin ¢ogalabilmesini saglayan ana blyume faktori ve antiapopitotik
faktor IL-6’ dir. IL-6 esas olarak kemik iligi nisinden salgilanmaktadir.
Miyelom hucrelerince salgilanan Tumor Nekrozis Faktori-alfa (TNF-a), IGF,
Vaskuler Endotelyal Bliyume Faktori (VEGF) gibi sitokinler stromal
hicrelerin IL-6 salgilamasini saglar. Miyelom hticreleri anjiogenezi saglamak
uzere VEGF salgilayarak endotel proliferasyonunu da saglar. Endotel
hicreleri de 1L-6 salgilayarak miyelom htcrelerinin 6lumsizlik

kazanmalarina katki saglamaktadir [19, 20].

MM’a bagli kemik lezyonlarinin gelisiminde osteoblastik kemik
yapiminin azaltarak dizenlenmesi’(down regulasyon) ile osteoklastik
aktivitenin arttirarak dtizenlenmesi ('up regulasyon) rol oynamaktadir.

Osteoblastik hiicrelerin membranlarinda bulunan CD56/NCAM molekullerinin
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miyelom hucrelerinin sekrete ettikleri ya da membranlarinda bulunan CD56
molekullerine baglanmasi sonucu osteoblastik yeni kemik yapimi
durmaktadir. Bir diger mekanizma ise MM hucrelerinden sekrete edilen
Dickkopf-1 (DKK1) ‘in osteblastik farklilagmayi inhibe etmesidir [19]. DKK-1,
osteoklastik aktiviteyi artirirken, tumoér nekroz faktora iligkili aktivasyon-
induklenmis sitokin (TRANCE) ve onun reseptdru olan osteoprotegerin

aksina mudahele etmektedir [21].

2.11.2. Sitogenetik

MM, germinal merkezden ayrilan hafiza B lenfositlerde ve plazmablastlarda
gorilmektedir. Onkogenez surecini baglatan mutasyonlarin, somatik hafiza B
lenfositlerinde/plazmablastlarda olustuktan sonra bu hicrelerin kemik iligine

g6¢ ederek ikinci mutasyonu kazanmalariyla gergeklestigi distnulmektedir

[22, 23].

Kemik iligi biyopsilerinde, Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemiyle ¢alisilan biyopsilerden elde edilen sonuglara dayanarak olgularin
yaklasik %40’inda trizomi izlenen plazma hicreli mutasyonlar varken
kalaninin gogunu da IgH gen translokasyonlari olugturmaktadir. Bazi
olgularda iki grup mutasyonun birlikteligi de goérulebilmektedir. Bu
mutasyonlar MM 6ncili olarak kabul edilen MGUS’ta da gorilebilmektedir.
Primer sitogenetik anomalilere hastaligin seyri sirasinda 1gq kazanimi,
del(1p), del(17p), RAS mutasyonlari, MYC translokasyonu gibi sekonder ve
tersiyer mutasyonlar da eslik edebilmektedir [24]. Bu anomalilerin hastalik
seyri, prognoz ve tedavi ile iliskili olduklar kanitlanmigstir [24-26]. MM
etiyopatogenezinden sorumlu sitogenetik anomaliler Tablo 2’de

gOrulmektedir [26, 27].
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Tablo 2. MM’un primer molekuler sitogenetik siniflamasi [26, 27].

Subtip

Etkilenen
gen/kromozom

Hiperdiploidi gosteren MM (%42)

Tek kromozomlari
ilgilendiren (1,13) harig
tekrarlayan trizomiler

Non-Hiperdiploid (IgH transloke) MM
(%30)

-t(11,14) (q13;932) (%15)
-t(4,14) (p16;q32) (%6)
-t(14,16) (932;023) (%4)
-t(14,20) (932;911) (<%1)

-Diger IgH translokasyonlari (%5)

-CCN D1 geni (siklinD1)
-FGFR3 ve MMSET
-c-MAF

-MAFB

-CCN D3, (6,14)

Kombine IgH translokasyonlari ve

trizomiler (%15)

Ayni olguda hem IgH
translokasyonu hem de
trizomi varliginda

izole monozomi 14 (%4.5)

14932 kromozomunda
monozomi

IgH transloke ,trizomi ve izole monozomi
14 olmayanlar (%5.5)
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2.11.3. Histomorfolojik ve immunohistokimyasal 6zellikleri

Patolojik degerlendirme igin dekalsifikasyon islemine tabii tutulan kemik iligi
biyopsileri, kemik iligi aspirasyon biyopsilerinden daha ¢ok tercih
edilmektedir. Kemik iligi aspirasyon biyopsileri ise, uygun kosullar
saglanabilirse FISH igin ideal yontem olarak kabul edilmektedir [28].

Kemik iligi biyopsileri klonal plazma hucreleri infiltrasyonunu gdstermek
acisindan 6nemlidir. MM olgularina ait kemik iligi biyopsilerinde egzantrik
yerlesimli nukleusu, belirgin eozinofilik sitoplazmasiyla taninabilen atipik

plazma hucre orani gogunlukla %10’un Uzerindedir (Sekil 2).

Kemik iliginde normal plazma hucreleri arterioller ¢evresinde gruplar
halinde yerlesim gostermekte iken; MM’da klonal olarak infiltrasyon gdsteren
plazma hucreleri interstisyel alanda fokal, nodiler ya da diffiz tabakalar
halinde dagilim géstermektedir. Diffuz tutulum genellikle hastaligin ilerleyen

evrelerinde beklenen bir durumdur [29, 30].
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Sekil 2. MM kemik iligi biyopsisinde atipik plazma hucreli infiltrasyon
H&E x200

Kemik iligi biyopsilerinde immunohistokimyanin kullanimi gerek tanida
gerekse tedavi yanitini degerlendirmede olduk¢a énemlidir. Normal plazma
hlcrelerinin; CD138, CD38 ve CD79a immun belirtegleri ile boyanmalari
beklenirken CD19 ve CD56 immun belirtecleri ile boyanmamalari
gerekmektedir. Miyelom hicreleri ise CD138, CD38, CD79a, MUM-1, CD56,
CD19 immiin belirtecleri ile boyanmaktadir. infiltrasyon paterninin tespiti icin
plazma hicre belirteci olan CD138 ya da MUM1 immunohistokimyasal olarak
kullanilabilmektedir [31-33].

Miyelom hicreleri, monoklonal 6zellikte sitoplazmik immunoglobulin
icermekte ve bu immunoglobulinlerin yapisinda bulunan kappa ve lambda
hafif zincirlerin varligina dayanarak klonalite tespit edilebilmektedir. Miyelom
hicreleri morfolojik olarak, normal plazma hlcrelerinden ayrimi guglikle
saglanabilecek kadar olagan morfolojide olabilecegi gibi atipik ve pleomorfik

morfoloji de sergileyebilmektedirler [34].
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2.11.4. Akim (Flow) sitometrik inceleme

Akim sitometrik incelemeyle; periferik kan 6rnegi, kemik iligi aspirasyon
materyali ve biyopsisi gibi materyaller lazer 151g1 ile aydinlatilan hazneden
gecirildikten sonra, hucrelerin 151gin 6nunden gecerken verdikleri sinyaller
toplanarak hucrelerin basta immunofenotipik 6zellikleri gibi 6zelliklerinin elde

edilebilir hale geldigi inceleme yontemidir [35].

2.11.5. Protein elektroforezi

Serum total protein ve albimini taramada ilk asamada Serum Protein
Elektroforezi (SPE) ydnteminden yararlaniimaktadir. SPE yonteminin
duyarliliginin dusuk olmasi sebebiyle immunfiksasyon (IFE) yontemi daha
siklikla tercih edilmektedir. IFE yonteminde immunoglobulinlerin izotipleri de

yuksek duyarlilikla saptanabilmektedir.

Plazma hicreli neoplazilerde hastanin idrar ya da kaninda protein
elektroforezinde keskin sinirli bir band olarak gértlen monoklonal
immunglobinlere M proteini denir. Bu immunglobulinler neoplastik plazma
hlcrelerince Uretilir. M proteini monoklonal spike, paraprotein, M spike olarak
da isimlendirilmektedir [11].

Plazma hucreli neoplazilerde, immunoglobulin molekuline bagl agir
ve hafif zincirler intakt bir sekilde salgilaniyor olmalarina ragmen, henlz
mekanizmasi tam aydinlatilamayan sebeplerle agir zincire baglanmasi
gereken hafif zincir dizeyinin artmis oldugu ve bunun da serbest hafif zincir
(free light chain (FLC)) dlzeyinin artisiyla klinige yansidigi bilinmektedir.
Normalde FLC’ler proksimal tibulde reabsorbe edilmekte olup serumda
serbest kappa ve serbest lambda diizeyleri belli oranlarda saptanmaktadir.
FLC artisinin ve x/A oraninin MGUS ve asemptomatik miyelomun MM’a

doénusiminde artmis progresyon riskiyle iligkili oldugu bilinmektedir [36].

immunoglobulinlerin bir diger saptanma yéntemi ise idrar elektroforeziyle

saptanma yontemidir. Bu yontemde 24 saatlik idrar toplanmasi gerekliligi,
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yontemin uygulanabilirlik oranini disurmektedir. Serum FLC oraninin, idrar
elektroforezi yonteminden daha duyarli oldugu kanitlansa da idrar

elektoforezi yontemine ilk tanida halen bagvurulmaktadir [37].

2.11.6. Klinik bulgulari ve risk siniflandirma sistemi ve prognoz tayini

Multipl Miyelom (MM) tim kanserlerin %1’ini ve hematolojik neoplazilerin
%10’unu olusturmaktadir. Tani aninda ortanca yas 66’dir [38]. MM
olgularinin klinik basvurulari cogunlukla CRAB olarak kisaltilan
hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve kemik lezyonlariyla olmaktadir.
Hiperkalsemi, MM’un yol acgtigi litik lezyonlar ve osteoporozis nedeniyle
gorulmektedir. Renal yetmezlige bagli proteinlrinin sebebi, monoklonal hafif
zincirlerin tubul epitelinde yarattigi hasardir. Aneminin sebebi, kemik iligini
atipik plazma hucrelerinin infiltre etmesidir. Bunlar disindaki diger klinik
yansimalar; anormal kanama, ndrolojik bulgular, periferal néropati,

enfeksiyonlara yatkinlik gibi bulgular olabilmektedir [38].

MM genis spektrumlu bir hastalik olup tedavi gerektiren semptomatik
formu ve tedavi gerektirmeyen Smoldering (Asemptomatik) Miyelom (SMM)
formu bulunmaktadir. SMM'nin tedavi edilmedigi takdirde 2 yillik strecte %80

oraninda semptomatik forma dénutstigua bildirilmektedir [39].

MM tanisi klinik, radyolojik ve patolojik bulgularin bir arada
degerlendiriimesi sonrasi konabilmektedir. Laboratuvar bulgulari igin
kreatinin, kreatinin klirensi, f2-mikroglobulin, Laktat dehidrojenaz (LDH),
serum ve/veya idrar protein elektroforezi (albimin, M-protein), 24 saatlik idrar
total proteini gibi biyokimyasal sonuglarla, iskelet taramasi ve gerek gorullirse
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gibi
taramalar yapilmalhdir [17].

International Myeloma Working Group (IMWG) adli grup tarafindan, MM tani

kriterleri olugturulmus olup WHO Classification of Tumours of Haematopoietic
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and Lymphoid Tissues (2017) referans kitabinda bu kriterler yer almakta olup
su sekilde siralanmistir [11, 40]:

1- Kemik iligi biyopsisinde kappa ya da lambda monoklonalitesi dogrulanmig

plazma hucresi orani %10’a esit ve Uzerinde olmali veya

2- Biyopsiyle dogrulanmis kemik kaynakli veya ekstrameduller plazmasitom
varliginda ve asagida siralanan 2015 yilindan énce son organ hasari olarak
bilinen CRAB olarak da adlandirilan agagida siralanan bir ve birden fazla

unsurun eslik ettigi gorulmeli:

-Hiperkalsemi: Serum kalsiyum duzeyinin laboratuvar Ust limitinin en az 1

mg/dl Gzerinde olmasi veya 11mg/dI’'nin Gzerinde olmasi

-Renal yetmezlik: Kreatinin klirensinin 40 mg/dI'nin altinda olmasi veya serum

kreatinin dizeyinin 2mg/dI'nin Uzerinde olmasi

-Anemi: Hemoglobin dizeyinin laboratuar referens degerinin 2mg/dl altinda

veya 10mg/dl'nin altinda olmasi

-Kemik lezyonlarinin varligi: Direkt grafi (DG), Manyetik Rezonans (MR) veya
Pozitron Emisyon Tomografisinde (PET) bir ya da daha fazla osteolitik

lezyonun varligi

2015 yilinda “International Myeloma Working Group (IMWG)” un
olusturdugu revize kriterlerle, son organ hasarinin eslik edip etmedigine
bakilmaksizin semptomatik hastalik varligi tedaviye baslamayi gerekli kilar

hale gelmistir. Mevcut CRAB kriterlerine SLiM olarak kisaltilan kriterler olan;
-(S) Kemik iligi klonal plazma hicre oraninin %60’dan fazla olmasi

-(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oraninin 100’den fazla

olmasi

-(M) Tdm vicut MR degerlendirmesinde birden fazla 5 mm veya daha buyuk

odaksal lezyon varhigi
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kriterleri de eklenerek MM tani kriterleri “Miyelom Tanimlayici Unsurlar”
(Myeloma Defining Events) olarak revize edilmistir. Tum bunlarla birlikte MM

tanisi:

1- Kemik iligi biyopsisinde kappa ya da lambda monoklonalitesi dogrulanmig

plazma hucresi orani 2%10 veya

2- Kemik kaynakli veya ekstrameduller plazmasitom varligi
yani sira Miyelom Tanimlayici Olay varligiyla yani;

- En az bir CRAB belirti ve bulgusunun olmasi veya

- En az bir SLiM bulgusunun olmasi ile veriebilmektedir.

MM hastalik prognozunu ve son organ hasarinin dngorulebilirligini saglamak
adina tarihsel olarak bircok MM risk skorlama sistemleri gelistirilmigtir.
Bunlardan en ¢ok kabul géreni Uluslarasi Siniflama Sistemi (ISS)’dir. Bu
sisteme gore ortanca sagkalim sureleri evre 1 igin 62 ay; evre 2 igin 44 ay;

evre 3 icin ise 29 aydir ISS evrelerine ait kriterler Tablo 3’te gdsterilmektedir

[17, 41].

Tablo 3. Multipl Miyelom Uluslarasi Siniflama Sistemi (ISS) evre kriterleri.

ISS EVRE | Serum B2-mikroglobulin dizeyi <3.5mg/L

1 veya serum albumin dizeyi 23.5 g/dl olmalidir.

ISS EVRE | ISS evreleme sistemi evre 1 ve 3 ‘Un kriterlerinin

2 saglanamamis olmasi

ISS EVRE | Serum B2-mikroglobulin dizeyi 25.5 mg/L
3

Son yillarda yapilan ¢alismalarla MM’'un molekuler patogenezinin de

aydinlatilmasiyla birlikte uygulanan molekuler analizlerin prognozla
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iligkilerinin gosterilmesiyle birlikte Tablo 4’te de gorulebilecegi gibi

Guncellenmig Uluslarasi Siniflama Sistemi (R-ISS) dizayn edilmistir [42].

IMWG’a gore interfaz FISH ile sitogenetik inceleme igin minimal panel
olarak t(4;14)(p16;932), 1(14;16)(q32;923), del(17p13) paneli
degerlendiriimeli gerekirse ek olarak t(11;14)(q13;932), del 13, ploidi

kategorisi, kromozom 1 anomalileri algoritmaya dahil edildikten sonra R-ISS

bulgulari degerlendirilmelidir.

Tablo 4. Guncellenmis Uluslarasi Siniflama Sistemi (R-1SS) kriterleri.

R-ISS Serum B2-mikroglobulin dizeyi <3.5 mg/L
EVRE 1 Serum albumin duzeyi 23.5 g/d|
Laktat dehidrojenaz (LDH) duzeyi Ust sinirin altinda
FISH’te yuksek risk sitogenetik anomali yok
R-ISS ISS evreleme sistemi evre 1 ve 3 ‘Un kriterleri yok
EVRE 2
Serum B2-mikroglobulin dizeyi 25.5 mg/L
R-ISS Serum albumin dizeyi <3.5 g/d|
EVRE 3 LDH duzeyi Ust sinirin Gzerinde
FISHte del 17p varligi ve/veya t(4;14) velveya t(14;16) var
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2.11.7. Tedavi ve tedavi yanitinin dedgerlendirilmesi

Multipl Miyelomun asemptomatik formu olan Asemptomatik Miyelom formu,
yavas olarak yillar sonra MM’a progresyon gosterebilmektedir. Bu grubun
tedavi prensibi sistematik tedavi ve hastalik komplikasyonlarina yonelik
destek tedavisidir.

MM tedavisinde oncelikli yaklasim 65 yas alti hastalarda; otolog kok
hdcre nakli (OKHN) ve yuksek doz kemoteropatik ajan kullanimidir.
OKHN’nin hastalik remisyon oranlarini artirmanin yani sira, progresyonsuz
sagkalim surelerini uzattigi bilinmektedir [43].

Gectigimiz 10 yillik sturecte OKHN’ye uygun hastalarin indiksiyon
tedavilerinde yeni gelismeler elde edilmistir. Vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon (VAD) protokolinin yerini yeni nesil ajanlar almigtir. Yeni
nesil ajanlardan bortezomib, bir proteozom inhibitéru olup, 6zellikle kombine

tedavilerde prognoza énemli etkileri kanittanmigstir [44].
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2.11.8. Multipl Mivelomda hastalik progresyonu ve niiksiin

dederlendirilmesi

2.11.8.1. Klinik Nuks

Tedavi altindaki MM’un klinik niks olarak tanimlanabilmesi igin asagidaki

Ozelliklerden bir veya daha fazlasinin varligini gerekmektedir:
1- Hastalikla iligkili olabilecek organ fonksiyon bozuklugu
2- Takipte olan plazmasitom ve kemik lezyonlarinin boyutunda artis.
3- Serum kreatininde 2 mg/dL veya fazla artig
4- Hemoglobinde 2 g/dl'den fazla azalma

5- Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL)

2.11.8.2. ilerleyici (Progresif ) Hastalik

Tedavi altindaki MM’un ilerleyici hastalik olarak tanimlanabilmesi igin
hastalarin takipleri sirasinda izlenen en derin yanitla karsilastirildiginda

asagida siralanan durumlardan herhangi birinde %25 artis gereklidir:
1- Serum M-komponenti ve/veya (mutlak artis 20,5 g/dL)
2- idrar M-komponenti ve/veya (mutlak artis 2200 mg/24 saat)

3- Serum ve idrar M-protein dlzeyleri takip edilemeyen hasta grubu

icin; serbest hafif zincirleri arasindaki farkin 10 mg/dL Gzerinde olmasi

4- Kemik iligi biyopsisinde plazma hlcre ylzdesi mutlak surette %10’un

uzerinde olmalidir.

5- Yeni gelisen kemik lezyonlari veya plazmasitomlarin (yumusak doku)

gelismesi veya bilinen lezyonlarin boyutunda artig

6- PHN ile aciklanan hiperkalsemi gelismesi (serum kalsiyumu >11,5
mg/dL)
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2.11.8.3. Tam vanitli hastada nuks

Tedaviye tam yanit veren hastalarda klinik takip sirasinda asagidakilerden
herhangi birisinin saptanmasi durumunda tam yanith hastada niks olarak

kabul edilmelidir:
1- Takiplerde M proteini varligi saptanmasi

2- Kemik iligi biyopsisinde %5’ten fazla monoklonal plazma hicre

infiltrasyonu

3- Diger ilerleyici hastalik bulgularindan (Yeni gelisen plazmasitom, litik

kemik lezyonu vb ) herhangi birinin varliginin saptanmasi [45].
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2.12. Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS)

2.12.1. Epidemiyoloji ve etiyopatogenez

MGUS, ilk olarak 1960’1 yillarda Waldenstrom tarafindan benign bir
monoklonal immunoglobulin proliferasyonu olarak tanimlanan bir hastalik
iken; 1978 yilinda Kyle, bu olgularin MM, hafif zincir amiloidoz ve
Waldenstrom makroglobulinemisine donusebilme olasiliklarinin belirgin
sekilde artmis olmasi nedeniyle MGUS terminolojisini kullanmayi uygun
goérmustir [46].

MGUS, toplumda ortalama 50 yas Uzeri populasyonun yaklasik %4’Gnu
etkilemektedir. MGUS tanili olgularin MM’a dénusme riski yilda yaklasik
%1’dir [47].

MGUS'’un etiyopatogenezi aydinlatilamamis olmakla birlikte bazi
faktorlerle artmis insidansi saptanmigtir. Bunlar; yas, erkek cinsiyet, siyah irk,
pestisid ve boya maddesi maruziyeti, kronik antijenik uyarinin eglik ettigi bazi

romatolojik hastaliklar, genetik yatkinlik gibi faktorlerdir [48].
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2.12.2. Sitogenetik

MGUS’un, kronik antijenik uyari maruziyeti sonrasi gelisen anormal antijenik
yanit sonucu gelisen bir hastalik oldugu dusunulmektedir. Beklenmeyen
antijenik yanita "Toll-like” reseptorlerin aberan ekspresyonu ya da IL-6 gibi
sitokinlerin anormal salinimi eslik etmektedir [49]. Bunun yani sira MM’da
izlenen monozomi 13, del(13q14), 14932 translokasyonlari ve andploidi gibi
genetik 6zellikler MGUS’ta da daha az siklikla da olsa, saptanmistir.
Mutasyonlarin Gzerine eklenmis kronik antijen uyariminin MGUS gelisiminde
etkili oldugu teorisi benimsenmektedir [47].

MGUS’a ait mutasyonlar incelendiginde birincil mutasyonlar olarak
tanimlanabilecek hiperdiploidi ve 1g-H tanslokasyonlari (14q32) seklinde
mutasyonlar mevcuttur. Olgularin, %40’inda hiperdiploid (14932 bdlgesinde
Ig-H non-transloke), yaklasik %50’sinde ise non-hiperdiploid (14932
bdlgesinde Ig-H transloke ) 6zellikler izlendigi gorilmustar. Hiperdiploid
olgulardaki kromozomal trizomiler MM’dakilere benzer 6zelliktedir.

Ig-H transloke olanlarda translokasyonlar bes kromozom lokusundan birinde
yer almaktadir:

1- 11913 (CCND1 -SiklinD1 geni)

2- 6p21 (CCND3 -Siklin D3 geni)

3- 4pl6 (FGFR-3ve MMSET)

4- 160923 (c-maf)

5- 20911 (maf B)

TUm bu genetik 6zellikleriyle birlikte dederlendirildiginde MGUS
olgularinin klinik 6zellikleriyle birlikte degerlendiriimesi ve hastaligin
prognozun degerlendirilmesi agisindan hastalik alt gruplarinin ayri ayri
incelenmesi 6nem teskil etmektedir [23].

13q delesyonu Non-IgM MGUS’larin %30-40’inda gérilmekte iken
MM’'un %50’sinde gorulmektedir. N-RAS mutasyonlari MGUS’ta %7’lerde
gorilmekteyken MM’da bu oran %15-20’dir. K-RAS mutasyonu MGUS’ta
saptanmazken MM’un %15-20’sinde saptanmaktadir [5, 50].
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2.12.3 Histomorfolojik ve immunohistokimyasal ozellikleri

MGUS, kemik iligi biyopsilerinde 6zgun morfolojik bulgulara sahip olmamakla
birlikte %10’dan az monoklonalite gdsteren plazma hucrelerinin agregatlar
yapmasi ile tani alabilmektedir. infiltrasyonu olusturan plazma hiicreleri
cogunlukla matir gérunimde sitoplazmik inklizyon ve nukleol belirginligi
izlenebilen hucrelerdir (Sekil 3a) [11].

MGUS histomorfolojik ve sitogenetik 6zellikleri esas alinarak ug alt tipte

degerlendiriimektedir:

1- Non-IgM MGUS
2- IlgM MGUS
3- Hafif zincir MGUS
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Sekil 3a. MGUS’ta kemik iligi biyopsisinde atipik plazma htcreli infiltrasyon H&E x40
Sekil 3b. MGUS’ta kemik iligi biyopsisinde atipik plazma hicreli infiltrasyonda
CD138 ile %6 oraninda immunekspresyon H&E x40

IgM MGUS genellikle lenfoid/lenfoplazmasitik iken; non-IgM MGUS ise
genellikle plazmasitik morfolojidedir [14].

immunohistokimyasal olarak da plazma hiicre infiltrasyonu MM’ ye
benzer 6zellikleriyle dogrulanabilmektedir (Sekil 3b). Monoklonaliteyi
gOsterebilmek her zaman mumkun olamadigindan akim sitometrik inceleme

ile birlikte yorumlanmasi énerilmektedir [35].

33



2.12.4. Klinik bulgulari, tani kriterleri ve risk siniflandirma sistemiyle

prognoz tayini

MGUS Kklinik olarak herhangi bir bulgu vermeksizin genellikle insidental

olarak saptanmaktadir [14].

2010 yilinda International Myeloma Working Group (IMWG) tarafindan
2003 yilinda belirlenen MGUS tani kriterleri yeniden dizenlenmigtir. Bu
kriterler Tablo 4’te goérilmektedir [27, 51, 52].

Tablo 4. IMWG 2010 Non-IgM MGUS tani kriterleri.

Serum M proteinin 3 g/dl’'den az olmasi

Kemik iliginde %10’dan az monoklonal plazma hucresi varligi

MM ile iligkili organ hasarinin dislanmasi

MGUS tanisi verebilmek igin bu kriterlere ek olarak, diger plazma hucreli
neoplaziler ve lenfoproliferatif hastaliklarin mutlak sekilde dislanma sarti
bulunmaktadir [51, 52].

MGUS ug ana alt grupta degerlendiriimekte olup bu gruplarin klinik ve
prognostik 6zellikleri su sekilde degerlendirilebilir [41, 53] :

1-Non- lg M MGUS (Plazma hiicreli MGUS)

Serum IgG (%69), IgA (%11), biklonal (%3) ya da daha az olmakla birlikte
IgD ve IgE M proteini dizeyinin 3 g/dL altinda oldugu ve kemik iligi
biyopsisinde <%10 klonal plazma htcreli infiltrasyonun varligina CRAB gibi
son organ hasarinin ve amiloidozun eslik etmediginin kanittanmasiyla tani
verilebilmektedir. MM’a veya amiloidoza yilda %1 oraninda

ilerleyebilmektedir [54].
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2-1g M MGUS (Lenfoid/lenfohistiositik MGUS)

MGUS ana tani kriterlerine ek olarak, histomorfolojik olarak CD19+, CD20+,
CD23+, CD5+/-, IgM+, CD10- immun profili sergileyen lenfoid/lenfohistiositik
morfolojide bir infiltrasyon mevcuttur. Yilda %1.5 oraninda WM ve diger

lenfomalara progresyon beklenmektedir [54].

3-Hafif zincir MGUS

MGUS tani kriterlerinin yani sira anormal serbest kappa / serbest lambda
hafif zincir orani (FLC) (Kappa MGUS igin >1.65, lambda MGUS i¢in <0.26)
ve immunfiksasyon elektroforezde agir zincir ekspresyonu olmamasi ile tani
koyulmaktadir. Yilda %1’den az oranda hafif zincir miyeloma progresyon

gOsterebilmektedir.

Klinik takipler sirasinda MGUS’un, genellikle M proteininde artisin ve
klinik olarak progresyonun izlenmedigi bir seyir izledigi ancak bazi
durumlarda MM, soliter plazmasitom ve primer amiloidoza dénusebildigi
izlenmistir. Bu dogrultuda hastalik progresyonu ile iligkili olabilecegi
dusundlen parametrelerle iligkili klinik calisma referans niteligindedir.
Bunlardan ilki IMWG 2010 kilavuzuna da referans kabul edilen Mayo Klinik
risk modeli kriterleri Tablo 5’te gosterilmektedir [48, 54, 55].

Mayo Klinik modeli 20 yillik takiplere dayanarak olgulari Tablo 6’da
gorilebilen risk gruplarina ayirmakta ve takip protokoll belirlemektedir [56].

Bu risk skorlama sistemini olusturan parametreler su sekilde 6zetlenebilir:

Tablo 5. MGUS Mayo Klinik risk modeli.

Non-IgG izotipi (IgA ya da IgM)

Serum M protein dizeyinin 1.5 g/dL Uzerinde olmasi

Serbest hafif zincir orani (FLC) <0.26 ya da >1.65
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Tablo 6. MGUS Mayo klinik risk modeline gore 6nerilen takip ve izlem semasi.

Siniflama

Takip ve izlem

Risk faktori olmayan

Dusuk riskli MGUS
(20 yilda %5’ten az

progresyon)

Iki-Ug yil siirecek sekilde
serum protein
elektroforezini 6 ay
araliklarla takip etmek
eger normalse biyopsi ya

da iskelet taramasi

1 risk faktori

Dusuk-orta riskli
MGUS
(20 yilda %21

oraninda ilerleme)

2 risk faktorii

Yuksek- orta riskli
MGUS
(20 yilda %37

oraninda ilerleme)

3 risk faktori

Yuksek riskli
MGUS
(20 yilda %58

oraninda ilerleme)

-FISH ve kemik iligi
biyopsisi
-Waldenstrom
makroglobulinemisini
dislamak i¢cin BT

-LDH, B2-mikroglobulin,

C reaktif protein élgimu

Olgular; yukaridakilerde 6zellik bulunmamasi halinde alti ayda bir tam kan

sayimi, serum protein elektroforezi, kreatininle 8mur boyu takip edilmektedir.
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2.13. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopatiden Multipl Miyelom Gelisim

Sireci

TUmor patogenezine dair neoplastik streglerin gogunun preneoplastik bir
sure¢ sonrasi gelistigi bilinmektedir. MM’un de novo bir neoplastik stire¢ mi
oldugu, yoksa MGUS gibi bir preneoplastik stregten progresyon sonrasi mi

gelistigi yapilan ¢alismalarla net olarak aydinlatilamamistir [57].

Guncel sitogenetik analizlerin MM ve MGUS’ta benzer olmasi
progresyonla ilgili belirsizligin aydinlatlamamasina sebep olmaktadir [57].

MGUS evresinde genomik kompleks 6zellikler ve intraklonal
heterojenite varligi tespit edilmistir. Bu konuda ileri surtlen teori * Big Bang”
olarak tanimlanan patogenezin erken doneminde olusan ve halen net olarak
bilinemeyen sitogenetik anomalinin takibinde gerceklesen klonal ¢cogalma
surecidir. MGUS ve asemptomatik MM evrelerinde tUm&r mikrogevresi ve
mikrogevre ile etkilesimler MM’ye donlusebilme potansiyelini belirlemektedir.
Bu hipotezin destegi olarak da pre-MGUS evresinde, MGUS ve
Asemptomatik Miyelom evreleriyle karsilastirildiginda daha az karmasik
genetik 6zellikleri barindirmasidir [57].

MGUS’dan MM gelisimine kadar olan slregteki molekuler patogenez
temel olarak lic asamada incelenebilir. ilk asamada IgH translokasyonu,
hiperdiploidi ve 13. kromozomda delesyon MGUS ve MM olgularinda ortak
olarak gériilen sitogenetik anomalilerdir [23]. ikinci fazda yani MGUS’tan
MM’a progresyon asamasinda ise myc overekspresyonu, RAS mutasyonu ve
del 13 t(11,14) izlenmektedir. MM’un progresyon asamasi olan uglncu fazda
ise diger faktorler olan artmis proliferasyon ve artmis genetik instabiliteye,
kemik iligi mikrogevresinden bagimsiz otonomi kazanma 6zelligi de
eklenmektedir. Bu ozellikleri saglayan mutasyonlar ise myc rearanjmant,
NFkB yolaginin aktiflenmesi, p53 mutasyonu ve delesyonu ve pl18 ya da

Retinoblastom-1 inaktivasyonudur [57].
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Bunlarin disinda galisma duzeyinde oldukga fazla mutasyon tespit edilmekle
birlikte klinik 6zellikler ile birlestirildiginde bazi mutasyonlara sahip olanlarin
progresyon gostermedigi de tespit edilmigtir. Bu durum timaér mikrogevresinin
ve mikrogevre ile olan etkilesimin patogenezde olan énemini 6ne
cikarmaktadir [2, 20, 23, 58, 59].

2.14. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopatiden Multipl Miyelom Geligim
Patogenezinde Etkili Belirtegler ve Patogenezle iliskili Mekanizmalari

2.14.1. Kemokin ligand 3 (CCL-3) / Makrofaj inflamatuar Protein (MIP-1a)

Kemokin ligand 3 (CCL-3) veya Makrofaj inflamatuar Protein (MIP-1a),
miyelom hucrelerince salgilanan ve Kemik iligi kaynakli kdk hiicre (Bone
Marrow Stem Cell-BMSC), osteoklastlar ve osteoblastlar Gzerinde reseptori
bulunan ve MM iligkili kemik hasarindan sorumlu tutulan kemokinlerden biridir
[55, 60]. CCL-3 kemotaktik 6zelligi sayesinde hucre-hucre fizyonu saglayarak
multinUkleer osteoklastik hiicre éncdillerini ortama ¢agirir. Osteoklastogenezi
induklemenin yani sira, osteoblastik aktivitede sorumlu bazi molekullerin
sentezini de down regulasyon mekanizmasiyla inhibe etmektedir. CCI-3’Un,
MM patogenezinde 6nemli yer tutan bir diger fonksiyonu ise miyelom
hlcrelerinin kemik iligi nisinde yuvalanmasinda rol almasidir [3, 20, 61]. Bu
reseptorlerin; BMSC, osteoblastlar, osteoklastlar ve miyelom hicreleri ve

kemik iligi nisindeki etkilesim semasi Sekil 4'te gosterilmektedir [62].

CCL-3'un kemik lezyonlari yani sira, fosfatidilinositol 3-kinaz/AKT (PI3-
K) ve Mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolaklari Gzerinden apopitozisten

kacis, kemotaksis, proliferasyon Uzerine etkisinin de oldugu gosterilmistir [63].
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Sekil 4. MM patogenezinde CCL-3 ve diger faktorlerle iliskisi [62].
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2.14.2. Multipl Miyelom Onkogeni (MUM-1) / Interferon regiilator faktor-4
(IRF-4)

Multipl Miyelom Onkogeni (MUM-1) / Interferon regulator faktor-4 (IRF-4),

interferon regulator ailesine ait bir gen olup plazma hucresi farklilasmasi

asamalarinin germinal merkez, sentrosit-folikller dendritik hiicre etkilesim
basamaginda gorevlidir. Multipl Miyelom ve 6ncul formlarinin gelisiminde,
tumor mikrogevresinde 6nemli rol oynayan T helper (Th17) hucrelerinin
farklilasmasinda ve IL17 salgilanmasinda etkin rol oynamaktadir. ileri evre
MM’larda artmis IRF-4 immunekspresyonunun oldugu yénunde ¢alismalar
mevcuttur [64, 65]. MUM-1 ‘in MM patogenezine iligkin gorevleri Sekil 5'te
goralebilir [66].
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Sekil 5. MM patogenezinde MUM-1’in etki mekanizmasi [66].
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2.14.3. The Dickkopf Gen-1 (DKK-1) proteini

Tamor ile mikrogevre iliskisinde dnemli yer tutan sitokinlerden bir de Dickkopf
gen-1 (DKK-1)'dir. DKK-1, Wingless Integrated (WNT-1) olarak bilinen hicre
sinyal ileti yolagini antagonize ederek osteoblastogenezi inhibe etmektedir.
Yine benzer mekanizmayla MM’da, BMSC’lerin matur osteoblastlara
dénigmesini dnler. leri evre MM olgularinda DKK-1 sitokini aracilikli
hastaliga bagli kemik komplikasyonlarinin artmasi, DKK-1
immunohistokimyasal belirtecinin hastalik prognozu tayininde énemli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecedi fikrini akla getirmektedir [20, 61]. DKK-1’in
kemik iligi mikrogevresi ile iligkisi Sekil 6'da gosterilmistir [67].

NTX, ICTP,CTX TRACP-5b bALP, osteocalcin \ Osteoblast Osteoblast precursor

2 Sclerosnn

0 Corse

Osteoclast R DKK-1
precursor Osm/

VEGF bFGF, HGF _) o
N
P VEGF, HGF o

Bone marrow slromal cells Endothelial cells

& ccu HGF €
IL-6

'
IL-6, VEGF, BAFF HGF, TNF-a
RANKL, IL-6, VCAM- 1

IL-11, IL-1B, bFGF,
TNFa, M-CSF

~ ICAM-1

Sekil 6. MM patogenezinde DKK-1’in etki mekanizmasi [67].

DKK-1’in farkli timorlere farkli mekanizmalarla etki ettigi bilinmektedir.
Hepatoseluler karsinom ve osteosarkomda artmis ekspresyonu

saptanmaktayken, malign melanomda azalmis ekspresyon saptanmistir [68].

Feng ve ark. glincel calismalarinda, DKK-1 antagonisti kullanarak, IL-6
duzeylerinin azaldigini, B-katenin seviyelerinin ise arttigini ve MM
hlcrelerinin godalmasinin bu sayede arttigini géstermislerdir [69]. Palma ve
ark.’nin galigmalarinda ise SMM olgularinin MM’a progresyonununda artmig
DKK-1 seviyesinin etkili olabilecegi bildiriimigtir [70].
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2.14.4. Pan-RAS

K-RAS, N-RAS, H-RAS birgok epitelyal kanserle iligkili oldugu gibi MM’da
%9-30 oraninda gorulebilmektedir. Bu oran MGUS ve diger MM onculu
hastaliklarda gorulmekle birlikte MGUS’ta MM’ye daha az oranda gorulmesi
ve MM’'da mutasyonun varliginda hastaligin daha agir bir seyir izlemesi
dikkat cekicidir. RAS geninin miyelom patogenezinde iligkisini agiklayan
teorilerden biri, miyelom hdcrelerinin buyamelerinin IL-6 bagimli oldugu ve IL-
6 parakrin salgisi sayesinde RAS yolaginin aktiflenerek miyelom hucrelerinin
mikrogevreye adapte hale geldigidir [49]. Miyelom patogenezinde RAS alt
tiplerinin mutasyonlari ¢calismalarda farkli oranlarda saptanmistir [50, 71].
Patogenezde etkili RAS araciligiyla gerceklesen asamalar Sekil 7°de
gosterilmektedir [72].
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Sekil 7. MM patogenezinde RAS’In etki mekanizmasi [72].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Seg¢imi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'nda Ocak
2011 ile Mart 2018 tarihleri arasinda “Multipl Myelom ve Onemi Belirsiz
Monoklonal Gamopati” tanisi almis 443 olguya ait remisyon ve/veya nuks
degerlendirme biyopsileri degerlendirilerek olgulara ait ilk tani biyopsilerine
erisildi. Sagkalim bilgilerine erigilebilen ve sitogenetik incelemenin de
yapildigi MM’a ait 94 olgu, MGUS’a ait 20 olguya ait kemik iligi biyopsileri
¢alismaya dahil edildi.

3.2. Etik Kurul

Projemiz, 09.2018.277 sayili protokol ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Projemiz; SAG-C-
TUP-090518-0227 proje numarasi ile Marmara Universitesi BAPKO’nun
(Bilimsel Arastirma ve Projeler Komisyonu) finansal destegi ile

gergeklestiriimistir.
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3.3. Klinik Veriler

MM olgulari, hastanemiz Hematoloji Klinigi’nce duzenli takipli olup, hasta
takip dosyalarinda hastalara ait klinik-radyolojik ve biyokimyasal veriler
kaydedildi. MM vakalarinin hasta dosyalarindan, hastalara ait tani
esnasindaki ISS evreleri, R-ISS evreleri, tan1 anindaki biyokimyasal tanisal
ve prognostik belirteclere ait veriler ve sitogenetik analizlere dair verilere
ulasildi. Hasta dosyalarinda, olgulara ait hastanemiz Genetik Laboratuar’'nda
ya da dis merkeze ait genetik laboratuarlardaki sitogenetik anomali
degerlendirme raporlari kaydedildi. Sitogenetik anomali incelemesi
yapilmayan olgular ¢alismadan dislandi. Hastalik progresyon verileri hasta
dosyalarindan edinildi. Multipl Miyelomda progresyonsuz sagkalim
degerlendirmesinde biyopsinin alindigi tarihten, klinik seyirde ilerleyici
hastalik, klinik niks, tam yanith hastada niks gelisen veya 6lum gergeklesen
tarihe kadar olan zaman arali§i ay olarak degerlendirildi. Multipl Miyelom ve
MGUS olgulari icin, genel sagkalim (overall survival) degerlendirmesinde tani

aldiklari tarihten son takip tarihi veya 6lum tarihine kadar olan sureler alindi.

Sagkalim bilgilerine T.C. Saglik Bakanligi Turkiye Halk Saghgi Kurumu
Olum Bildirim Sistemi’nden erisildi. Bu sistemde 6liim sebebi
belirtiimediginden herhangi bir sebepten olusan dlumler “exitus” olarak kayit

edildi ve sag kalim analizleri buna gore yapilarak genel sagkalim hesaplandi.

3.4. Sitogenetik inceleme

Sitogenetik incelemeler, digs merkez kaynakl genetik laboratuarinda ve
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genetik Laboratuari’nda yapilmistir. Her iki laboratuarda da, FISH yontemiyle
standart olarak t(4;14)(p16;932), t(11;14)(p13;932),
t(14;16)(g32;923),17p13.1 delesyonu, 13914.3 delesyonu ve monozomiler
degerlendiriimektedir.
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3.5. immiinohistokimyasal Yéntem

Olgulara ait kemik iligi biyopsileri, Etilendiamintetraasetikasit (EDTA)
solUsyonunda ortalama U¢ saat dekalsifiye islemi sonrasi formalin fikse
parafine gdomull bloklar hazirlandi. Bu bloklardan, pozitif sarjli lamlara 4um
kalinliginda kesitler alindi. CCL-3, MUM-1, DKK-1, Pan-RAS belirtegleri ile
immunohistokimyasal yontem uygulandi (Tablo 7). Otomatize
immunohistokimya cihazi (Ventana medical systems inc, BenchMark Ultra)
kullanilarak tim 6rneklerde immunohistokimya boyama islemi gerceklestirildi.
CD138, kappa hafif zincir ve lambda hafif zincir immunohistokimya analizi ise
olgulara tani verilme sirasinda uygulanan lamlarin tekrar degerlendiriimesi ile
gerceklestirildi. Bu islem sirasinda uygulanan protokol Tablo 8'de

goOrilmektedir.

immiinohistokimya inceleme islemi esnasinda eksternal pozitif kontrol
dokular1 degerlendirildi. Pozitif kontrol dokusu olarak, MUM-1 antikorlari i¢in
olagan tonsil dokusuna ait kesitler; DKK-1 primer akciger adenokarsinomuna
ait kesitler; Pan-RAS icin kolorektal adenokarsinoma ait kesitler ve CCL-3
icin endometrioid adenokarsinoma ait kesitler kullanildi. MUM-1 ile tonsil
dokusundaki agik zonda yerlesen B lenfositlerdeki nlikleer boyanma pozitif
eksternal kontrol boyanma olarak degerlendirildi. DKK-1, CCL-3 ve Pan-RAS
icin karsinomlara ait sitoplazmik boyanmalar pozitif eksternal boyanma olarak

degerlendirildi.

45



Tablo 7. Rutinde immunohistokimyasal incelemede kullanilan antikorlar ve

ozellikleri.
Antikor Diliisyon Inku_l.)as¥on
siiresi
CD138
(Syndecan-1) Cellmark MIL5 1:100 60 dk
. Thermo
Kappa Hafif | o o ific- L1C1 1:200 40 dk
Zincir
Lab
Vision
Lamb_da_Haflf Genemed HPE054 150 40 dk
Zincir

Tablo 8. Calismamizda immunohistokimyasal incelemede kullanilan
antikorlar ve ozellikleri.

Antikor Diliisyon InkuPasyon
siiresi
Pan-RAS | ThermoFischer Ras10 1:100 60 dk

CCL-3 . )
(MIP-1 alfa) ThermoFischer | PA1-38160 1:50 60 dk
Kullanima hazir

MUM-1 Dako DO-7 Kit 32 dk
DKK-1 ThermoFischer | MA1-23154 1:100 32 dk
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3.6. immiinohistokimyasal degerlendirme

3.6.1. Pan-RAS

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hicreli populasyondaki
MM hucrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hucrelerinin Pan-RAS
antikoru ile sitoplazmik immunekspresyonlari 1sik mikroskopuyla incelendi.
Atipik plazma hdcrelerinin boyanma yuzdeleri semikantitatif olarak

degerlendirildi.

3.6.2. Kemokin ligand 3 (CCL-3) veya Makrofaj inflamatuar Protein (MIP-
1a)

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hucreli populasyondaki

MM hucrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hucrelerinin CCL-3
antikoru ile sitoplazmik immunekspresyonlari isik mikroskopuyla incelendi.
Atipik plazma hucrelerinin boyanma ylzdeleri semikantitatif olarak

degerlendirildi.

3.6.3. The Dickkopf-1 (DKK-1)

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hicreli popllasyondaki
MM ve hucrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hicrelerinin DKK-1
antikoru ile sitoplazmik immunekspresyonlari 1sik mikroskopuyla incelendi.
Atipik plazma hucrelerinin boyanma ylzdeleri semikantitatif olarak

degerlendirildi.

3.6.4. Multipl Myeloma Onkogeni 1 (MUM-1) veya interferon Regiilatuar
Faktor 4 (IRF-4)

Calismamizda kemik iligini infilire eden atipik plazma hucreli populasyondaki
MM hcrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma htcrelerinin MUM-1
antikoru ile nikleer immunekspresyonlari 1sik mikroskopuyla incelendi. Atipik

plazma hucrelerinin boyanma ytzdeleri semikantitatif olarak degerlendirildi.
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3.7. istatistik

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
yuzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilhima
uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal
dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t testi, normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gOstermeyen nicel degiskenlerin G¢ grup ve Uzeri karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis test ve ikili kargilastirmalarinda Bonferroni-Dunn test kullanildi.
Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim analizi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve
Fisher's Exact test kullanildi. Bagimli degisken Uzerine etkili risk faktorlerinin
incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi. istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edildi.

48



4 BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

4.1.1. Multipl Miyelom olgularinin demografik bulgulari

Calismamiza dahil edilen 94 MM olgusunun, 45’i kadin (%47,8), 49'u erkek
(%52,2) olup Erkek/Kadin orani: 1.08 olarak bulundu. Olgularin tani anindaki
yaslarinin ortalamasi 65,76+11,17 (Minimum 46 ve maksimum 85) idi.
Olgularin yaslarini gruplandirdigimizda, 50 olgunun (%53.2) 65 Uzeri yasta,
44 olgunun (%46.8) ise 65 alti yasta oldugu goruldi (Tablo 9). Hastalarin
sagkalim bilgileri degerlendirildiginde, 48 olgunun (%53.3) hayatta oldugu, 46
olgunun (%46.7) ise hayatta olmadigi gorulda.

Tablo 9. MM olgularinda demografik bulgular.

Hasta Sayisi ve Yuzdesi

Demografik bulgular n=94 %
Erkek 49 52,2
Kadin 45 47,8
>65 yas 50 53,2
<65 yas 44 46,8
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4.1.2. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati olgularinin demografik
bulqulari

Calismamiza dahil edilen 20 MGUS olgusunun, 13’ kadin (%65), 7’si erkek
(%35) olup Erkek/Kadin orani: 0.53 olarak bulundu. Olgularin tani anindaki
yaslarinin ortalamasi 64,1+13,33 (Minimum 27 ve maksimum 84). Olgularin
yaslarini gruplandirdigimizda, 11 olgunun (%55) 65 Gzeri yasta 9 olgunun
(%45) ise 65 alt1 yasta olduklar goruldu (Tablo 10).

Tablo 10. MGUS olgularina ait demografik bulgular.

Hasta Sayisi ve Yuzdesi
Demografik bulgular

n=20 %

Erkek 7 35
Kadin 13 65
>65 yas 11 55
<65 yas 9 45
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4.1.3. MM ve MGUS olgularinin demografik ozelliklerinin

karsilastiriimasi

MM ve MGUS olgularinin yas ve cinsiyete gore dagilimlari ve kargilastirmasi

Tablo 11°de goruimektedir.

Tablo 11. Tum olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimlari.

Toplam MGUS
MM (n=94) p
(n=114) (n=20)
Yas (yil) Min-Mak  27-92 (65)  40-92 (65) 27-84 40,562
(Medyan) (65,5)
Ort+Ss 65,46£11,53 65,76£11,17 64,1£13,33
Cinsiyet; Kadin 58 (50,9) 45 (47,9) 13 (65,0) 0,164
n (%) Erkek 56 (49,1) 49 (52,1) 7 (35,0)

aStudent t Test PPearson Chi-Square Test

Yas ve cinsiyet dagilimlarina gére MM ve MGUS olgulari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05).
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4.1.4. Evreleme ve klinik risk skorlama verileri

Multipl Miyelom olgularina ISS skorlamalari incelendiginde MM tanili 94
hastadan 44’Gnun evre |, 20’sinin evre I, 30’unun ise evre Il hastaliga sahip

oldugu izlendi.

R-ISS skorlama sistemine gore degerlendirildiginde ise MM tanili 94
hastada 17’sinin evre |, 56’sinin evre Il, 21’inin ise evre lll hastalida sahip

oldugu izlendi. Skorlara gore dagihm Tablo 12 ve 13’te gosterilmektedir.

Tablo 12. MM olgularinin tani anindaki ISS evrelerine gore dagilimlari.

Hasta Sayisi ve Yuzdesi
Tani aninda ISS evresi

n=94 %
Evre | 44 46.8
Evre Il 20 21.2
Evre Il 30 32

Tablo 13. MM olgularinin tani anindaki R-ISS evrelerine gore dagilimlari.

Hasta Sayisi ve Yuzdesi
Tani aninda R-ISS evresi

n=94 %
Evre | 17 18.0
Evre ll 56 59.5
Evre Il 21 22.5
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MGUS olgularina ait Mayo Kilinik Risk skorlama verileri Tablo 14’de

gorulmektedir.

Tablo 14. MGUS olgularinin Mayo Klinik Risk Skorlamasi dagihmlari.

Tani aninda Mayo Klinik Hasta Sayisi ve Yuzdesi
Risk Skorlamasi n=20 %
Risk faktorii olmayan 4 20
Diisiik-orta 7 35
Yiiksek-orta 5 25
Yiiksek 4 20
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4.1.5. MM ve MGUS olqularinin genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim bulqulari

MM tanili 94 olgudan; 48 olgunun hayatta oldugu (%51,1); 46 olgunun
hayatta olmadigi; ortalama sagkalim suresinin 49,86+3,71 ay oldugu
anlasiimaktadir. MGUS tanili 20 olgudan; 15 olgunun hayatta oldugu
(%75,0); 5 olgunun hayatta olmadigi; ortalama sagkalim suresinin
63,0948,30 ay oldugu gorulmastir. Gruplara gére sagkalim oranlari Log
Rank test ile degerlendirildiginde sag kalim oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,197; p>0,05) (Tablo 15). Olgulara

ait sagkalim analiz grafigi Sekil 8'de gosterilmektedir.

Tablo 15. MM ve MGUS olgularinda Sagkalim Degerlendirmesi.

95% Confidence

: . Sagkal Ortalama Interval
n Exitus Sag aog:a?um Sagkal(lar‘;\/)Sure& Lov?e?—rsi;per
%051, 42,585-
MM 94 46 48 49,86+3,71
1 57,134
%75, 46,829-
MGUS 20 5 15 63,09+8,30
0 79,347

Kaplan-Meier Analizi
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Survival Functions

1,07 ‘. .
| =FTMULTIPL MYELOMA
MGUS

MULTIPL MYELOMA-
+censured

MGUS-censored

0,6

Cum Survival

0,4

0,2

T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 12 B84

Sagkahm Siiresi (ay)

Sekil 8. MM ve MGUS olgularinda sagkalim analizi grafigi

Multipl Miyelom tanili 94 olgudan; 42 olguda hastalik seyrinde progresyon
gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim suresinin 44,33+3,67 ay oldugu
anlasiimaktadir.

MGUS tanili 20 olgudan; 19'unun (%95,0) progresyon gdstermedigi; 1
olguda hastalik seyri sinirinda progresyon gelistigi (amiloidoz gelisimi)
ortalama progresyonsuz sagkalim suresinin 80,42+4,07 ay oldugu
anlasiimaktadir.

MM ve MGUS olgularinda, progresyonsuz sagkalim oranlari Log Rank
test ile degerlendirildiginde sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,004; p<0,01) (Tablo 16). MM olgularinda
progresyonsuz sag kalim orani, MGUS olgularindan dusuk bulunmustur.
Olgulara ait progresyonsuz sagkalim analiz grafigi Sekil 9'da
gOsterilmektedir.
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Tablo 16. Multipl Miyelom ve MGUS olgularinda Progresyonsuz Sagkalim

Analizi.
Ortalama 95% Confidence
Progresyonsuz Interval
n Progresyon
Sagkalim Siiresi Lower-Upper
(Ay)
42
MM 94 44 ,33+3,67 37,127-51,525
(%44.6)
MGUS 20 1 (%5) 80,42+4,07 72,444-88,402

Kaplan-Meier Analizi

Survival Functions

1,0
’ FIMUL TIPL MYELOMA
= IMGUS

MULTiPL MYELOMA-
censored
—MGUS-censored

0,8

0,61

Cum Survival

0,47

0,24

T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 T2 84

Progresyonsuz Sag Kalim Siiresi (ay)

Sekil 9. MM ve MGUS olgularinda progresyonsuz sag kalim analizi grafigi
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4.2. MGUS ve MM Olgularinin immiinohistokimyasal Bulgularinin

Dagihimlari

4.2.1. CD138 antikoru ile immunekspresyon

Kemik iligi biyopsilerinde plazma hucreli neoplazi degerlendirmesi rutin olarak
uygulanan CD138 immunohistokimya belirteci ile MGUS ve MM olgularinin
boyanma dagilimlari Tablo 17°'de, Sekil 10 ve Sekil 11°de gdsterilmektedir.

Tablo 17. CD138 iHK’sinin boyanma oranlarinin olgulara gére dagilimi.

Toplam _ MGUS

(n=114) MM (n=94) " 1=20)
CD138 Min-Mak 3-100 (60)  15-100 3-9 (6,8) ©0,001**
(%) (Medyan) (62,5)

Ort+Ss 50,48+30,06 59,89+24,22 6,22+1,73

‘Mann Whitney U Test
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Sekil 10. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda CD138 ile

%90 oraninda immunekspresyon x200

L T
==

"

o

Sekil 11. MGUS'ta atipik plazma hucreli infiltrasyonda CD138 ile

%9 oraninda immunekspresyon x200
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4.2.2. Kappa ve lambda hafif zincir antikoru ile immunekspresyon

Kemik iligi biyopsilerinde plazma hucreli neoplazi degerlendirmesi icin
uygulanan kappa ve lambda hafif zincir immunohistokimya belirteci ile MGUS
ve MM olgularinda boyanma yuzdelerinin dagilimlari Tablo 18'de ve Sekil

12’de gosterilmektedir.

Tablo 18. Kappa-Lambda iHK’sinin boyanma oranlarinin olgulara goére
dagihimi.

Toplam MM MGUS

(n=114) (n=94) (n=20) P
Monoklonalite; Kappa 59 (51,8) 52(55,3) 7(35,0) 0,099
n (%) Lambda  55(48,2) 42 (44,7) 13 (65,0)

bpearson Chi-Square Test

Sekil 12. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda

Lambda hafif zincir antikoru ile %80 immunekspresyon x40
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4.2.3. Pan-RAS immiinekspresyonu

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hucreli populasyondaki
MM hucrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hicrelerinin
sitoplazmik pan-RAS immunekspresyonlari, boyanan plazma hucrelerinin
yuzdeleri sayilarak degerlendirildi. MGUS ve MM olgularinda boyanma
yuzdelerinin dagilimlari Tablo 19°da ve Sekil 13-14 ve 15’te gosterilmektedir.

Tablo 19. Pan-RAS iHK’sinin boyanma bulgularinin olgulara gére dagilimi.

Toplam MM MGUS
(n=114) (n=94) (n=20)

Pan- Min-Mak  0-100 (40) 1-100 (40)  0-60 (10) €0,005**
Ras (Medyan)
(%) OrttSs 36,54+29,20 39,97+29,80 20,40+19,79

‘Mann Whitney U Test
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Sekil 13. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda Pan-RAS ile

%90 oraninda immunekspresyon x200

Sekil 14. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda Pan-RAS ile

%30 oraninda immunekspresyon x200
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Sekil 15. MGUS’ta atipik plazma hacreli infiltrasyonda Pan-RAS ile

%1 oraninda immunekspresyon x40
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4.2.4. Kemokin Ligand 3 (CCL-3) veya Makrofaj inflamatuar Protein

(MIP-1a) immiinekspresyonu

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hucreli populasyondaki
MM hcrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hicrelerinin
sitoplazmik CCL-3 immunekspresyonlari, boyanan plazma hucrelerinin
yuzdeleri sayilarak degerlendirildi. MGUS ve MM olgularinda boyanma

yuzdelerinin dagilimlari Tablo 20’de ve Sekil 16 ve 17°de gosterilmektedir.

Tablo 20. CCI-3 IHK’sinin boyanma bulgularinin olgulara gére dagilimi.

Toplam MM MGUS
(n=114) (n=94) (n=20) P
- CCL-3(%) Min-Mak  0-80(10)  1-80(10) 0-80(20) °©0,413
(Medyan)
Ort+Ss 19,46+19,00 18,68+18,21 23,15+22,52

‘Mann Whitney U Test
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Sekil 16. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda CCL-3 ile

%30 oraninda immunekspresyon x40

Sekil 17. MGUS’ta atipik plazma hucreli infiltrasyonda CCL-3 ile

%4 oraninda immunekspresyon x40
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4.2.5. The Dickkopf-1 Proteini (DKK-1) immiinekspresyonu

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hucreli populasyondaki
MM hucrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hucrelerinin
sitoplazmik DKK-1 immunekspresyonlari, boyanan plazma huicrelerinin
yuzdeleri sayilarak degerlendirildi. MGUS ve MM olgularinda boyanma

yuzdelerinin dagilimlari Tablo 21°de ve Sekil 18 ve 19’da gosterilmektedir.

Tablo 21. DKK-1 IHK’sinin boyanma bulgularinin olgulara gére dagihmi.

Toplam MM MGUS
(n=114) (n=94) (n=20) P
DKK-1 Min-Mak 0-95 (9,5) 0-95 (10) 0-20 (1,5) °0,001
(%) (Medyan) o
Ort+Ss 15,26+18,36  17,79+19,17 3,40+5,20

‘Mann Whitney U Test
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Sekil 18. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda DKK-1 ile

%95 oraninda immunekspresyon x40

Sekil 19. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda DKK-1 ile

%30 oraninda immunekspresyon x40
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4.2.6. Multipl Myeloma Onkogeni 1 (MUM-1) veya interferon Regiilatuar

Faktor 4 (IRF-4) immunekspresyonu

Calismamizda kemik iligini infiltre eden atipik plazma hucreli populasyondaki
MM hucrelerinin ve MGUS olgularindaki atipik plazma hucrelerinin nikleer
MUM-1 immunekspresyonlari, boyanan plazma hucrelerinin yuzdeleri
sayllarak degerlendirildi. MGUS ve MM olgularinda boyanma ylzdelerinin

dagilimlar Tablo 22°de ve Sekil 19 ve 20’de gosterilmektedir.

Tablo 22. MUM-1 IHK’sinin boyanma bulgularinin olgulara gére dagihmi.

Toplam MM MGUS
(n=114) (n=94) (n=20)
MUM-1  Min-Mak  0-90 (30) 1-90 (40) 0-80 (2) €0,001**

(%) (Medyan)
Ort+Ss 36,49+29,09 40,91+28,33 15,70+23,50

‘Mann Whitney U Test
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Sekil 19. MM’da atipik plazma hucreli infiltrasyonda

MUM-1 ile %90 oraninda immunekspresyon x40

Sekil 20. MGUS'ta atipik plazma hucreli infiltrasyonun

MUM-1 ile %80 oraninda immunekspresyon x40
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4.2.7. MM ve MGUS olqularinin iIHK ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

TUm olgularin IHK bulgularinin topluca karsilastirildigi Tablo 23'de
gosterilmektedir.

Tablo 23. MM ve MGUS olgularinin IHK bulgularinin karsilagtiriidigi tablo.

Toplam M9|tip| MGUS
(n=114) Miyelom (n=20) P
(n=94)
Monoklonalite; Kappa 59 (51,8) 52 (55,3) 7 (35,0) 0,099
n (%) Lambda 55 (48,2) 42 (44,7) 13 (65,0)
CD138 Min-Mak  3-100 (60) 15-100 3-9 (6,8) €0,001**
(%) (Medyan) (62,5)
Ort+Ss 50,484+30,06 59,89+24,22 6,22+1,73
Pan-Ras (%) Min-Mak  0-100 (40) 1-100 (40) 0-60 (10) €0,005**
(Medyan)
Ort+Ss 36,54+29,20 39,97+29,80 20,40+19,79
CCL-3 (%) Min-Mak  0-80 (10) 1-80 (10) 0-80 (20) °0,413
(Medyan)
Ort+Ss 19,46+19,00 18,68+18,21 23,15422,52
DKK-1 (%) Min-Mak  0-95 (9,5) 0-95 (10) 0-20 (1,5) ©0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 15,26+18,36 17,79+19,17 3,40+5,20
MUM-1 (%) Min-Mak  0-90 (30) 1-90 (40) 0-80 (2) ©0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 36,494+29,09 40,91+28,33 15,70+23,50

bPearson Chi-Square Test °Mann Whitney U Test

Multipl Miyelom ve MGUS olgulari arasinda, CD138 immunekspresyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,001;
p<0,01); MM olgularinda boyanma orani, beklenecegi gibi MGUS

olgularindan yuksek bulunmustur.
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Multipl Miyelom ve MGUS olgulari arasinda, Pan-Ras boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmig olup (p=0,005;
p<0,01); MM olgularinda boyanma orani, MGUS olgularindan yuksek

bulunmustur.

Multipl Miyelom ve MGUS olgulari arasinda, CCL-3 boyanma oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Multipl Miyelom ve MGUS olgulari arasinda, DKK-1 boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,001;
p<0,01); MM olgularinda immunekspresyon orani, MGUS olgularindan

yuksek bulunmustur.

Multipl Miyelom ve MGUS olgulari arasinda, MUM-1 boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,001;
p<0,01); MM olgularinda immunekspresyon orani, MGUS olgularindan

yuksek bulunmustur.
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4.3. Multiple Miyelom Olgularinda Klinik Parametrelerin Dagilimi

Multipl Miyelom tanisinda ve prognoz tayininde kullanilan bazi klinik
parametrelerin dagihmlari Tablo 23’te gdsteriimektedir. Bu kriterlerden CRAB
olarak kisaltilan hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, litik kemik lezyonlari
ve SLiM olarak kisaltilan plazma hicre oraninin %60’in Gzerinde olmasi,
serbest hafif zincir oraninin 100°Un Uzerinde olmasi ve litik kemik lezyonlari
parametrelerinin varligi degerlendirilmistir. Ayrica olgularin tani anindaki ISS
ve R-ISS evrelerine gore dagilimlari ve bu evrelendirme sistemini olusturan
biyokimyasal parametrelerden albimin, B2-mikroglobulin ve LDH

dluzeylerinin oranlari Tablo 24’te gosterilmektedir.
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Tablo 24. Multipl Miyelom olgularinin klinik 6zelliklerinin dagilimlari.

Multipl Miyelom (n=94) n (%)
Hiperkalsemi (mg/l) Min-Mak (Medyan) 7,1-18,6 (10,5)
Ort+Ss 11,92+3,15
Yok 55 (58,5)
Var 39 (41,5)
Hemoglobin (g/dl) Min-Mak (Medyan) 5,5-14,6 (8,7)
Ort+Ss 9,08+1,85
Yok 6 (6,4)
Var 88 (93,6)
Renal yetmezlik Yok 18 (19,1)
Var 76 (80,9)
Litik lezyon Yok 18 (19,1)
Var 76 (80,9)
Sitogenetik anomali Saptanamayan 85 (90,4)
Saptanan 9 (9,6)
*CRAB C-Hiperkalsemi 39 (41,5)
R-Renal yetmezlik 73 (77,7)
A-Anemi 86 (91,5)
B-Litik kemik 76 (80,9)
lezyonu
*SLIM S 56 (59,6)
Li 27 (28,7)
M 76 (80,9)
ISS Evre | 44 (46,8)
Evre Il 20 (21,3)
Evre Il 30 (31,9)
R-ISS Evre | 17 (18,1)
Evre Il 56 (59,6)
Evre Il 21 (22,3)
Serbest hafif zincir orani  Min-Mak (Medyan) 0-742 (12,2)
Ort+Ss 97,26+£158,68
Albiimin (g/dl) Min-Mak (Medyan) 2-5,8 (4)
Ort+Ss 3,77+0,90
B2-mikroglobulin (mg/l) Min-Mak (Medyan) 1,5-17,7 (3,4)
Ort+Ss 4,86+3,37

LDH (U/L)

Min-Mak (Medyan)
Ort+Ss

102-777 (311)
318,76+137,97

*Birden ¢ok se¢im yapilmistir.
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4.4, Tanisal Klinik Parametrelerden CRAB bulgularinin iHK Bulgulari ile
lligkisi

4.4.1. Hiperkalseminin IHK bulgulari ile iliskisi

Hiperkalsemi bulgusu olarak kabul edilen, serum kalsiyum duzeyinin
laboratuvar normal deger araliginin Ust limitinin en az 1 mg/dl Gzerinde olmasi
veya toplam degerin 11 mg/dl'den fazla olmasi bulgularinin varligi/yokluguna

g6re IHK bulgularinin karsilastiriimasi Tablo 25'te gosterilmektedir.

Tablo 25. Hiperkalseminin IHK bulgulariyla iligkisi.

Hiperkalsemi

Hiperkalsemi

Multipl Miyelom (n=94) 0) (n=55) (+) (n=39) p

Monoklonalite; n  Kappa 31 (56,4) 21 (53,8) 0,809

(%) Lambda 24 (43,6) 18 (46,2)

CD138 (%) Min-Mak 15-90 (55) 15-100 (75) €0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 52,45+23,25 70,38+21,78

Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (40) 2-100 (40) €0,175
(Medyan)
Ort+Ss 36,56+29,02 44,77+30,61

CCL-3 (%) Min-Mak 1-80 (10) 1-80 (10) €0,576
(Medyan)
Ort+Ss 17,02+16,19 21,03+20,72

DKK-1 (%) Min-Mak 0-60 (10) 1-95 (10) 0,377
(Medyan)
Ort+Ss 16,38+18,26 19,77+20,46

MUM-1 (%) Min-Mak 1-90 (30) 1-90 (50) €0,021*
(Medyan)
Ort+Ss 35,31+£27,25 48,82128,29

®Pearson Chi-Square Test °Mann Whitney U Test *p<0,05
**p<0,01
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Hiperkalsemisi olan olgularin CD138 ile boyanma oranlari, hiperkalsemi
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmigtir
(p=0,001; p<0,01).

Hiperkalsemi varligina gére Pan-Ras, CCL-3 ve DKK-1 boyanma
oranlari istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermemektedir (p>0,05).

Hiperkalsemi olan olgularin MUM-1 boyanma oranlari, hiperkalsemi
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmistir
(p=0,021; p<0,05)
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4.4.2. Renal yetmezligin IHK bulqulari ile iliskisi

Renal yetmezlik bulgusu kriterleri olan kreatinin klirensinin 40 mg/dl’den az
veya serum kreatinin seviyesinin 2mg/dl'den fazla olmasina gére IHK

bulgularinin karsilastiriimasi Tablo 26’'da gdsterilmektedir.

Tablo 26. Renal Yetmezligin IHK bulgulariyla iliskisi.

Renal Renal
Multipl Miyelom (n=94) yetmezlik (-)  yetmezlik (+) p
(n=18) (n=76)
Monoklonalite;  Kappa 11 (61,1) 41 (53,9) 0,583
n (%) Lambda 7 (38,9) 35 (46,1)
CD138 (%) Min-Mak 15-80 (55) 15-100 (70) €0,075
(Medyan)
OrttSs 51,67420,22  61,84+24,79
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-100 (40) €0,548
(Medyan)
OrttSs 35,83+25,50  40,95+30,81
CCL-3 (%) Min-Mak 1-80 (15) 1-80 (10) €0,800
(Medyan)
OrttSs 18,67+20,19  18,68+17,86
DKK-1 (%) Min-Mak 1-60 (10) 0-95 (10) ©0,678
(Medyan)
OrttSs 16,89+16,57  18,00+19,83
MUM-1 (%) Min-Mak 1-80 (47,5) 1-90 (40) €0,572
(Medyan)
OrttSs 44,61430,23  40,04+28,01

bPearson Chi-Square Test °‘Mann Whitney U Test

Renal yetmezlik varligina gére CD138 boyanma oranlarinin renal yetmezlik
grubunda daha ylksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,075; p>0,05). Renal yetmezlik varligina goére Pan-Ras, CCL-3,
DKK-1 ve MUM-1 boyanma oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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4.4.3. Aneminin IHK bulgulari ile iliskisi

Anemi bulgusu kriterleri olan hemoglobin diizeyinin normalin 2mg/dl altinda
veya 10mg/dI’nin altinda olmasi varhi§ina gére IHK bulgularinin

karsilastiriimasi Tablo 27°de gdsterilmektedir.

Tablo 27. Aneminin IHK bulgulariyla iligkisi.

Anemi (-) Anemi (+)
Multipl Miyelom (n=94)
(n=6) (n=88)
Monoklonalite; Kappa 2 (33,3) 50 (56,8) 40,402
n (%) Lambda 4 (66,7) 38 (43,2)
CD138 (%) Min-Mak 20-80 (60) 15-100 (67,5) ©0,602
(Medyan)
Ort+Ss 55,00£25,10  60,23+24,27
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-70 (40) 1-100 (40) 0,691
(Medyan)
Ort+Ss 36,00+28,11  40,24+30,05
CCL-3 (%) Min-Mak 1-35 (6) 1-80 (10) 0,332
(Medyan)
OrttSs 13,33+15,28 19,05+18,41
DKK-1 (%) Min-Mak 2-40 (3) 0-95 (10) 0,269
(Medyan)
Ort+Ss 11,67+15,55  18,20+19,39
MUM-1 (%) Min-Mak 4-80 (40) 1-90 (40) 0,852
(Medyan)
Ort+Ss 38,17+30,66  41,10+28,35

Mann Whitney U Test dFisher’s Exact Test

Anemi varligina gére CD138, Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyama
oranlari istatistiksel olarak anlamli farklihk géstermemektedir (p>0,05).
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4.4.4. Kemikte litik lezyonlarin IHK bulgulari ile iliskisi

Kemikte litik lezyon varligi IHK bulgularinin karsilastiriimasi Tablo 28’de

gosterilmektedir.

Tablo 28. Kemikte litik lezyonlarin IHK bulgulariyla iligkisi.

Litik lezyon (- Litik lezyon
Multipl Miyelom (n=94) p
) (n=18) (+) (n=76)
Monoklonalite;n  Kappa 8 (42,1) 44 (58,7) 0,195
(%) Lambda 11 (57,9) 31 (41,3)
CD138 (%) Min-Mak 20-90 (70) 15-100 (60) 0,913
(Medyan)
Ortt+Ss 58,68+26,13 60,20+23,89
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-100 (40) €0,857
(Medyan)
Ort+Ss 38,95128,20 40,23+30,37
CCL-3 (%) Min-Mak 1-60 (10) 1-80 (10) 0,539
(Medyan)
Ort+Ss 20,42+18,34 18,24+18,28
DKK-1 (%) Min-Mak 2-60 (10) 0-95 (10) €0,287
(Medyan)
Ort+Ss 19,79+18,50 17,28+19,42
MUM-1 (%) Min-Mak 2-80 (50) 1-90 (40) €0,802
(Medyan)
Ort+Ss 41,79+25,46 40,69+29,17

bPearson Chi-Square Test

°‘Mann Whitney U Test

Litik lezyon varligina goére CD138, Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1
boyanma oranlari istatistiksel olarak anlamli farkliik gdstermemektedir
(p>0,05).
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4.5. Sitogenetik Anomali Varligi iIHK Bulgulari ile iligkisi

Sitogenetik anomali varligina gére IHK bulgularinin kargilastiriimasi Tablo

29'da gosterilmektedir.

Tablo 29. Sitogenetik anomali varlidi ile IHK bulgularinin kargilastiriimasi.

Sitogenetik
Multipl Miyelom (n=94) Normal Anomalivar p
(n=85) (n=9)

Monoklonalite; n  Kappa 48 (56,5) 4 (44,4) 40,507

(%) Lambda 37 (43,5) 5 (55,6)

CD138 (%) Min-Mak 15-100 (65) 30-95 (60) 0,969
(Medyan)
Ort+Ss 59,76+24,57  61,11+21,91

Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (40) 2-100 (40) 0,861
(Medyan)
Ort+Ss 39,71+29,47  42,44134,62

CCL-3 (%) Min-Mak 1-80 (10) 1-40 (10) €0,346
(Medyan)
Ort+Ss 19,27£18,64  13,11£12,95

DKK-1 (%) Min-Mak 0-95 (10) 1-40 (4) ©0,039*
(Medyan)
Ort+Ss 18,81£19,52  8,11+12,51

MUM-1 (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-90 (40) ©0,877
(Medyan)
Ort+Ss 40,98+28,09  40,33%+32,33

‘Mann Whitney U Test dFisher’s Exact Test *p<0,05

Sitogenetik anomali varligina gére CD138, Pan-Ras, CCL-3 ve MUM-1
boyanma oranlari istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir
(p>0,05). Sitogenetik anomali varligina goére olgularin DKK-1 boyama
oranlari, normal olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde dugsuk

saptanmigtir (p=0,039; p<0,05).
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4.6.Tanisal Klinik Parametrelerden SLiM Bulgularinin iHK Bulgular ile
lligkisi

4.6.1. SLiM bilesenlerinden “’S’’ bulgusunun IHK bulqulari ile iliskisi

SLiM kriterlerinde; “S” bulgusu olarak kisaltilan kemik iligi biyopsisinde
plazma hiicre oranin %60’in lizerinde olmasi durumunun varhgi IHK

bulgularinin karsilastiriimasi Tablo 30’da gdsterilmektedir.

Tablo 30. ”S” bulgusu varligina gére IHK bulgularinin karsilastiriimasi

SLIM-S (-) SLIM-S (+)
Multipl Miyelom (n=94)
(n=38) (n=56)
Monoklonalite; n  Kappa 19 (50,0) 33 (58,9) 0,393
(%) Lambda 19 (50,0) 23 (41,1)
CD138 (%) Min-Mak 15-90 (32,5) 30-100 (75) €0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 36,58+16,81 75,71+£13,09
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (20) 2-100 (40) €0,002**
(Medyan)
Ort+Ss 29,00+27,69 47,41129,10
CCL-3 (%) Min-Mak 1-60 (10) 1-80 (10) 0,305
(Medyan)
Ort+Ss 16,08+£15,79 20,45+19,63
DKK-1 (%) Min-Mak 1-60 (10) 0-95 (10) 0,448
(Medyan)
Ort+Ss 14,05£15,03 20,32+21,29
MUM-1 (%) Min-Mak 1-90 (20) 1-90 (50) €0,003**
(Medyan)
Ort+Ss 30,37+27,28 48,07+26,98
®Pearson Chi-Square Test °Mann Whitney U Test **p<0,01

SLiM-S olan olgularin CD138 boyanma oranlari, SLIM-S olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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SLIM-S olan olgularin Pan-Ras boyanma oranlari, SLIM-S olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01).
SLIM-S varligina gére CCL-3 ve DKK-1 boyanma oranlari istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gostermemektedir (p>0,05).
SLIM-S olan olgularin MUM-1 boyanma oranlari, SLIM-S olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek saptanmistir (p=0,003; p<0,01).
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4.6.2. SLiM bulqularindan “Li’’ bulgusunun IHK bulqulari ile iliskisi

SLiM kriterlerinde; “Li” bulgusu olarak kisaltilan Serum/idrar hafif zincir
oraninin 100’Un Gzerinde olmasi durumunun varhgi ile IHK bulgularinin

karsilastiriimasi Tablo 31.1. 'de gdsterilmektedir.

Tablo 31.1. "Li” bulgusu varhgi IHK bulgularinin karsilagtiriimasi.

SLIM-Li (-) SLIM-Li (+)
Multipl Miyeloma (n=94)
(n=67) (n=27)
Monoklonalite; n  Kappa 29 (43,3) 23 (85,2) b0,001**
(%) Lambda 38 (56,7) 4 (14,8)
CD138 (%) Min-Mak 15-100 (60) 30-95 (70) €0,004**
(Medyan)
Ortt+Ss 55,30+24,63 71,30£19,19
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (40) 2-100 (40) 0,168
(Medyan)
Ort+Ss 37,42429,55 46,30+£30,03
CCL-3 (%) Min-Mak 1-60 (10) 2-80 (20) €0,048*
(Medyan)
Ort+Ss 15,93+14,91 25,52+23,53
DKK-1 (%) Min-Mak 0-95 (8) 2-60 (20) €0,006**
(Medyan)
Ort+Ss 14,84+18,55 25,11+£19,05
MUM-1 (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-90 (40) 0,804
(Medyan)
Ort+Ss 40,55+28,87 41,81127,47
bPearson Chi-Square Test °‘Mann Whitney U Test *p<0,05
**p<0,01
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SLiM-Li olan olgularin CD138 boyanma oranlari, SLIM-Li olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek saptanmistir (p=0,004; p<0,01).
SLiM-Li varhdina gore Pan-Ras boyanma oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05).
SLiM-Li olan olgularin CCL-3 boyanma oranlari, SLIM-Li olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek saptanmistir (p=0,048; p<0,05).
SLiM-Li olan olgularin DKK-1 boyanma oranlari, SLIM-Li olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek saptanmistir (p=0,006; p<0,01).
SLiM-Li varhigina gére MUM-1 boyanma oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklihk saptanmamigstir (p>0,05).

4.6.2.1. SLiM “Li” bulgusunun CD138 ile bagimliliginin CCL-3 ve DKK-1 ile

immuinekspresyonu ile iliskisinin dederlendirilmesine dair bulqular

CD138, CCL-3 ve DKK-1 boyanma oranlarinin “Li” parametresi olan
Serum/idrar hafif zincir oraninin 100’lin Gizerinde olmasiyla istatistiksel olarak
iligkili oldugu gorulmustar. “Li” parametresi ile birden fazla parametrenin
iliskili gcikmasi Gzerine Backward Stepwise Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirme yapilmistir. “Li” parametresi Uzerine etki eden risk faktorleri
icin iki basamak sonucunda olusan model Tablo 31.2’de gdrtlmektedir.

Tablo 31.2. SLiM-Li Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon
Analizi.

%295 CI
p ODDS
Lower Upper
CD138 (%) 0,007* 1,032 1,009 1,056
DKK-1 (%) 0,034* 1,027 1,002 1,052
*p<0,05 **p<0,01
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Analize alinan degiskenler Stepwise Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmigtir. Analizde ikinci basamak sonunda; SLiM-Li Gzerine etkisi
olan risk faktorlerinden CD138 ve DKK-1 boyama oranlarinin anlamli bir
model olusturdugu gorulmektedir. Modelin agiklayicilik katsayisi %76,6’'dir.
Modele gére; CD138 boyama oranlarindaki bir birimlik artis SLIM-Li olma
riskini 1,032 katina (%95 CI: 1,009-1,056) ¢ikartmaktadir. DKK-1 boyama
oranlarindaki bir birimlik artis SLIM-Li olma riskini 1,027 katina (%95 CI:
1,002-1,052) ¢ikartmaktadir.

CD138 ve DKK-1, SLiM-Li Uzerine bagimsiz risk faktorleridir.
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4.6.3. SLiM bilesenlerinden “M’’ bulgusunun iHK bulqulari ile iliskisi

SLiM kriterlerinde; “M” bulgusu olarak kisaltilan kemikte 5 mm’den buyuk litik
lezyon varligi durumuna gére IHK bulgularinin karsilastirimasi Tablo 32'de

gOsterilmektedir.

Tablo 32. ”M” bulgusu varhgi IHK bulgularinin karsilagtiriimasi.

Multipl Miyelom (n=94) (Sn"z'g"s)'\" ) 21":'2"6)'\" )
Monoklonalite;n  Kappa 7 (38,9) 45 (59,2) 0,119
(%) Lambda 11 (61,1) 31 (40,8)
CD138 (%) Min-Mak 20-90 (60) 15-100 (62,5) ©0,229
(Medyan)
Ortt+Ss 53,33+24,85 61,45+23,97
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-100 (40) 0,858
(Medyan)
OrttSs 39,44130,13 40,09+29,93
CCL-3 (%) Min-Mak 1-60 (20) 1-80 (10) €0,406
(Medyan)
OrttSs 20,72+17,70 18,20+18,41
DKK-1 (%) Min-Mak 2-60 (10) 0-95 (10) 0,179
(Medyan)
OrttSs 20,72+18,58 17,09+19,36
MUM-1 (%) Min-Mak 2-80 (40) 1-90 (40) 0,508
(Medyan)
OrttSs 36,224+24,52 42,03+29,20

bPearson Chi-Square Test °‘Mann Whitney U Test

SLiM-M varligina gére CD138, Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyanma

oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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4.6.4. 1SS ve R-ISS evrelerinin IHK bulqulari ile iliskisi

ISS evreleri (I-11-111) ve r-ISS (I-1I-1ll) evrelerine gére IHK bulgularinin
karsilastiriimasi Tablo 33.1 ve 33.2°de gosterilmektedir.

Tablo 33.1. ISS evrelerine gore IHK bulgularinin kargilagtiriimasi.

ISS evresi
Multipl Miyelom (n=94) Evre | Evre ll Evre lll p
(n=44) (n=20) (n=30)
Monoklonalite;  Kappa 23 (52,3) 11 (55,0) 18 (60,0) 0,829
n (%) Lambda 21 (47,7) 9 (45,0) 12 (40,0)
CD138 (%) Min-Mak 15-95 (52,5)  30-95 (70) 15-100 (75)  ©0,002**
(Medyan)
Ort+Ss 50,80+23,03 65,75+22,49 69,33+22,85
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-100 (30) 5-100 (40) €0,275
(Medyan)
OrttSs 36,80+27,17  37,15+33,18 46,50+31,10
CCL-3 (%) Min-Mak 1-60 (10) 1-80 (10) 1-80 (10) €0,732
(Medyan)
OrttSs 18,27+17,00 16,15£17,58 20,97+20,55
DKK-1 (%) Min-Mak 0-60 (8,5) 1-95 (10) 1-60 (10) €0,370
(Medyan)
OrttSs 14,98+16,81  23,25+25,33  18,27+17,50
MUM-1 (%) Min-Mak 1-80 (40) 1-80 (35) 4-90 (40) €0,260
(Medyan)
OrttSs 36,55+28,42 41,20+27,58 47,134+28,45
bPearson Chi-Square Test eKruskal Wallis Test **p<0,01
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Olgularin ISS evreleme sistemine gore evreleriyle, CD138 boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhlik saptanmistir (p=0,002; p<0,01).
Anlamli farklihga neden olan grubu saptamak igin yapilan ikili karsilastirmalar
sonucu; evre lll olgularin boyanma oranlarinin, evre | olanlardan yuksek

oldugu bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

Diger ikili kargilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).1SS evreleme sistemine gore olgularin evreleriyle;
Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyanma oranlari istatistiksel olarak

anlamli farklihk géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 33.2. R-ISS evrelerine gére IHK bulgularinin karsilastiriimasi.

R-ISS evresi
Multipl Miyelom (n=94) Evre | Evre Il Evre Il p
(n=17) (n=56) (n=21)
Monoklonalite;  Kappa 11 (64,7) 26 (46,4) 15 (71,4) 0,100
n (%) Lambda 6 (35,3) 30 (53,6) 6 (28,6)
CD138 (%) Min-Mak 20-90 (50) 15-95 (70) 15-100 (70)  ©0,043*
(Medyan)
Ort+Ss 49,41+19,19 60,09+24,67 67,86+24,47
Pan-Ras (%) Min-Mak 2-70 (30) 1-100 (40) 5-100 (50) ©0,143
(Medyan)
Ort+Ss 32,41£22,89  38,05+29,14 51,19+34,42
CCL-3 (%) Min-Mak 1-60 (10) 1-80 (20) 1-80 (10) 0,095
(Medyan)
Ort+Ss 11,12¢13,75  19,98+17,57  21,33+21,94
DKK-1 (%) Min-Mak 2-50 (10) 0-95 (10) 1-60 (10) ©0,688
(Medyan)
OrttSs 17,24£16,79  18,38420,58 16,67+17,79
MUM-1 (%) Min-Mak 1-80 (30) 1-80 (40) 10-90 (40) ¢0,089
(Medyan)
OrttSs 32,24427,34  39,61+27,94  51,43+28,33
bPearson Chi-Square Test eKruskal Walllis Test *p<0,05

Olgularin R-ISS evrelerine gére CD138 boyanma oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,043; p<0,05). Anlamli

farkhliga neden olan grubu saptamak icin yapilan ikili kargilastirmalar

sonucu; evre lll olgularin boyanma oranlarinin, evre | ve Il olgulardan ylksek

oldugu saptanmistir. (p=0,037; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

R-ISS evrelerine gére Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyanma

oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemekle birlikte, PanRAS,

CCL-3 ve MUM-1’in yuksek evrelerde daha yuksek ekspresyon oranlari

gosterdigi dikkati gekmistir.
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4.7. MGUS Olgularina iligkin Degerlendirmeler

4.7.1. MGUS olgularinin alt tip ve risk siniflama sistemine gore

dagilimlan

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) olgularinda, M spike’taki alt
tiplere gore dagilimlari ve hastalik risk belirleme sistemi olan Mayo Klinik

Risk siniflama sistemine gore olgularin dagilimi Tablo 34’te gosterilmektedir.

Tablo 34. MGUS olgularinin dagilimlari.

MGUS (n=20) n (%)
Alt tip Ilg A kappa 5 (25,0)
Ig A lambda 2 (10,0)
Ilg G kappa 2 (10,0)
lg G lambda 10 (50,0)
Lambda hafif zincir 1(5,0)
Mayo Klinik risk siniflama Risk faktorii yok 4 (20,0)
sistemi Dusuk-Orta risk 7 (35,0)
Orta-Yuksek risk 5 (25,0)
Yiiksek riskli 4 (20,0)
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4.7.2. MGUS olgularinin Mayo Klinik risk skorlama sistemine gore

dagilimlarinin iIHK bulgulanyla iliskisi

Uygulanan iHK ile risk gruplarinin iligkisi Tablo 35.1’de “Risk yok/Dugik risk”

grubu bir arada ve “ Orta/YUksek risk” grubu bir arada, Tablo 35.2'de ise

“Risk yok/Dusuk/Orta risk” gruplari bir arada ve “Yuksek risk” grubu ayri

olacak sekilde degerlendirilmigtir.

Tablo 35.1. Mayo Klinik Risk Siniflamasina gore (Risk yok/Duguk risk -

Orta/Yiksek risk) olarak gruplandirilan olgularin IHK bulgulari.

Mayo siniflamasi

Risk yok-
MGUS (n=20) oo Orta-Yuksek p
Disiik risk
risk (n=9)
(n=11)
Monoklonalite;n  Kappa 3(27,3) 4 (44,4) 90,642
(%) Lambda 8 (72,7) 5 (55,6)
CD138 (%) Min-Mak 3-9 (6) 5-9 (7) 0,336
(Medyan)
Ort+Ss 5,85+1,95 6,67+1,39
Pan-Ras (%) Min-Mak 0-40 (10) 2-60 (30) €0,071
(Medyan)
Ort+Ss 12,82+14,59 29,67+£22,10
CCL-3 (%) Min-Mak 4-40 (10) 0-80 (20) 0,062
(Medyan)
Ort+Ss 13,91+10,63 34,44+28,33
DKK-1 (%) Min-Mak 0-10 (1) 0-20 (2) 0,127
(Medyan)
Ort+Ss 1,73+2,94 5,44+6,69
MUM-1 (%) Min-Mak 0-30 (2) 1-80 (10) 0,232
(Medyan)
Ort+Ss 6,27+8,86 27,22+30,70

Mann Whitney U Test

dFjsher’s Exact Test
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Tablo 35.2. Mayo Klinik Risk siniflamasina gore “Risk yok/Dusuk/Orta risk —

Yiiksek risk” olarak gruplandirilan olgularin IHK bulgulari.

Mayo siniflamasi

Risk
MGUS (n=20) yok/Dusuik-  Yuksekrisk p
Ortarisk (n=4)
(n=16)
Monoklonalite; Kappa 6 (37,5) 1 (25,0) 41,000
n (%) Lambda 10 (62,5) 3 (75,0)
CD138 (%) Min-Mak 3-9 (6,8) 5-7,5 (6) 0,886
(Medyan)
Ort+Ss 6,24+1,85 6,13+1,31
Pan-Ras (%) Min-Mak 0-60 (10) 2-60 (35) €0,271
(Medyan)
Ort+Ss 17,25£18,08  33,001+24,14
CCL-3 (%) Min-Mak 0-70 (10) 20-80 (45) €0,018*
(Medyan)
Ort+Ss 17,06£17,12  47,501£27,54
DKK-1 (%) Min-Mak 0-20 (1) 0-10 (6) 0,307
(Medyan)
Ort+Ss 2,8815,21 5,5015,26
MUM-1 (%) Min-Mak 0-60 (2) 1-80 (45) 0,093
(Medyan)
Ort+Ss 8,94115,59 42,75+32,61
‘Mann Whitney U Test dFisher’s Exact Test *p<0,05

Mayo Klinik Risk siniflamasi sistemine gére CD138 boyanma oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Mayo Klinik Risk siniflamasi sistemine gére Pan-Ras boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,071; p>0,05);
orta-yuksek risk grubunda oranlarin yuksek olmasi dikkat gekicidir.
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Mayo Klinik Risk siniflamasi sistemine gore CCL-3 boyanma oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,062; p>0,05); orta-

yuksek risk grubunda oranlarin yuksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Mayo Klinik Risk siniflamasi sistemine gére DKK-1 ve MUM-1 boyama
oranlari istatistiksel olarak anlamli farkllik gostermemektedir (p>0,05). Ancak
orta-yuksek risk grubunda, risk yok-dusuk risk grubuna goére artmis

ekspresyon varligi saptanmistir.

Mayo Klinik Risk siniflamasi sistemine gore risk gruplari arasinda
“Yuksek risk” olarak siniflandirilan olgularin CCL-3 boyanma oranlari, “Risk
yok/dUsuk risk/orta risk ” grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yuksek saptanmistir (p=0,018; p<0,05). Diger belirteglerle istatiksel anlamli

farkhlik saptanmamistir.

91



4.8. MM ve MGUS Olgularinda Hastalik Progresyon Durumlarinin iHK
Bulgulanyla iligkileri

Caligmaya dahil edilen tum olgularin ve MM’la MGUS olgularinin ayri ayri
olarak hastalik progresyon durumu varhginin IHK bulgulart ile iliskisi Tablo

36’da gosterilmektedir.
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Tablo 36. MM ve MGUS olgularinda hastalik progresyon durumuna goére IHK

bulgulari.
Progresyon (-) Progresyon (+) p

Tiim Olgular (n=114) n=71 n=43

Monoklonalite; n Kappa 32 (54,2) 27 (45,8) 0,066

(%) Lambda 39 (70,9) 16 (29,1)

CD138 (%) Min-Mak 3-100 (40) 6,5-95 (70) €0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 43,42+31,17 62,13+24,27

Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (20) 0-100 (40) 0,036*
(Medyan)
Ort+Ss 32,35+28,98 43,44+28,57

CCL-3 (%) Min-Mak 0-80 (10) 1-80 (10) 0,392
(Medyan)
Ort+Ss 18,17+18,16 21,60+20,36

DKK-1 (%) Min-Mak 0-60 (9) 0-95 (10) 0,883
(Medyan)
Ort+Ss 15,01+17,76 15,67+19,53

MUM-1 (%) Min-Mak 0-90 (30) 1-90 (50) €0,010*
(Medyan)
Ort+Ss 31,04+27,35 45,49+29,95

Multipl Miyelom(n=94) n=52 n=42

Monoklonalite; n Kappa 25 (48,1) 27 (51,9) 0,166

(%) Lambda 27 (64,3) 15 (35,7)

CD138 (%) Min-Mak 15-100 (60) 15-95 (70) 0,188
(Medyan)
Ort+Ss 57,02+25,05 63,45+22,94

Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (30) 1-100 (40) €0,128
(Medyan)
Ort+Ss 36,33+30,91 44,48+28,09

CCL-3 (%) Min-Mak 1-80 (10) 1-80 (10) 0,332
(Medyan)
Ort+Ss 16,67+16,16 21,17+20,40

DKK-1 (%) Min-Mak 1-60 (10) 0-95 (10) 0,116
(Medyan)
Ort+Ss 19,19+18,88 16,05+19,61

MUM-1 (%) Min-Mak 1-90 (30) 1-90 (50) 0,144
(Medyan)
Ort+Ss 36,92+26,33 45,86+30,22

MGUS (n=20) n=19 n=1

Monoklonalite; n Kappa 7 (100) 0 (0) -

(%) Lambda 12 (92,3) 1(7,7)

CD138 (%) Min-Mak 3-9(7) 6,5-6,5 (6,5) -
(Medyan)
Ort+Ss 6,21+£1,77 6,510

Pan-Ras (%) Min-Mak 2-60 (10) 0-0 (0) -
(Medyan)
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Ort+Ss 21,47+19,73 0+0

CCL-3 (%) Min-Mak 0-80 (20) 40-40 (40)
(Medyan)
Ort+Ss 22,26+22,78 40+0
DKK-1 (%) Min-Mak 0-20 (2) 0-0 (0)
(Medyan)
Ort+Ss 3,5845,27 0+0
MUM-1 (%) Min-Mak 0-80 (2) 30-30 (30)
(Medyan)
Ort+Ss 14,95+23,90 3010
bPearson Chi-Square Test °‘Mann Whitney U Test *p<0,05
**p<0,01

Tiim olgularda:

Progresyon gorulen olgularin CD138 boyanma oranlari, progresyon
gorilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yuksek saptanmigstir
(p=0,001; p<0,01).

Progresyon gorulen olgularin Pan-Ras boyanma oranlari, progresyon
gorilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yuksek saptanmistir
(p=0,036; p<0,05).

Progresyon gorulen olgularin CCL-3 ve DKK-1 boyanma oranlari
istatistiksel olarak anlamli farkllik géstermemektedir (p>0,05). Bununla
birlikte progresyon gorilen olgularda CCI-3 ekspresyon orani daha yuksektir.
Progresyon gorulen olgularin MUM-1 boyanma oranlari, progresyon
gorulmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek saptanmistir
(p=0,010; p<0,05).

MM olgularinda

Progresyon durumu CD138, Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyanma
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir.
(p>0,05). Bununla birlite, CD138, Pan-Ras, CCL-3 ve MUM-1 boyanma
oranlari progresyon gosteren grupta daha yuksektir.

MGUS olgularinda

Progresyon sadece 1 olguda olustugundan istatistiksel degerlendirme

yapilamamist
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4.9. MM ve MGUS Olgularinda Mortaliteyle iIHK Bulgularinin

Degerlendirilmesi
Caligmaya dahil edilen tum olgularin ve MM’'la MGUS olgularinin ayri ayri
olarak hastalik progresyon durumu varhginin IHK bulgulart ile iliskisi Tablo

37’'de gosterilmektedir.

Tablo 37. MM ve MGUS olgularinda mortalite ile iIHK bulgulari arasindaki iligki.

Mortalite
Hayatta Exitus P
Tiim Olgular (n=114) n=63 n=51
Monoklonalite; n  Kappa 32 (54,2) 27 (45,8) 0,820
(%) Lambda 31 (56,4) 24 (43,6)
CD138 (%) Min-Mak 3-95 (50) 5-100 (70) 0,061
(Medyan)
Ortt+Ss 45,76+30,68 56,30+28,50
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (40) 0-100 (40) €0,532
(Medyan)
Ort+Ss 34,70+£27,61 38,80+31,19
CCL-3 (%) Min-Mak 0-80 (20) 1-60 (10) 0,363
(Medyan)
Ort+Ss 22,354+22,32 15,90+13,24
DKK-1 (%) Min-Mak 0-95 (5) 0-60 (10) €0,271
(Medyan)
Ort+Ss 15,62+20,38 14,82+15,71
MUM-1 (%) Min-Mak 0-90 (40) 0-90 (30) °0,911
(Medyan)
Ort+Ss 36,63+28,89 36,31+29,63
Multipl Miyelom olgulari (n=94) n=48 n=46
Monoklonalite; n  Kappa 27 (51,9) 25 (48,1) 0,853
(%) Lambda 21 (50,0) 21 (50,0)
CD138 (%) Min-Mak 15-95 (60) 15-100 (70) 0,425
(Medyan)
Ort+Ss 58,13+24,18 61,74+24,39
Pan-Ras (%) Min-Mak 1-100 (40) 1-100 (40) 0,876
(Medyan)
Ort+Ss 39,131£28,16 40,85+31,72




CCL-3 (%) Min-Mak 1-80 (15) 1-60 (10) 0,498
(Medyan)
Ort+Ss 21,46+21,69 15,78+13,32

DKK-1 (%) Min-Mak 0-95 (10) 1-60 (10) 0,867
(Medyan)
Ort+Ss 19,40+21,84 16,11+15,99

MUM-1 (%) Min-Mak 1-90 (40) 1-90 (35) 0,528
(Medyan)
Ort+Ss 42,44427,45 39,331£29,44

MGUS olgulan n=15 n=5

(n=20)

Monoklonalite; n  Kappa 5(71,4) 2 (28,6) 41,000

(%) Lambda 10 (76,9) 3(23,1)

CD138 (%) Min-Mak 3-9 (7) 5-7 (6,5) 0,825
(Medyan)
OrttSs 6,19+1,96 6,30+0,84

Pan-Ras (%) Min-Mak 2-60 (10) 0-40 (10) 0,965
(Medyan)
OrttSs 20,53+20,77 20,00+18,71

CCL-3 (%) Min-Mak 0-80 (20) 5-40 (10) 0,656
(Medyan)
Ort+Ss 25,20+24,79 17,00+£13,96

DKK-1 (%) Min-Mak 0-20 (1) 0-10 (2) 0,753
(Medyan)
Ort+Ss 3,5315,66 3,00+4,00

MUM-1 (%) Min-Mak 0-80 (2) 0-30 (2) €0,478
(Medyan)
Ort+Ss 18,07+26,08 8,60+12,60

bPearson Chi-Square Test °Mann Whitney U Test 9Fisher’s Exact Test

Tum olgularda:
Mortaliteyle, CD138 boyanma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmazken (p=0,061; p>0,05); hayatta olmayan olgularda
boyanma oraninin hayatta olmayanlardan yiuksek olmasi dikkat ¢ekicidir.
Mortaliteyle; Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyanma oranlari
istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0,05).
MM olgularinda; mortaliteyle; Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1 boyanma
oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
MGUS olgularinda; mortaliteyle; Pan-Ras, CCL-3, DKK-1 ve MUM-1
boyanma oranlari istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir
(p>0,05).
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4.10. Multipl Miyelom Olgularinda ISS ve R-ISS Evrelerine Gore

Progresyonsuz ve Genel Sagkalim Bulgularinin Degerlendirilmesi

Multipl Miyelom olgularinda tani anindaki ISS ve r-ISS evrelerine gore
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim bulgular Tablo 38a ve 38b’de

gosterilmektedir.

Tablo 38.1. Olgularin ISS evrelerine gore progresyonsuz ve genel sagkalim

analizleri.
Ortalama
Saghkh
N Progresyon Saghkh Progresyonsuz
Orani
Sagkalim Siresi
ISS Evre | 44 22 22 %50,0 42,29+5,10
ISSEvrell 20 5 15 %75,0 66,45+6,96
ISS Evrelll 30 15 15 %50,0 30,22+9,93

Kaplan-Meier Analizi

N Exitus Hayatta Hayatta Ortalama Sagkalim

Orani Siresi
ISS Evrel 44 19 25 %56,8 54,44+518
:ISS Evre . 10 10 %50,0 49,60+8,40
ISS Evre 30 17 13 %43,3 40,8616,27

Kaplan-Meier Analizi

ISS Evre | saptanan 44 olgudan; 22 olgunun saglikh oldugu (%50); 22 olguda
progresyon gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim suresinin 42,29+5,10

ay oldugu anlasiimaktadir.
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ISS Evre Il saptanan 20 olgudan; 15 olgunun saglikli oldugu (%75); 5 olguda
progresyon gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim suresinin 66,45+6,96
ay oldugu anlagiimaktadir.

ISS Evre Ill saptanan 30 olgudan; 15 olgunun saglikl oldugu (%50); 15
olguda progresyon gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim suresinin
30,22+9,93 ay oldugu anlasiimaktadir.

ISS evrelerine gore progresyonsuz sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,009; p<0,01). Evre Il olgularda progresyonsuz sag
kalim orani, evre | ve evre Il olgulardan yuksek bulunmustur.

ISS Evre | saptanan 44 olgudan; 25 olgunun sag oldugu (%56,8); 19
olgunun ex oldugu; ortalama sagkalim suresinin 54,44+5,18 ay oldugu

anlasiimaktadir.

ISS Evre Il saptanan 20 olgudan; 10 olgunun sag oldugu (%50); 10
olgunun ex oldugu; ortalama sagkalim suresinin 49,60+8,40 ay oldugu

anlasiimaktadir.

ISS Evre Ill saptanan 30 olgudan; 13 olgunun sag oldugu (%43,3); 17
olgunun ex oldugu; ortalama sagkalim suresinin 40,86+6,27 ay oldugu
anlasiimaktadir.

ISS evrelerine gére sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,341; p>0,05). Sagkalimin evre ilerledik¢e

azaldigi gérulmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 38.2. R-ISS evrelerine gore progresyonsuz ve genel sagkalim

Analizi.
Sadlikis Ortalama
n Progresyon Saglhikh O?anl Progresyonsuz
Sagkalim Siiresi
Evre | 17 8 9 %52,9 41,25+7,75
Evre ll 56 25 31 %55,4 47,47+4,61
Evre lll 21 9 12 %57,1 30,1745,33
Kaplan-Meier Analizi
_ 5 Sag Ortalama Sagkalim
N Exitus Sag .
Orani Siresi
Evre | 17 9 8 %47,1 50,62+7,74
Evre ll 56 26 30 %53,6 52,7414,71
Evre lll 21 11 10 %47,6 43,19+8,30

Kaplan-Meier Analizi

R-ISS Evre | saptanan 17 olgudan; 9 olgunun saglikli oldugu (%52,9); 8
olguda progresyon gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim suresinin

41,25+7,75 ay oldugu anlasiimaktadir.

R-ISS Evre |l saptanan 56 olgudan; 31 olgunun saglikli oldugu
(%55,4); 25 olguda progresyon gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim

suresinin 47,47+4,61 ay oldugu anlasiimaktadir.

R-ISS Evre lll saptanan 21 olgudan; 12 olgunun saglikli oldugu
(%57,1); 9 olguda progresyon gelistigi; ortalama progresyonsuz sagkalim
suresinin 30,1715,33 ay oldugu anlasiimaktadir. R-ISS evresine goére
progresyonsuz sagkalim oranlari Log Rank test ile degerlendirildiginde sag
kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir
(p=0,223; p>0,05)
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R-ISS Evre | saptanan 17 olgudan; 8 olgunun sag oldugu (%47,1); 9 olgunun
exitus oldugu; ortalama sagkalim suresinin 50,62+7,74 ay oldugu

anlasiimaktadir.

R-ISS Evre Il saptanan 56 olgudan; 30 olgunun sag oldugu (%53,6);
26 olgunun exitus oldugu; ortalama sagkalim suresinin 52,74+4,71 ay oldugu

anlasiimaktadir.

R-ISS Evre lll saptanan 21 olgudan; 10 olgunun sag oldugu (%47,6); 11
olgunun exitus oldugu; ortalama sagkalim suresinin 43,19+8,30 ay oldugu
anlasiimaktadir.

R-ISS evresine gobre sagkallm oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmamistir (p=0,445; p>0,05).
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5.TARTISMA

Multipl Miyelom (MM), tim maligniteler icinde %1, hematolojik maligniteler
icinde %10 oraninda yer tutmaktadir. Gortlme sikligi agisindan, Afrika
iIrkinda daha sik goriimektedir. Tedaviye yonelik ila¢ galismalari
gelistirimeye calisilsa da kesin bir tedavi yonteminin bulunmamasi nedeniyle,
guncel tedavi protokolleri hastalik komplikasyonlarini azaltmakla sinirli
kalmaktadir [73, 74].

Calismamizda MM tanili olgularda ortalama sagkalim 49,86+3,71 ay
olup, olgularin yagsam sureleri 42 ay ile 57 ay arasinda degismektedir. Bu

bulgu ortalama sagkalim bildiren ¢alismalar ile uyumludur [11, 55].

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), 50 yas Uzeri
populasyonun %3’Unden fazlasinda bulunan ve her yil igin yaklasik %1

oraninda MM’a ilerleyen semptomatik olmayan plazma hicreli neoplazidir
[75].

Calismamizda MGUS hastaliginda ortalama sagkalim 63,09+8,30 ay
olup olgularin yasam sureleri 46,8 ay ile 79,3 ay arasinda degismektedir.
Calismaya dahil ettigimiz olgulari kisitli olarak sadece ¢alisma slresince
izlememiz ve vaka sayimizin azligi nedeniyle bu dederlerle genel
¢ikarimlarda bulunmak ve bunu diger ¢alismalarla kargilagtirmak anlamli
degildir; ancak 54 yillik izlem suresinde ortalama sagkalimin 34.1 yil

oldugunu bildiren genis serili ve uzun izlem sureli ¢alismalar mevcuttur [52].

Calismamizda MM tanili 94 olgunun yas ortalamasi 65'tir (40-92). Tibbi
literatlirde hastaligin ge¢ donemde géruldugu, goértilme araliginin 66-70 yas

oldugu bildirilmektedir [76, 77].

Calismamizda MGUS tanili 20 olgunun yas ortalamasi 65.5'tir (27-84).
Tibbi literatirde hastaligin goriime araliginin 39-80 yas oldugu ortanca

yasinin da 60-66 araligi oldugu bildiriimektedir [74, 78].

Multipl Miyelom’un erkeklerde daha sik goruldugu bildiriimektedir
(Erkek/Kadin=1.1/1) [79]. Calismamizda da Erkek/Kadin orani 1,08 olarak
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saptanmistir. Kyle ve ark.’nin ¢galismasinda, MGUS’un erkeklerde daha sik
goruldugu bildirilmektedir (Erkek/Kadin=1.5/1) [53]. Calismamizda da
Erkek/kadin orani 0,53 olarak saptanmistir. Serimizde gorulen bu farkhlik

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tibbi literatirde MM olgularinin tani anlarindaki ISS ve r-ISS
evrelerinin dagilimi konusunda farkli oranlar bildiriimektedir [80, 81]. Palumbo
ve ark.’nin ¢galismalarinda, ¢calismayi olusturan populasyonun %38 oraninda
ISS evre 1, %38 oraninda ISS evre 2, %24 oraninda ISS evre 3 olduklari
bildirilmektedir [42]. Zepeda ve ark.’nin ¢alismalarinda ise, r-ISS evre 1
%30.3, r-ISS evre 2 %46.5, r-ISS evre 3 ise %23.2 oraninda bildiriimektedir
[81]. Calismamizda ISS evre 1 %46.8, evre 2 %21.3, evre 3 %31.9 oranda; r-
ISS evre 1 %18.1, evre 2 %59.6, evre 3 %22.3 oraninda degerlendirilmistir.
IMWG tarafindan belirlenen ortalama sagkalim sureleri ISS evre |l velll igin
siraslyla, 83 ve 43 ay olup, evre |l igin bu orana erisilemedigi bildiriimektedir

[42]. Calismamizda bu sUreler sirasiyla 54, 49 ve 40 aydir.

MGUS olgulari, Mayo Klinik MGUS Progresyon Siniflamasi kriterlerine
gore siniflandiriidiklarinda 20 olgunun 4°G (%20) “Risk faktért yok”, 7’si
(%35) “Dusguk-orta risk” grubunda, 5'i (%25) “Orta-ylksek risk” grubunda,
4’0 (%20) “Ylksek riskli” grubunda siniflandiriimistir. Rajkumar ve ark.’nin
genis serili izlem ¢aligsmalarinda da tani aninda olgularin gogunlugunun orta

risk grubunda olduklari bildirilmistir [47].

MM olgulari, CRAB olarak kisaltilan hiperkalsemi, renal yetmezlik,
anemi, litik kemik lezyonlarinin varligi gibi klinik kriterlere gore tani
almaktadirlar [38]. Calismamizdaki 94 olgunun 39’unda (%41,5) tani aninda
hiperkalsemi vardir. Tibbi literatirde CRAB kriterlerinden, tani aninda en az
siklikla gértlmesi beklenen kriter, hiperkalsemi olup %10-30 arasinda
gorilmektedir [76, 82]. Calismamizdaki oranin tibbi literattiirdekinden ylksek
saptanmasi olgularimizin tani aninda literattrdeki olgulara kiyasla daha ¢ok
ISS ve r-ISS evre lll hasta icermesiyle iligkilendirilebilinir [83]. Calismamizdaki
94 olgunun, 76’s1 (%80.9) tani aninda renal yetmezlik kriterleri olan “

Kreatinin klirensinin 40 mg/dl'nin altinda veya serum kreatininin 2mg/dI’nin
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uzerinde olmasi” kriterlerini saglamakta olup tibbi literatirde bu oran %20-
%50 oraninda degigsmektedir [84-86]. Calismamizdaki oran tibbi literatire
goOre daha yuksektir [85]. Bu durumu yine hasta grubumuzun daha yluksek
oranda ileri evre olgu icermesiyle iligkilendirebiliriz. Calismamizdaki 94
olgunun, 88'’i (%93.6) tani aninda anemi kriterlerini saglamakta olup tibbi
literaturdeki ¢alismalarda bu oran %80’lere ulagmaktadir [40, 87]. Bu durumu
yine olgularimizin tibbi literaturdeki olgulara kiyasla daha geg¢ tani almalariyla
(ISS ve r-ISS evre 3) iligkilendirebiliriz. Calismamizdaki 94 olgunun, 76’si
(%80.6) tani aninda litik kemik lezyonu varligini saglamakta olup tibbi
literatirde bu oran %50-70 oraninda degismektedir [88, 89]. Calismamizdaki
bu oran literattrde bildirilenlere yakin orandadir. Ancak hasta dosyalari
incelenirken litik lezyona yonelik radyoloji taramalarinin yariya yakin bir
kisminda osteoporoz odagi ile litik kemik lezyonu ayriminin net olarak
yapilamadigi durumlarda olgularin “Litik lezyon var” olarak kaydedildikleri
dikkatimizi ¢cekmistir. Bu durum, calismamizda litik lezyon degerlendirmesinin

saglikh yapilamadigi olgularin olabilecegini disundirmektedir.

MM olgularinda SLiM olarak kisaltilan kriterlerin varliklari
incelendiginde “S” harfi ile temsil edilen kemik iligi klonal plazma hticre
oraninin %60’in Uzerinde olmasi kriterini 94 olgunun 56’s1 (%59,6)
saglamaktadir. Tibbi literatirdeki yayinlarda plazma hicre oranlari %10 ile

%100 arasinda degdismektedir [11, 90].

Calismamizdaki MM olgularinin tani anindaki albtmin, 2-
mikroglobulin ve LDH degerleri ortalama olarak sirasiyla 4g/dl, 3.4mg/L,
311U/L ‘dir. Yapilan ¢alismalarda bu dizeylerin hastaligin progresyonu ile
iliskilendirilebilecegi ve evrelendirme sistemine dahil edilmesi sonucuna

varilarak ISS/r-ISS evreleme sistemlerine dahil edilmiglerdir [40, 80].

MMyle iliskili sitogenetik anomaliler, FISH yontemiyle
degerlendirildiginde, 9 olguda sitogenetik anomali saptanmistir (Tablo 29).
Bunlardan 5’inde (%55) monozomi 13, 1 olguda (%15) 8.kromozomda
diploidi, 1 olguda (%15) trizomi 17, 1 olguda (%15) 17pdel 11, 1 olguda
(%15) ise 13g14del tespit edilmistir. Tibbi literatur incelendiginde,
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calismamizda en yuksek oranda tespit edilen sitogenetik anomali olan
monozomi 13’Un, literatirde de %35-%38.4 oraninda tespit edildigi ve kotu
prognozla iligkilendirildigini bildirilen galismalar mevcuttur [91-93]. Ulkemizde
yapilan ¢alismada ise ¢alismamiza benzer sekilde 50 olgunun %15.62’sinde
sitogenetik anomali saptanmis olup %54 oraninda monozomi 13 saptanmistir
[94]. Bu galismadaki oranlarin galismamizdakilerle benzer oranda olmasi,

MM olgularinda FISH teknigi ile taranan standart sitogenetik anomalilerin
benzer olmasinin yani sira; MM’un irksal/cografi faktorlerle degiskenlik

gosterdigini bildiren ¢aligmalari destekler niteliktedir [74, 95].

Miyelom hicreleri ve MGUS’taki atipik plazma hucreleri, Sindekan-1
ya da diger ismiyle CD138 olarak da bilinen ekstraseluler matriksle iletigimi
saglayan integral membran proteinini ifade etmektedirler [33]. CD138,
miyelom hucrelerinin adezyonunu saglamakla birlikte, miyelom hicrelerinin
birbirleriyle haberlesmesinden de sorumlu tutulmaktadir [96] .

Multipl Miyelom ve prekursorlerinde CD138 immunekspresyonun
orani, boyanma paterni ve hastalik prognozlariyla iligkisine dair cokga yayin
mevcuttur [4, 90, 97]. Kim ve ark.'inin ¢alismalarinda, immunelektroforezle
serum CD138 dlzeyleri degerlendirilmis ve dlzeylerin hastaligin evresiyle
prognostik olarak iligkilendirilebilecegini bildirmislerdir [98].

Calismamizda MM olgularinda, CRAB parametrelerinden hiperkalsemi
varhgiyla CD138 ile boyanma oraninin iliskili oldugu goértimustir (p=0,001;
p<0,01) (Tablo 25). Seidel ve ark’inin galismasinda hiperkalsemi ve akim
sitometrik incelemede serum CD138 duzeyleri iligkilendirilememistir [99].
Akim sitometrik inceleme ile kemik iligi biyopsilerinde CD138
degerlendiriimesinin karsilastirildigi calismada, akim sitometrik incelemede
hucrelerin birbirlerine tutunmaya daha meyilli olmalarina bagli olarak
membran yuzeylerine CD138 ifadesinin azalabilecegi bildirilmistir. Bu
sebeple CD138 ile plazma hlicre oranin tayininde, histopatolojik
degerlendirmenin daha faydali olabilecedi sonucuna varmiglardir [100].
MM’da hiperkalseminin sebebinin, yuksek timor hucresi hacmine bagli litik
kemik lezyonu artigiyla iligkili olabilecegi one surulebilir. Ancak galismamizda
CD138 ile boyanma orani ile litik kemik lezyonlari arasinda istatiksel olarak
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anlamli sonu¢ bulunamamigtir (Tablo 28). Litik kemik lezyonu olmaksizin
hiperkalsemi varligini; CD138 ile boyanma oraninin kemik iligi biyopsilerinde
plazma hucre oranini temsil etmekte olmasi ve artmig CD138
immunekspresyonun, artmig tumor yuku (artmig atipik plazma hicre orani)
ve tumor yukune bagli sitokin aracili hiperkalsemiyle iligkilendirilebilecegdi
dusuncesi 6ne surebilir. Bu hipoteze dayanak olarak, tibbi literatirde Shinoiri
ve ark.’nin MM olgularinda, Parathormon iliskili peptid (PTHrP) seviyelerinin
serumda arttigini, olgularin kemik iligi biyopsilerinde ise miyelom
hicrelerinde immunohistokimyasal olarak PTHrP sitoplazmik ekspresyonun
anlamli sekilde arttigini kanitladigi calismasi dayanak olarak gdsterilebilinir
[101]. Kitazawa ve ark.’nin ¢alismasinda ise kemik iligi aspirasyon
biyopsilerinde, miyelom hicrelerinde tespit edilen PTH proteininin
immunohistokimyasal ve molekuler olarak normal plazma hicrelerinden
anlamli derecede yuksek oldugunu bildirmistir [102].

Calismamizda MM olgularinda CD138 boyanma oranlari ile; CRAB
parametrelerinden, renal yetmezlik, anemi ve litik kemik lezyonlariyla
iliskilendirildiginde anlamli farkhlik tespit edilememistir. Dass ve ark.’inin
calismalarinda; CD138, CD56, anti-kappa ve anti-lambda antikorlarindan
sadece CD56 diuzeyinin CRAB semptomlariyla anlamli iligkili oldugu,
CD138’in de iginde oldugu arastirilan diger parametrelerle iliskili olmadigi
gOsterilmistir [103].

Calismamizda MM olgularinda CD138 boyanma oranlari ile; SLiM
kriterlerinden “S” kriteri olarak bilinen, kemik iligi biyopsisinde plazma
hlcresinin %60’1n Gzerinde olmasi kriteri ile korele olmasi; artmis atipik
plazma hucresi, artmig CD138 igaretleyicisi korelasyonu beklendiginden
olagandir (p=0.001 p<0.01) (Tablo 30). Bu kriterlerden, “Li” kriteri olarak
kisaltilan serum hafif zincir oranin 100’ln Uzerinde olmasiyla CD138
ekspresyonu arasinda anlamli iligski gcikmasi tibbi literattirdeki ¢alismalarla
uyumlu olmakla birlikte kesin nedeni aydinlatilamamis hususlardan biridir
(p=0,004; p<0,01) (Tablo 31a). Bu konuyla ilgili olarak, serum CD138
seviyesi ve FLC oraninin korelasyon gosterdigi ve FLC’de oldugu gibi CD138
duzeylerinin de hastalik takibinde ve prognostik belirte¢ olarak biyokimyasal
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ve immunohistokimyasal yontemlerle kullanilabilecegini ileri suren Seidel ve
ark.inin ve Lovell ve ark.’inin galismalari mevcuttur [99, 104]. Ancak daha
once de belirtildigi gibi serum duzeylerinden CD138 seviyesinin tayini
uyumsuzluk gosterebileceginden biyopsiden degerlendirmek gorece daha
nitelikli bir yontem olacaktir. Bir diger ¢calismada ise Ramani ve ark.’i
tarafindan MM tedavisinde kullanilan kemoteropatik ajanlarin miyelom hucre
yuzeylerinden CD138 dokulmesini tetikledigini ve bununla es zamanli, FLC
artisinin da gercgeklestigi bildirilmistir [105].

Calismamizda MM olgularinda CD138 boyanma oranlarinin ISS ve r-
ISS prognostik evreleriyle istatistiki olarak anlamli farklilik gostermesi
beklenen ve tibbi literatlrle uyumlu bir durumdur (Tablo 33a ve 33b) [17, 42].
Bu durum, neoplastik hiicre oraninin artisinin timaor yakuand ve timor
agresifligini artirmasiyla acgiklanabilir. Kawano ve ark.’nin ve Foster ve
ark.’nin galigmalarinda bildirdikleri gibi CD138 ekspresyonun flow sitometrik
ve immunohistokimyasal olarak artigi kdtu prognozla iliskilidir [106, 107].

Calismamizda CD138 boyanma oraninin MM olgularinda mortalite ile
iligkili oldugu gorilmus ancak istatiksel anlamlilik tespit edilememistir (Tablo
35) . Ancak hastaligin multisistemik komplikasyonlara yol ac¢tigi géz éninde
bulunduruldugunda mortalitenin hastalik komplikasyonlari ile iliskili olup
olmadiginin tespit edilmesinin gug¢ olmasi ve hastalikla iligkisiz olumlerin de
degerlendirmeye katildigi gbz ontinde bulunduruldugunda bu durum
anlasilabilir. Mortalite degerlendirmesi ¢alismamizdaki mortalite
degerlendirmelerinin hepsinde bu anlamda sinirlilik sebebidir.

Calismamizda CD138 boyanma oraninin, MM progresyonuyla iligkisi
gOsterilememistir (Tablo 36) . Bu da, tani aninda plazma oraninin ytksek
oldugu olgularin tedaviye yanitlarinin daha iyi olabildigi ve progresyon
gelismeksizin takip edildikleri savini akillara getirmektedi. Bu durumu
aciklayacak bir diger olasilik da daha dnce de deginildigi gibi artmig CD138
ekspresyonun kotl prognozla iligkili oldugu ve hastalik progrese olamadan
hastaliga bagli komplikasyonlardan exitus gerceklesmesi olabilir.
Calismamizin sinirlihdi, izlem araliginin kisitli olmasi ve progresyon tayini

acisindan optimal surenin saglanamamis olmasidir.
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MGUS olgularinda CD138 ekspresyonuna bakildiginda, olgularin ortalama
%6.8 oraninda CD138 ekspresyonu gosteren plazma hucresi igerdikleri
saptanmigtir (Tablo 17). Bu durum, tibbi literattrle uyumlu olarak (%10’dan
az ortalama %3-7 araliginda degistigi) degerlendirilmistir [41, 108]. Mayo
Klinik risk siniflama sistemine gore siniflandirilan olgularin, CD138
boyanmalari arasindaki kargilagtirmaya bakildiginda ve gruplarin kendi
aralarinda siniflandinimasi varliginda da anlamli farklilik tespit edilememigtir
(Tablo 33.1 ve 33.2) . Bunun gerekgesi plazma hicre oraninin dagilim
arahginin sinirh (%3-9) olmasi ve olgu sayimizin azligi olabilir. Ayrica Mayo
risk siniflama sisteminde plazma hucresi oraninin kullanilmamasi da bu
durumu aciklayabilir. CD138 boyanmasi ile mortalite ve hastalik
progresyonu arasindaki analizlere bakildiginda, amiloidoza progrese tek
olgunun varligi nedeniyle istatistiki inceleme yapilamamis; mortaliteyle de
anlamli farkhlik saptanmamustir.

MM ve MGUS’un sitogenetik anomali analizinde ortak olan birgok
mutasyon mevcuttur. Bunlardan biri de RAS genindeki mutasyonlar olup,
RAS genindeki mutasyonlar MGUS’tan MM gelisiminde sorumlu mutasyonlar
arasinda en énemlilerindendir [22, 50]. RAS, birgok epitelyal malignitenin yani
sira hematolojik malignitelerin de gelisiminden sorumlu tutulmaktadir [109].
Tibbi literatlrde, ¢ok sayida neoplazmla prognostik agidan iligkili oldugu
bildirildiginden ve anti-RAS tedavilerin glincel tedavide yerini almaya
baslamasiyla birlikte; RAS’In molekuler incelemesine yonelik ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Zangari ve ark’inin yaptigi calismada Polo-like kinaz
inhibitdru bir ilag Pan-RAS inhibisyonuyla, ratlarda MM gelisim ve
progresyonunu onledigi bildirilmistir [110].

Tibbi literatlirde, Pan-RAS’In immunohistokimyasal olarak
degerlendirildigi cok az sayida calisma vardir. immunohistokimyasal
inceleme, molekuler duzeyde incelemelerden daha kolay ve ucuz olmasina
ragmen gunluk pratikte yer bulamamistir. Bunu Pan-Ras antikorunun
histopatolojik incelemede secici davranmamasi ve degerlendirmenin gug ve

zaman alici olmasiyla agiklamak yanlis olmaz. [109, 110].
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Calismamizda Pan-Ras immunekspresyonu agisindan MM ve MGUS
olgulari arasinda, MM olgularinda MGUS olgularinin daha fazla olacak
sekilde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0,005;
p<0,01) (Tablo 23) ; Bu da Pan-RAS’In hastalik progresyonunda prognostik
onemini destekler niteliktedir. Tibbi literatirde MGUS’tan MM
progresyonunda RAS’la iligkili yayinlar da bunu desteklemektedir [5, 111]. Bu
bulgunun varligi MGUS olgularinin ve dusuk evreli MM olgularinin
takiplerinde Pan-RAS immun belirtecinin kullanilacabilecegini ve buna
yonelik ajanlarla tedavi gelistirilebilecegini dusindurmektedir. Calismamizda
bu bulguyu destekler nitelikte bir diger bulgu da MGUS olgularinin Mayo
Klinik Risk Siniflamasi sistemine gore siniflandirildigi durumda, Pan-RAS
ekspresyonunun orta ve ylksek risk grubunda, dusik risk ve risk olmayan
gruba gore istatiksel olarak anlamli olmasa da yuksek bulunmasidir
(p=0,071; p<0,05) (p=0.271 p<0.05). (Tablo 35.1 ve 35.2)

Calismamizda, Pan-RAS immunekspresyonu MM iligkili CRAB
kriterlerinden higbiriyle, SLiM kriterlerinden ise yalnizca “S” kriteriyle iligkili
bulunmustur (p=0.002 p<0.01) (Tablo 30). Chng ve ark.’nin ¢alismasinda,
RAS mutasyonunun anemi ve litik kemik lezyonlariyla istatiksel anlamli
oldugu bildiriimektedir [50]. Calismamiz bu konuda literatlirle uyumlu degildir.
Kalakonda ve ark.’nin galismasinda, N-RAS’In kot prognozla iliskisi
gosterilmesine ragmen RAS’In dider alt tiplerine yonelik ¢alismalar sinirhidir.
Prognostik agidan, K-RAS, N-RAS, H-RAS'ta ekspresyon durumunun ayri
ayri incelenmesi daha sagdlikli verilere erisimi saglayacaktir [112].
Calismamizda MM ve MGUS olgularinda RAS iligkili yolaklar ve bunlarin
patogenez ve progresyondaki yeri arastirilirken Pan-RAS kullaniimigtir. Bu,
tim RAS iliskili proteinleri kapsayan bir yéntem olusturmak icin yapiimistir.
Ancak, Pan-RAS antikoru kullanmamiz dolayisiyla RAS alt tipleriyle birebir
iliskili olabilecek farkliliklari degerlendirememis olmamiz ayni zamanda bir
kisitlihk yaratmistir. Bu durum RAS alt tiplerinin ayri ayri ¢alisildigi bir

calismayla aydinlatilabilir hale gelebilir.
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Pan-RAS ekspresyonuyla ISS ve r-ISS evreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmamistir (Tablo 33.1 ve 33.2). ISS evrelerinin (I-11-111)
arasinda da Pan-RAS ekspresyonu agisindan anlamlilik (%40 - %30 - %40)
gosterilememistir. Ancak ISS evreleme sistemine sitogenetik anomali
kriterinin de eklendigi R-ISS evreleme sistemine gore bakildiginda Pan-RAS
ekspresyonlari agisindan istatiksel anlamli farkhlik tespit edilememis olmakla
birlikte, R-ISS evrelerinin (I-11-ll) arasinda Pan-RAS ekspresyonlari
agisindan sirasiyla; %30 - %40% - %50 olacak sekilde artmis ekspresyon
varli§i mevcuttur (Tablo 33.2) . istatistiki olarak bu anlamlilig
dogrulayamama sebebimiz vaka sayimizin azligindan ileri gelebilir. MGUS
ve MM olgulari arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel anlamli farkhiligin
varligi ve evreleme sistemine sitogenetik anomalilerin de dahil edildigi R-ISS
sisteminde evreler arasi artmis ekspresyon farklihdi; MGUS-MM
patogenezinde RAS mutasyonlarinin bilinen molekuler patogenez
mekanizmasina uyumluluk géstermektedir. Bu sebeplerle, Pan-RAS immun
belirtecinin, MGUS-MM progresyonunda ve MM hastalik progresyonunda
kullanilabilir bir belirte¢ olabilecegini disunmekteyiz.

Makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (MIP-1a/CCL3) makrofajlardan
salinan kemotaktik gdrevi bulunan bir sitokindir. CCL-3, inflamatuar yanitta
olan gorevinin yani sira yara iyilesmesi, kok htcrelerin inhibisyonu gibi
gorevler de Ustlenmektedir. CCL-3, MM hicreleriyle BMSC arasindaki
adezyonu (1 integrin ekspresyonunu artirarak saglamaktadir. Bu
mekanizma Uzerinden BMSC’lerce; RANKL, IL-6, vaskuler endotelial
blylme faktéra (VEGF) ve timor nekrozis faktort (TNF) gibi MM
hlcrelerinin blyldmesini, anjiogenezi uyaran faktorlerin sentezi de
gerceklesmektedir [113]. Patogenezinden sorumlu oldugu tum bu
mekanizmalar, CCL-3’Un neoplazinin patogenezinde, mikrogevreye
tutunmak gibi erken evre asamalariyla iligkili olabilecegi hipotezine
yoneltmektedir. Nitekim calismamizda; MGUS olgularinda MM olgularina
gore daha yuksek oranda immunekspresyon tespit edilmesi, ISS ve r-ISS
evrelerinde evre arttikgca immunekspresyon artisinin olmamasi ve Mayo

Klinik risk skorlamasinda yUksek risk grubunda diger gruplara kiyasla daha
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yuksek oranda immunekspresyon saptanmasi bu sava destek
saglamaktadir.

Neoplazinin erken evrelerinde patogenezde etkili olabilecegi saviyla
birlikte; CCL-3’Un, miyelom hicrelerince sentez edilip osteoklastik hicre
aktivasyonu ve osteoblastik hucre inhibisyonu yaparak litik kemik
lezyonlarina neden oldugu bilinmektedir [61]. Politou ve ark.’nin
¢alismalarinda, litik kemik lezyonlarinin olusumunda CCL-3’Un etkisi,
osteoblastik/osteoklastik aktivite dengesini degistirerek oncelikle ve daha
baskin olarak osteoblastik aktiviteyi azaltmasi seklindedir [114]. Palma ve
ark.’inin galismasinda dnceki ¢alismalara benzer sekilde; MM, MGUS ve
SMM olgularinda; CCL-3 ve DKK-1’in serum belirteglerinin litik kemik
lezyonlariyla uyumlu olarak ylksek ¢iktigi 6ne stralmustar [20, 60, 61, 115].
Tibbi literatlrde, neoplazinin litik kemik lezyonlar olmadigi kabul edilen
MGUS asamasinda serumda artmis CCL-3 duzeyini tespit eden Ng ve
ark.’nin galigsmalari mevcuttur [116]. Bunun sebebini ileri dlizey radyolojik
incelemeyle dogruladiklari, MGUS’larda litik fazda olmaksizin ultrastriktirel
dizeydeki kemik lezyonlarinin varhigi ile agiklamaktadirlar [116]. TUm bu
veriler dahilinde, CCI-3’lUn neoplazinin farkl asamalarinda farkli gorevlerinin
oldugunu dusunmekle birlikte, MM iligkili kemik lezyonlarinin osteoblastik
asama baskin donemde tayini hastaligin progresyonu gelismeden tani
konabilmesi igin CCL-3 immunekspresyonun kullanilabilecegini ve buna
yonelik tedavi rejimlerinin gelistirilebilecegini akillara getirmektedir.

Calismamizda CCI-3 immunekspresyonunun MM iligkili CRAB ve SLiM
kriterlerinden “Li” kriteri diginda higbirisiyle anlamli iliski saptanmamistir
(p=0.048; p<0.05) (Tablo 31.1) . CCL-3’Un “Li” kriteriyle olan iligkisini,
CCI-3’Un aslinda bir inflamatuar sitokin olmasi, monoklonaliteyi net olarak
aciklamamakla birlikte serum immunoglobulin serbest zincir oraninda
degisiklige neden olabilecegi dngorilebilir bir sonugtur. Bu konuyla ilgili
olarak tibbi literatlirde CCI-3’lGin immunoglobulin sentezini artirdigina dair
calismalar mevcuttur [117, 118]. Serum serbest zincir (FLC) orani ile
istatistiksel olarak anlamlilik gosteren Gg belirtecimiz CD138, CCI-3 ve DKK-
1’dir. Bu artisa sebep olan faktérin artmis atipik plazma orani/artmig timor
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yukine kargilik gelen CD138 ile iligkisini anlamak adina uygulanan iki
asamali Lojistik regresyon analizinde, CCI-3’Un “Li” kriteri Uzerine CD138
Uzerinden bagimli iligkisinin oldugu saptanmistir. Bu da CCI-3’Un neoplastik
hlcrelerce salgilanan bir sitokin oldugu ve neoplastik hicre artiginin,
monoklonal hafif zincir artisina sebep oldugu hipotezimizi destekler
niteliktedir. MGUS ve MM etiyolojisinde kronik antijen maruziyetinin sorumlu
tutulmasi yine bu hipotezi destekler niteliktedir [47, 48].

Calismamizda, CCI-3 ekspresyonun, MGUS ve MM olgularinda
sagkalimla anlamli iligkisi bulunamamistir (p=0.363; p>0.05) (Tablo 37).
Botta ve ark.’inin calismasina gore serum ve kemik iligi aspirasyonunda CClI-
3 seviyesi duguk olan olgularin daha uzun sagkalim suresi gosterdikleri
bildirilmistir [119]. Uzun serilerde ve kemik iligi biyopsilerinde
immunohistokimyasal olarak yapilan ¢alismalarla daha saglikl verilere
erigilebilir.

Calismamizda; MGUS olgularinda progresyon degerlendirilememistir.
MM olgularinda ise progrese olanlar ve olmayanlar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0.032; p>0.05) (Tablo 36). Tibbi
literatlirde, kot prognozla iligkisi bilinmesine karsin progresif hastalik ve
MGUS/MM progresyonuna yoénelik ¢calisma mevcut degildir [60] [119].

Dickkopf-1 (DKK-1) , MM’da kemik lezyonlariyla iligkilendirilen miyelom
hlcreleri tarafindan eksprese edilen bir sitokindir. Literatirdeki ¢calismalarda,
DKK-1’in MM’da ileri evre hastalik ve kemik lezyonlariyla iliskilendirilmesi
ayrica MM’da kemik komplikasyonlarina yonelik kesin tedavilerin olmamasi
bu konuya ydénelik multidisipliner ¢alismalarin oldukga popduler olmasina
neden olmustur [20, 61, 120, 121].

Calismamizda, DKK-1 ekspresyonu agisindan, MGUS ve MM olgulari
aralarinda anlaml farkhlik saptanmistir (p=0,001; p<0,01) (Tablo 23). Palma
ve ark.'l; SMM olgularinin kemik iligi aspirasyonlarinda DKK-1 seviyelerinin,
progrese olan SMM olgularinda yuksek oldugunu, DKK-1’in hastalik
progresyon tayininde kullanilabilir bir marker olabilecegini bildirmistir [70].
DKK-1 immun belirteci, MGUS’tan MM gelisme surecinde hastalik

progresyon tayini agisindan kullanilabilir bir belirte¢ olabilir.
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Calismamizda DKK-1 ekspresyonu ile MM iliskili hastalik kriterlerinden
CRAB ve SLiM arasinda “Li” parametresi ile istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,006; p<0,01) (Tablo 31.1) . Bu artisa sebep olan
faktoran artmis atipik plazma oranina karsilik gelen CD138 ile iligkisini
anlamak adina uygulanan iki asamali Lojistik regresyon analizinde, DKK-1’in
“Li” kriteri Uzerine CD138 Uzerinden bagimsiz iligkisinin oldugu saptanmistir.
(%95 CI: 1,002-1,052) (Tablo 31.2). Roodman ve ark.’nin ¢alismalarinda,
MM’li ratlarda DKK-1 antagonisti kullanildiginda serum hafif zincir
dizeylerinin azaldigi gérulmustir [122]. Tibbi literatirde bu konuyu
aciklayabilecek kaynak olmamakla birlikte, DKK-1’in tumaor ylikinden
bagimsiz olarak sitokinler araciligiyla monoklonal zincir artigina sebep olmasi
hlcresel dizeyde WNT-1 yolagini antagonize etmesiyle iligkili olabilir.

Calismamizda; ISS, r-ISS evreleri agisindan DKK-1 ekspresyonunda
anlamli farkhlik saptanmamistir (ISS igin; p=0.370; p<0.01) (r-ISS igin;
p=0.688; p<0.05) (Tablo 33.1 ve 33.2). Sitogenetik anomali varligi ile DKK-1
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,039; p<0,05) (Tablo 29) . Tibbi
literatirde bu konuyla ilgili olarak ilk olarak Robbinai ve ark.’nin ¢alismasinda
hiperdiploidi ile artmis DKK-1 ekspresyonu iligkilendirilmigtir [123].
Calismamizda sitogenetik anomali olan olgularda DKK-1 ekspresyonu
azalmis olup literatlrle uyumlu degildir. Robbinai ve ark.’nin ¢alismasi
incelendiginde, sitogenetik anomalinin alt tipine gore istatiksel anlamlilik
farkhlik gosterdiginden bu konuda genis serilerde ¢alismalar yapilmasi
gereklidir.

Calismamizda, DKK-1 ekspresyonun hastalarin sagkalimlari ve MM’da
hastalik progresyonuyla iliskili olduguna dair bulgu yoktur (p=0,867; p>0.05)
(Tablo 36).

Calismamizda MGUS olgularinin DKK-1 ekspresyonlarinin, Mayo
Klinik Risk Siniflamasi sistemine gore iliskisinin degerlendiriimesine
bakildiginda; yuksek risk grubu ve diger risk gruplari arasinda arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yliksek risk grubunda daha
yuksek ekspresyon gorulmesi, olgularin takibinde kullanilabilir bir belirteg
olabilecegini dusundurmektedir (Tablo 35.1 ve Tablo 35.2). Ng ve ark.’nin

112



calismalarinda MGUS olgularinda, CCL-3’de belirtildigi gibi, DKK-1 ve CCL-3
serum duzeylerinin ultrastriktirel dizeyde kemik lezyonlariyla iligkilendirildigi
bildirilmektedir [116]. Ancak tibbi literatirde MGUS-SMM-MM
progresyonunda DKK-1 duzeylerinin karsilastirildigi bir yayin hentiz mevcut
degildir.

Calismamizda MUM-1 ile immunekspresyon, MM olgularinda MGUS
olgularindan anlamli olarak yuksek ¢cikmistir (p=0,001; p<0,01) (Tablo 22).
Heintel ve ark.’nin ¢alismalari MUM’in PCR yontemiyle ekspresyonunun
artisinin MM olgularinda kotu prognozla iligkili oldugunun gosterildigi ilk
calismadir [124]. Ayni ¢alismada, immunohistokimyasal olarak MUM-1
ekspresyonuyla, MUM-1 PCR sonuglarinin korele olmadigi ve bu konuda
caligmalarin artirilmasi gerektigi bildirilmektedir [124].

MUM-1, MYC ile birlikte MM patogenezinde Sekil 5’te gosterildigi Uzere
hicre siklusunun dizenlenmesi, enerji metabolizmasi, hicre 6lumu gibi
bircok mekanizma Uzerine de etkilidir [66]. Shaffer ve ark.’nin ¢alismalarinda,
MUM-1 ekpresyonunun susturulmasi halinde miyelom hucrelerinin ani
olumunuan gergeklestigini saptamislardir. MUM-1, bu etkiyi plazma
hlcrelerinin proliferasyonu Gzerine pozitif geri besleme ile saglamaktadir.
Lopez ve ark.’nin galismalarinda ise immin modulatér ajan olan lenalidomide
ile MM hucrelerinin sikluslari bloklandiginda, MUM-1 ekspresyonunun
azaldigi buna MYC ekspresyonunun azalmasinin da eglik ettigi tespit
edilmistir [125]. MUM-1’in etki mekanizmasinda MYC’le olan birlikteligi gibi,
mikrogevre ile iliskili birgcok genle etkilesim halinde bulunmasi (STAG2,CDKB6,
RANKL, IL-6) hastalik patogenezindeki etkisinin net bir sekilde
aydinlatiimasinda gugcluk teskil etmektedir [126].

Calismamizda, MUM-1 ekspresyonu ile CRAB kriterlerinden;
hiperkalsemi ile istatiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0,021; p<0,05)
(Tablo 25). Bai ve ark.’nin 58 MM olgusuyla yaptiklari ¢alismada, MM’nin
mikrogevre iliskili patogenezinde énemli yer tuttugu saptanan T helper 17
hlcrelerince salgilanan IL-17 dizeylerinin periferik kanda flow sitometrik
olarak artisinin, kemik iligi biyopsilerinde MUM-1 immunekspresyonu
duzeylerinin artigi ve hastalik evresiyle korele artisiyla gittigi
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bildiriimektedirler [64]. Yine ayni calismada periferik kandaki T regulator
hdcre artiginin kalsiyum duzeyleriyle korele artig gosterdigi saptanmistir.
Ancak calismada MUM-1 dlzeyleri ile kalsiyum seviyelerine iligkin veri
bildiriimemektedir [64].

Calismamizda, MUM-1 ekspresyonu ile SLiM “S” kriteri istatistiksel
olarak anlamli bir pozitif iliski saptanmistir (p=0,003; p<0,01) (Tablo 30).
MUM-1'in plazma htcre proliferasyonu Uzerinde pozitif geri bildirim
mekanizmasi, MUM-1 ekspresyonunun neoplastik plazma hicre artisini
temsil eden “S” kriteriyle iligkisini agiklamaktadir.

MUM-1 immunekspresyonu ISS, r-ISS evreleriyle istatiksel olarak
anlamlihk gostermemekle beraber, ISS ve r- ISS evreleri arttikga ekspresyon
oraninin arttig1 gérulmektedir (Tablo 31.1 ve 31.2) (ISS I-1I-11l %31- %41 -
%47) (r-ISS I-11-111 %32- %39- %51). MGUS olgularinda, Mayo risk skorlama
sisteminde yuksek risk grubunda diger gruplara kiyasla MUM-1
ekspresyonunun yuksek ¢iktigi gérulmustir (%8-%42) (Tablo 35a ve 35b).
MUM-1’in, MGUS-MM progresyonunda ve MM progresif hastalik tayininde
kullanilabilir guvenilir bir belirteg olabilecegini dusinmekle beraber, bu veriyi
desteklemek adina MGUS-SMM-MM olgularinda MUM-1
immunekspresyonuna iligkin daha genis karsilagtirmali ¢calismalarin

gerekliligi goz ardi edilmemelidir.
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6. SONUGLAR

» Calismamizda MM ve MGUS olgulari arasindaki karsilastirmada,
immuanohistokimyasal olarak Pan-RAS, DKK-1 ve MUM-1’in MM
olgularinda neoplastik hiicrelerce daha yuksek oranda eksprese
edildigi géraimustar. Bu durum, belirtilen molekullerin MGUS-MM

progresyonunda rol oynuyor olabilecegini disundurmektedir.

» MM olgularinda yuksek monoklonal FLC oraninin CD138
ekspresyonuyla korele oldugu gérulmustir. Yiksek FLC orani ¢ok
sayida komplikasyona yol agmaktadir. Artmig CD138
immunekspresyonunun tespiti, yiksek FLC ve buna bagh

komplikasyonlari 6énceden belilemede faydali olabilir.

» CD138 ekspresyon orani kemik iligindeki plazma hicresi miktarini
gOstermekte olup, ileri ISS ve R-ISS evrelerinde anlamli olarak
yuksektir. Bu durum, CD138 ekspresyon oraninin prognostik éneme
sahip olabilecegini ve ISS ve R-ISS sistemlerinde kullanilmamasina

ragmen agresif seyir belirteci olabilecegini disundirmektedir.

» CCL-3 ekspresyonu MGUS olgularinda MM olgularina gére ytksek
ekspresyon gdstermektedir. MGUS olgulari ayrica incelendiginde
Mayo Risk Siniflama Sistemi’ne gore yuksek risk grubunda diger
gruplara gore ylksek CCL-3 ekpresyonu gorilmektedir. Bu durum,
CCL-3’in MGUS-MM gecisinde ve erken donem MM onkogenezinde

onemli oldugunu dugundurmektedir.

» Pan-RAS ekpresyon orani MM olgularinda MGUS olgularina gére
anlamli olarak daha yuksektir. Bu durum, Pan-RAS'iIn MGUS-MM
progresyonunda rol oynuyor olabilecegini ve MGUS-MM gegisini
tayinde ise yarayabilecegini dusundurmektedir. Ayrica, yuksek evre R-

ISS olgularinda artmis Pan-RAS ekspresyonu gortlmekle birlikte, bu
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fark istatistiksel olarak anlamli olmadigindan, bu konuda daha genis

serilerde galisma yapilmasi faydali olabilir.

Calismamiz kemik iligi biyopsilerine tani aninda uygulanacak ucuz ve
hizli bir ydntem olan immunohistokimyasal incelemenin MGUS- MM
gecisi riski ve MM’'de progresyon riski hakkinda genel bilgiler
verebilecegini, ancak bu konuda daha genis serilerle galismalar

yapilmasinin dogru olacagini dusundurmektedir.
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