T.C.
MERAM TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

MULTIPL MYELOM TANILI HASTALARDA TEDAVi YANITLARININ VE
PROGNOSTIK OZELLIKLERIN EKSTRAMEDULLER TUTULUM VARLIGI iLE
ILiISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESi

DR. SARE NUR ORHAN 0OZ

UZMANLIK TEZi

KONYA, 2024






T.C.
MERAM TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

MULTIPL MYELOM TANILI HASTALARDA TEDAVi YANITLARININ VE
PROGNOSTIK OZELLIKLERIN EKSTRAMEDULLER TUTULUM VARLIGI iLE
ILiISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESi

DR. SARE NUR ORHAN 0OZ

UZMANLIK TEZi

DANISMAN:
PROF. DR. OZCAN CENELI

KONYA, 2024



TESEKKUR

Tez calismam boyunca bana destek olan, bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan
degerli tez hocam Prof. Dr. Ozcan CENELIye,

Benden higbir zaman yardimlarini esirgemeyen, yetismemde emekleri olan Meram Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali 6gretim Uyelerine,

Asistanlik donemimde beraber c¢alismaktan mutluluk duydugum, pek cok sey
paylastigim sevgili hekim, hemsire, sekreter ve personel arkadaslarima,

Yetismemde ve bugiinlere gelmemde cok biiylik fedakarliklar gosteren, desteklerini
benden higbir zaman esirgemeyen babam Yavuz ORHAN, annem Hiillya ORHAN ve abim Ali
ORHAN’a,

Ailemizin nese kaynagi camim kizim Elif Bade OZ’e,

Yireginin giizelligi ile ailemizi kucaklayan; sevgisi, sabr1 ve 6zverisi ile her zaman

yanimda olan sevgili esim Uzm. Dr. Ali OZ’e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Sare Nur ORHAN Oz
Ocak 2024



OZET

MULTIPL MYELOM TANILI HASTALARDA TEDAVi YANITLARININ VE
PROGNOSTIK OZELLIKLERIN EKSTRAMEDULLER TUTULUM VARLIGI iLE
ILiISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

DR. SARE NUR ORHAN 0z

UZMANLIK TEZi, KONYA, 2024

Multipl myelom (MM), immunoglobilin Greten plazma hiicrelerinin neoplastik
proliferasyonu ve bu hicrelerin monoklonal immunoglobilin dretimi ile karakterize
hematolojik bir malignitedir. MM tim kanserlerin yaklasik %1-2 ‘sini olusturur. Hematolojik
maligniteler arasinda lenfomalardan sonra ikinci sirada yer alir ve hematolojik malignitelerin

ortalama %10’unu olusturur.

Kemik iligi disinda klonal plazma hiicrelerinin varlig1 ekstramediiller myelom (EMM)
olarak tanimlanir. EMM; kemik iliskili plazmositom (paraskletal tutulum) ve ekstramediiller
hastalik olarak 2 ana alt grupta smiflandiriimaktadir. Kemik iligkili plazmositomlar, kortikal
kemigin hasar1 sonrasi aksiyel kemikte (kosta, vertebra, kafatasi, sternum ve pelvis) ortaya
¢ikan tiimoral kitlelerdir. Ekstramediiller hastalik hematojen yayilima sekonder gelisen, kemik
iliginden uzak bir anatomik alanda (¢ogunlukla karaciger, deri, santral sinir sistemi, plevra,
bobrekler, lenf nodlar1 ve pankreas) goriilen plazma hiicre infiltrasyonu veya yumusak doku
tiimorleri olarak tanimlanir. PET/BT, MR gibi sensitif goriintiileme yontemlerinin kullaniminin
artmastyla daha yiiksek oranlarda EMM saptanmaya baglanmistir. MM hastalarinda tani aninda
EMM %6-8 iken, hastalik seyrinde bu oranin %10-30’a ulastig1 gosterilmistir. Literatur
taramalarinda EMM’nin diger risk ve prognostik faktorlerden bagimsiz olarak kotii prognoz ile

iliskili oldugu belirtildigi i¢in EMM varlig1 ortaya konmasi gereken bir konu haline gelmistir.

Ulkemizde EMM fiizerine yapilan ¢aligma sayis1 kisitli olup, yaptigimiz bu ¢aligma ile
MM tanili hastalarda EMM’li hastalarin demografik, laboratuvar, klinik 06zelliklerinin
degerlendirilmesi ve EMM varliginin prognoz iizerindeki etkilerini degerlendirerek literatiire

katki saglamak amaglanmstir.



Calismaya, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
Kliniginde 2015- 2023 yillar1 arasinda MM tanisi konulan 111 hasta dahil edilmistir. Caligsma
retrospektif yapilmig olup yasi 18 {istiinde olan hastalar, tan1 aninda PET/BT goriintiilemesi
olan hastalar ve tan1 aninda laboratuvar degerlerine ulagilabilen MM tanili hastalar ¢aligmaya

dahil edilmistir.

Hastalarin, hastane otomasyon sistemindeki ve klinik izlem dosyalarindaki tiim verileri
geriye doniik incelenmistir. Hastalara ait kaynaklardan tani konulma anindaki yas (yil),
cinsiyet, MM tipi, ekstramediiller myelom varlig1 (paraskletal tutulum yeri, ekstramediiller
hastalik), genetik veriler, kemik iligi ve PET/BT bulgulary, ilk sira tedavi ve tedavi yaniti, otolog
kemik iligi transplantasyonu, evreleme ve prognoz (niiks, sagkalim, son durum) kaydedilmistir.

Toplanan veriler dogrultusunda EMM varliginin hastalik tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin laboratuvar incelemelerinden tam kan sayimi,
sedimentasyon, kreatinin, kalsiyum, serum LDH diizeyi, total protein, serum alblimin duzeyi,
CRP, serum Ig G-A-M duzeyi, serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri ve orani, beta-2

mikroglobiilin sonuglar1 kayit altina alinmistir.

Calismamizda literatiire benzer olarak EMM’ye sahip hastalarda erkek cinsiyetin
istlinliigli ve yas ortalamasinin 61,76 + 11,98 ile literatiire benzerlik gosterdigi gézlenmistir.
Literatiirdeki bir¢ok yayina kiyasla ¢calismamizda EMM siklig1 daha yiiksek saptanmistir. EMM
insidansmin yiiksek olmasini 6n planda merkezimizdeki PET/BT ydnteminin yaygin olarak
kullanilmasina ve ¢aligmamiza tan1 aninda PET/BT’si olan hastalarin dahil edilmesinden dolay1
kaynaklandigmi diistinmekteyiz. Calismamizda ve literatiirde benzer olarak tan1 aninda EMM
tutulumu olarak siklikla paraskletal tutulum gergeklestigi goézlemlenmistir. Genel olarak
laboratuvar parametrelerinde istatistiki olarak anlamli farkliliklar goriilmese de literatiire
benzer olarak EMM olan grupta daha yiksek LDH seviyesi, beta-2 mikroglobulin dizeyi ile
daha diisiik anemi, platelet ve serum albiimin seviyeleri gozlemlenmistir. Literatiire benzer
olarak EMM olan hastalarda IgG alt tipi gdzlenmis olup literatiirden farkli olarak lambda hafif
zincir siklig1 anlaml olarak daha fazla saptanmistr. EMM olan hastalarda literatiire benzer
olarak PET/BT incelemede daha fazla litik lezyon ve metabolik aktivasyon gozlemlenmistir.
Son olarak EMM ’ye sahip hastalarda EMM olmayan hastalara gére daha yiiksek evreye sahip
olma, daha fazla ve daha hizli niiks gelisme, ortalama ve progresyonsuz sagkalimda anlamli
azalma gibi prognostik 6zelliklerin 6n planda oldugu; tani anindaki ekstramediiller hastalik

grubunda da progresyonsuz ve ortalama sagkalimda anlamli azalma g6zlemlenmistir.



Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Ekstrameduller Myelom, Paraskletal Tutulum,
Ekstramediiller Hastalik
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF TREATMENT RESPONSES AND
PROGNOSTIC FEATURES WITH THE PRESENCE OF EXTRAMEDULLAR
INVOLVEMENT IN PATIENTS DIAGNOSED WITH MULTIPLE MYELOMA

DR. SARE NUR ORHAN Oz
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2024

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy characterized by neoplastic
proliferation of immunoglobulin-producing plasma cells and the production of monoclonal
immunoglobulin by these cells. MM accounts for approximately 1-2% of all cancers. It ranks
second among hematological malignancies after lymphomas and accounts for an average of

10% of hematological malignancies.

The presence of clonal plasma cells outside the bone marrow is defined as
extramedullary myeloma (EMM). EMM,; It is classified into 2 main subgroups: bone-related
plasmacytoma (parascletal involvement) and extramedullary disease. Bone-related
plasmacytomas are tumoral masses that occur in the axial bone (costa, vertebra, skull, sternum
and pelvis) after damage to the cortical bone. Extramedullary disease is defined as plasma cell
infiltration or soft tissue tumors that develop secondary to hematogenous spread and occur in
an anatomical area distant from the bone marrow (mostly liver, skin, central nervous system,
pleura, kidneys, lymph nodes and pancreas). With the increasing use of sensitive imaging
methods such as PET/CT and MRI, higher rates of EMM have begun to be detected. While
EMM is 6-8% at the time of diagnosis in MM patients, it has been shown that this rate reaches
10-30% during the course of the disease. Since literature reviews indicate that EMM is
associated with poor prognosis, independent of other risk and prognostic factors, the presence

of EMM has become an issue that needs to be revealed.

The number of studies on EMM in our country is limited. With this study, we aimed to
contribute to the literature by evaluating the demographic, laboratory and clinical characteristics
of patients with EMM and the effects of the presence of EMM on prognosis in patients
diagnosed with MM.

111 patients diagnosed with MM between 2015 and 2023 in the Hematology Clinic of

the Internal Medicine Department of Meram Medical Faculty Hospital were included in the

vii



study. The study was conducted retrospectively. Patients over 18 years of age, patients who had
PET/CT imaging at the time of diagnosis, and patients diagnosed with MM whose laboratory

values were available at the time of diagnosis were included in the study.

All data of the patients in the hospital automation system and clinical follow-up files
were examined retrospectively. From patient sources, age (years) at diagnosis, gender, MM
type, presence of extramedullary myeloma (parascletal involvement, extramedullary disease),
protein electrophoresis and genetic data, bone marrow and PET/CT findings, first-line treatment
and treatment response, autologous bone marrow transplantation, staging and prognosis
(recurrence, survival, outcome) were recorded. In line with the collected data, the effects of the

presence of EMM on the disease were evaluated.

Laboratory examinations of the patients participating in the study included complete
blood count, sedimentation, creatinine, calcium, serum LDH level, total protein, serum albumin
level, CRP, serum Ig G-A-M level, free kappa and lambda light chain levels and ratio, beta-2

microglobulin results were recorded.

In our study, similar to the literature, it was observed that the male gender was
predominant in patients with EMM and the average age was similar to the literature with 61.76
+ 11.98 years. Compared to many publications in the literature, the frequency of EMM was
found to be higher in our study. We think that the high incidence of EMM is primarily due to
the widespread use of the PET/CT method in our center and the inclusion of patients with
PET/CT at the time of diagnosis in our study. Similarly, in our study and in the literature, it was
observed that parascletal involvement frequently occurs as EMM involvement at the time of
diagnosis. Although there were no statistically significant differences in laboratory parameters
in general, similar to the literature, higher LDH levels, beta-2 microglobulin levels and lower
anemia, platelet and serum albumin levels were observed in the EMM group. Similar to the
literature, 1gG subtype was observed in patients with EMM, and unlike the literature, the
frequency of lambda light chain was found to be significantly higher. Similar to the literature,
more lytic lesions and metabolic activation were observed in PET/CT examination in patients
with EMM. Finally, prognostic features such as having a higher stage, developing more and
faster recurrences, and a significant decrease in mean and progression-free survival are at the
forefront in patients with EMM compared to patients with normal MM diagnosis; A significant
decrease in progression-free and median survival was also observed in the extramedullary

disease group at diagnosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM), immunoglobilin Greten plazma hiicrelerinin neoplastik
proliferasyonu ve bu hicrelerin  monoklonal immunoglobilin dretimi ile karakterize
hematolojik bir malignitedir. MM tiim kanserlerin yaklasik %1-2 ‘sini olusturur. Hematolojik
maligniteler arasinda lenfomalardan sonra ikinci sirada yer alir ve hematolojik malignitelerin

ortalama %10 unu olusturur (1).

Kemik iligi disinda klonal plazma hiicrelerinin varligi ekstramediiller myelom (EMM)
olarak tanimlanir. EMM; kemik iliskili plazmositom (paraskletal tutulum) ve ekstramediiller
hastalik olarak 2 ana alt grupta siiflandiriimaktadir. Kemik iligkili plazmositomlar, kortikal
kemigin hasar1 sonrasi aksiyel kemikte (kosta, vertebra, kafatasi, sternum ve pelvis) ortaya
cikan tiimoral kitlelerdir. Ekstramediiller hastalik hematojen yayilima sekonder gelisen, kemik
iliginden uzak bir anatomik alanda (¢ogunlukla karaciger, deri, santral sinir sistemi, plevra,
bobrekler, lenf nodlar1 ve pankreas) goriilen plazma hiicre infiltrasyonu veya yumusak doku
tiimorleri olarak tanimlanir. PET/BT, MR gibi sensitif goriintiilleme yontemlerinin kullaniminin
artmasiyla daha yiiksek oranlarda EMM saptanmaya baglanmistir. MM hastalarinda tan1 aninda
EMM %6-8 iken, hastalik seyrinde bu oranin %10-30’a ulastig1 gosterilmistir (2,3). Literattr
taramalarinda EMM’nin diger risk ve prognostik faktorlerden bagimsiz olarak kotii prognoz ile

iliskili oldugu belirtildigi i¢cin EMM varhig1 ortaya konmasi gereken bir konu haline gelmistir.

Ulkemizde EMM iizerine yapilan ¢alisma sayis1 kisitli olup, yaptigimiz bu ¢alisma ile
MM tanili hastalarda EMM’li hastalarin demografik, laboratuvar, klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve EMM varliginin prognoz iizerindeki etkilerini degerlendirerek literatiire

katki saglamak amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multipl myelom (MM), immunoglobilin Greten plazma hiicrelerinin neoplastik
proliferasyonu ve bu hicrelerin  monoklonal immunoglobulin Gretimi ile karakterize
hematolojik bir malignitedir. Plazma hiicrelerindeki kontrolsiiz ¢ogalma sonrast serum ve

idrarda monoklonol immunoglobulinler gorulur (1).

Artmig klonal plazma hiicresi ve plazma hiicresi kaynakli immunoglobulinler pek ¢cok
organda disfonksiyona ve semptomlara sebep olur. Kemik agris1 ve kirik, osteopeni,
enfeksiyona yatkinlik, kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemi, amiloidoz ve bobrek yetmezligi,

hiperkalsemi major bulgulardir (4).

2.2. Epidemiyoloji

Multipl myelom tiim kanserlerin yaklagik %1-2 ‘sini olusturur. Hematolojik
maligniteler arasinda ise lenfomalardan sonra ikinci sirada yer alir ve hematolojik
malignitelerin ortalama %210-18” ini olusturur (5). Hastalik insidans1 y1llik yaklasik 100.000’de
5-7°dir (6). Multiple Myelom siklikla yash yetiskinlerin hastaligidir; tan1 yas1 siklikla 65-74
araliginda olup medyan yas 69°dur. Tan1 aninda hastalarin %2’s140 yasin altinda, %38’1 70 yas

ve Uzerindedir. Kadinlara kiyasla erkeklerde 1.4:1 oranla daha sik goriilmektedir (7).

Amerika Ulusal Saglik Enstitlisii verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde her y1l 34.000 kisiye MM tanis1 konulmaktadir ve her yil ortalama 12.000-13.000
kisi MM nedeni ile hayatim kaybetmektedir (8). Ulkemizde bu konuda yeterince veri
bulunmadigindan dolay:1 Tiirk Hematoloji Dernegi (THD) ABD verilerinden yararlanarak her
yil Ulkemizde ortalama 7.500 kisiye MM teshisi konulacagi ve her yil ortalama 3.500 hastanin

MM hastaligindan dolay1 yasamini yitirecegini ngdrmektedir (9).

Hastaligm goriilme siklig1 etnik koken farkliliklarina gore degiskenlik gostermekte olup
Afro-Amerika kokenli bireylerdeki insidansi beyazlardakinin yaklasik 2-3 katidir (10). Asya

kokenlilerde goriilme insidansi ise daha diistiktiir (11).



2.3. Etiyoloji

Multipl myelom etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik egilim
ile birlikte radyasyon maruziyeti, mesleki maruziyet, yasam tarzi, beslenme, gegirilmis

hastaliklar gibi gevresel faktorlerin de etiyolojide rolii oldugu diisiiniilmektedir (12).

Multipl myelomda ailesel gecisli genetik mutasyonlar heniz net olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte yapilan c¢alismalar MM hastalarinin  birinci derece
akrabalarinda genel MM gelisme riskinin 2-4 kat arttigini gostermektedir ve Ozellikle

erkeklerde goriilme sikliginin ortalama 4.3 kat arttigimi géstermektedir (13).

Japonya’ya atilan atom bombasi sonrasi hayatta kalanlar {izerinde yapilan ¢caligmalarda
radyasyon maruziyetinin MM insidansini artirdigi bildirilmistir (14). Yine iyonize radyasyon
maruziyeti olan meslek gruplarinda da MM dahil tiim hematolojik malignitelerde artis
goriildigi bildirilmistir (15). Radyasyon maruziyeti sonrast MM gelisme riskinde artis olmasi
on planda onkogen aktivasyonu ve deoksiriboniikleik asit (DNA) kiriklarindan dolay gelistigi
kabul edilmektedir (16).

Degisik metal iglerinde ve endiistrisinde ¢alisan iscilerde, herbisit ve pestisit (zirai ilag)
maruziyeti olan ciftcilerde, sa¢ boyasi ve sprey boyalara maruz kalan kuaforlerde artmis
myelom riskinin oldugu bildirilmistir (17,18). Alkol, sigara tliketimi ve asbest maruziyetinin

MM gelisimi agismdan bir iliskisi gosterilememistir (19).

Yapilan eski ¢aligmalarda sosyoekonomik durum ile MM arasindaki iligki ters orantili
iken glinlimiizde yapilan incelemelerde saglik hizmetlerine erisimin ge¢mis donemlere gore
daha ulasilabilir olmasindan dolay1 sosyoekonomik durumlar ile MM arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir (20).

Enfeksiyon hastaliklarindan kazanilmis immiin yetmezlik (AIDS), human herpes viriis
(HHV-8), herpes zoster ve herpes simpleks virlis ve tuberkiloz enfeksiyonu 6ykisi olan

hastalarda da MM riskinin artmig oldugu bildirilmistir (21).



2.4. Patogenez

Multipl myelom ¢ok asamali bir siirecler dizisinin son asamasi olarak; kemik iligindeKki
matur B lenfositlerden koken alan plazma hiicrelerinin kontrolsiz malign proliferasyonu ile
ortaya ¢ikmaktadir. Patogenezin her ne kadar birgok yolagi aydmlatilmis olsa da
aydinlatilamayan noktalar da vardir. Multiple myelom vakalarmin ¢ogunlugu 6nemi belirsiz
monoklonal gamopati (MGUS) adi verilen premalign benign bir asama ile baslar, kemik
mikrogevrenin etkisi ve yeni gelisen genetik faktorler ile multiple myeloma doniismektedir

(22).

Plazma hiicrelerinden MGUS ve MM gelismesinde malign degisimi tetikleyen
sitogenetik anormalliklerin onemli rolii bulunmaktadir. Multipl myelomda primer genetik
mutasyonlar olarak adlandirilan ilk onkolojik degisim germinal merkezde immunoglobiilin agir
zincir degisken bolgesinin dizilenmesinde izotip degisikligi ve somatik hipermutasyon
stirecinde meydana geldigi goriilmektedir. Bu mutasyonlar t(6;14), t(11;14), t(14;16), t(4;17)
ve t(14;20)’dir. Kazanilmis genetik anormallikler igindeyse kromozom sayis1 anormallikleri,
somatik mutasyonlar ve ikincil translokasyonlar yer alir. Tiimor supresor genlerinde kayip
kromozomun uzun kolu (q) ve kisa kolundaki (p) delesyonlardan kaynaklanir. Del(17p),
del(13q), del(11q) ve del(1p) MM’da tiimore supresor gen kayiplari ile sonuglanan edinilmis
genetik anormalliklerdir (23). Bununla birlikte MM’da malign plazma hiicre gelisimini sadece
genetik faktorlerle agiklamak miimkiin degildir; yapilan ¢alismalarda genetik anormalliklerin
disinda MGUS’tan MM doniisiimiinde kemik iligi mikrogevresinin de etkin rol oynadigi

gosterilmistir.

Kemik iligi mikrogevresinde baslica iki kompartman yer alir; selliiler ve non-sellliler
olarak ikiye ayrilir. Selliiler kompartmandaki hiicreler hematopoetik ve non-hematopoetik
hiicreler olmak tizere ikiye ayrilir. Hematopoetik hiicreler basta T ve B lenfositler, dogal
oldiirticii hiicreler ve osteoklastlardan olusurken non-hematopoetik hiicreler kemik iligi
kaynakli stromal ve mezenkimal hiicreler, fibroblastlar, osteoblastlar, adipositler, endotelyal
hiicreler ve kan damarlarindan olusur. Non-selliler kompartmanda ise ekstraselliiler matriks ve
selliiler kompartmandan salgilanan kemokinler, sitokinler ve biiylime faktdrleri bulunmaktadir

(24).

Mononikleer fibroblast benzeri hiicreler gibi hematopoetik siireci destekleyen ve hiicre
bdliinmesini yoneten kemik iligi stromal hiicreleri, malign plazma hiicreleri ile beraber MM

hiicrelerinin ¢ogalmasini, gogiinii, ila¢ direncini ve anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu
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destekleyen yolaklar1 aktive eder. Stromal hucreler NF-kB yolunun aktivasyonunu saglar ve
proliferatif, anti-apoptotik ve kemotaktik sitokinler olan IL-6, IGF-1, SDF-1 gibi faktorlerin
salgilanmas1 artar. Sitokin salgisinin artmasi ile birlikte MM hicrelerinin kontrolsiz
proliferasyonu gergeklesir (24). VEGF salgilanmasmi artiran IL-6 artis1 ise kemik iliginde

anjiyogenez olusumunu destekler.

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler ¢esitli hematopoetik olmayan hiicre
tiplerine farklilasma kapasitesine sahip olup bu pluripotent potansiyel sayesinde MM hiicreleri

ile dogrudan etkilesime girerler ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasima neden olurlar.

Multipl myelomda bir diger 6nemli bulgu ise litik lezyonlardir. Litik lezyonlar kemikte
osteoblastik ve osteoklastik hucrelerin arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir.
Osteoklastlarin myelom hiicrelerinden salgilanan sitokinlerle aktiflesmesi ve mezenkimal
hiicrelerden kdken alan osteoblastlarin baskilanmasi ile kemik yikimi goriiliir. Aktiflesen ve
asir1 gogalma gosteren osteoklastlar MM hiicrelerinin biiyliimesine ve ¢ogalmasima neden olan
IL-6 salgilayarak bu kisir dongiiyli pekistirir. Kemik yikiminin artmasiyla kemik dokuda IGF-
1 ve TGF- B gibi biiylime faktorlerinin salinmasi MM hiicrelerinin de uyarilmasia neden olur

ve bu kisir dongu daha da guclenir (24).

2.5. Klinik Bulgular

Multipl myelom farkli organlar1 tutan bir hematolojik malignite olmakla birlikte klinigin
temelinde plazma hiicrelerinin bobrek, kemik ve diger organlara infiltrasyonu veya
immunoglobilin depozitlerinin hasar1 mevcuttur. Hastalar klinik olarak incelendiginde siklikla
halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, kemik agrisi, hiperkalsemi, bobrek hasari, anemi, artmis
enfeksiyon riski, hiperviskozite ve artmis tromboemboliler ile karsimiza ¢ikabilir. En sik

gorilen semptom ise genellikle bel ve kostalarda hissedilen kemik agrilaridir (25).

2.5.1. Anemi

Multipl myelom hastalarmm ortalama %75’inde tani aninda anemi goriilmekte olup
hastaligin herhangi bir evresinde anemi gelisme oran1 yaklasik %97’lere kadar yiikselmektedir.
Hastalarda genellikle normokrom normositik anemi gorilmektedir, ancak %9-10 oraninda

makrositoz da gozlenebilir (26).



Anemi gelismesinde birden ¢ok sebep vardir; plazma hiicrelerinin kemik iligini infiltre
etmesi, plazma hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin eritropoezi baskilamasi, azalmis
hematopoez ve bozulmus demir homeostaziyla demir emiliminin azalmast bunlarin
basglicalaridir (26). Bunlarin disinda bobrek yetmezligine bagh gelisen anemi, paraprotein artis
nedenli diliisyonel anemi ve yine paraproteinin trombosit ve pihtilasma faktorlerine yonelik
olumsuz etkisi sonucu kanamaya egilim nedeniyle olusan kan kaybi da anemiye katkida

bulunan sebepler arasinda sayilabilir (27).

2.5.2. Bobrek Hastahg

Bobrek hasari, MM hastalarinda sik goriilen ve cogu zaman hastaligin ilk belirtisi olarak
karsimiza ¢ikan bir bulgudur. Hastalarin yaklasik yarisinda serum kreatinin diizeyleri artmistir
ve %20-25’inde kreatinin >2 mg/dL saptanir. Tani aninda bobrek yetmezliginin varlhig

prognostik deger tasiyan 6nemli bir bulgudur (28).

Multipl myelom hastalarinda bobrek yetmezliginin nedenleri arasinda hiperkalsemi,
hafif zincire bagh gelisen cast nefropatisi (myelom bobregi) ve daha az siklikla hafif zincir
(AL) amiloidozu ile ilag nedenli bobrek hasar1 gosterilmektedir. Bobrek yetmezligi uygun

destek tedavisi ile hastalarin yaklasik yarisinda geri dondiiriilebilmektedir (25).

Myelom bdbregi olarak isimlendirilen hafif zincir cast nefropatisinde hafif zincirler
bébrek glomerillerinden stzilerek proksimal tiibiile, proksimal tubiilden de endositoz ile tubil
hicresine gecerek birikirler. Biriken hafif zincirler Tamm-Horsfall proteinleri ile birleserek
burada c¢okerler. Bu siire¢ interstisyel inflamasyon ve fibrozise yol agarak distal ve toplayici
tiibiillerde yogun tikayict intratiibiiler castlarin olusumuna sebep olur. Hafif zincirler ayni
zamanda proksimal tlbulde hasar olusturup Fankoni sendromuna ve glomeriilde hasar

olusturarak primer amiloidozise sebep olabilmektedir (29).

2.5.3. Kemik Tutulumu

Multiple myelom kemige metastaz yapan kanserlerdendir ve kemik kiriklarina
gidebilecek kadar ciddi klinik tabloya sebep olan osteolitik kemik lezyonlar1 MM hastalarinin
tan1 aninda yaklasik %20-25’inde goriilmektedir. MM hastalarinda en sik goriilen semptom
olan kemik agris1 ise hastalarin yaklagik %60-70’inde goriilmektedir. Agrinin karakteristigi
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daha c¢ok hareketle artan, dinlenmekle azalan sekilde olup siklikla kafa kemikleri, vertebra,

kostalar, sternum, proksimal humerus ve femur tutulur (7).

Kemik tutulumlar1 radyolojik olarak zimba deligi benzeri yuvarlak tipik litik lezyonlar
seklinde olabilecegi gibi osteoporoz, osteopeni veya fraktiir seklinde de saptanabilir. Infiltre
olan timor ve kemik mikrogevreden salinan osteoklast aktive edici sitokinler, osteoklast

stimiilasyonunu artirirlar ve patolojik fraktiirlere gidebilen litik lezyonlara sebep olurlar (30).

2.5.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, yeni tan1 alan veya tekrarlayan MM hastalarmin yaygin bir belirtisidir.
Hiperkalseminin birincil sebebi tiimor kaynakli osteolizis, ikincil sebebi ise renal hasar sonucu
olusan azalmis filtrasyondur. MM hastalarinin bagvuru aninda ortalama %15-20’sinde
hiperkalsemi go6zlenmekte olup acil tedavi gerektirebilen bir durumdur. Hastalarda
hiperkalsemiye bagli olarak polidipsi, poliiiri, kabizlik, bulanti, kusma, letarji, koma gibi
semptomlar goriilebilir. Semptom ve hiperkalseminin siddetine goére hidrasyon, didretik,

deksametazon, bifosfonatlar ve hemodiyaliz gibi tedavi secenekleri mevcuttur (31).

2.5.5. Norolojik Bulgular

Multipl myelomda nérolojik bulgular diger bulgulara gore daha nadir goriilmekte olup
bas agrisindan spinal kord basisina kadar genis bir spektrumda bulgular saptanabilir. Noérolojik
bulgular dogrudan sinir kompresyonu sonucu olusabilecegi gibi hiperkalsemi, hiperviskozite
vb. metabolik nedenler sonucunda da ortaya ¢ikabilir. Plazmasitomlara bagli vertebra basisi
sonucu idrar ve gaita inkontinansi, alt ekstremitelerde giigsiizliik goriilmesi tibbi bir acil durum
olup cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ile miidahale edilmesi gerekmektedir. Bunlarin disinda
tedavide kullanilan ajanlara bagli ve amiloid infiltrasyonuna bagli nérolojik komplikasyonlar

da gorulmektedir (32).

Multiple myelomda en sik goriilen nérolojik komplikasyon radikiilopati olup siklikla
paravertebral lezyonun sinire baski yapmasi veya kompresyon fraktiirii olmasmndan
kaynaklanir. Periferik noropati ise tani aninda daha nadir goriilmekte olup siklikla AL
amiloidozuna bagl goriiliir. Periferik néropati ayrica MM tedavisinde kullanilan bortezomib

ve talidomid bazli tedavilerden kaynaklanan bir komplikasyon olarak goriilebilir (33).



2.5.6. Enfeksiyon

Multipl myelom hastalarinda atipik plazma hiicre infiltrasyonuna bagh kemik iligi
infiltrasyonu ve plazma hiicre disfonksiyonu nedeniyle hem hiicresel hem humoral bagisiklik
etkilenmis olup hipogamaglobulinemi nedeniyle yeterli antikor yaniti olugsmamaktadir. Bu
sebeple MM hastalarinda mortalitenin en sik sebebi enfeksiyonlardir (34). Hastalarda
enfeksiyon riskini artiran diger durumlar verilen tedavi protokolii, hastaligin yiikii, hastanin
yas1 ve ek hastaliklar1 olarak sayilabilir. Indiiksiyon tedavisinden sonraki ilk 3 ay, niiks hastalik

ve tedaviye direncli hastalik enfeksiyon oranmnin en yiiksek oldugu zamanlardir (35).

Multip] myelom hastalarinda en sik solunum yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 goriilmektedir. Solunum yolu enfeksiyonlarinda daha ¢ok kapsullii bakterilere
bagl (Streptococcus pneumoniae, klebsiella pneumoniae, staphylococcus aureus) pnémoni
tablosu goralurken, driner enfeksiyonlarda daha cok escherichia coli ve proteus izole
edilmektedir (35).

2.5.7. Vendz Tromboemboli

Vendz tromboembolizm (VTE) riski diger malignitelerde oldugu gibi MM hastalarinda
da artmustir. Yapilan ¢alismalarda yeni tam1 MM hastalarinda VTE goriilme prevalansinin
%25’ lere kadar yiikseldigi goriilmektedir (36). Artan VTE riski hasta ile ilgili, hastalik ile ilgili
ve tedavi ile ilgili durumlara bagli oldugu goriilmektedir. Hastanin yasi, ek hastaliklari, obezite
ve hareketsizlik gibi faktorler hasta ile ilgili risk faktorleri arasinda gosterilebilir.
Hiperviskozite, inflamatuvar sitokinlerin neden oldugu hiperkoagiilabilite ve antikoagiilanlarin

inhibisyonlar1 da hastalik ile ilgili risk faktorleri arasinda gosterilebilir (37).

Multipl myelom tedavisinde kullanilan ajanlara bagli da VTE riskinin arttig1
saptanmistir. Geleneksel tedaviler olarak gosterilen Melphalan ve prednizolon iligkili VTE
gelisme riski %1-2 oraninda goriilmekte iken, doksorubisin veya diger kemoterapdtiklerin
kullanim1 sonras1 VTE gelisme riski en az iki kat artmaktadir. Lenalidomid veya talidomid ile
monoterapide VTE gelisme riski birbirine benzerken yiiksek doz deksametazon veya c¢oklu

kemoterapétiklerle kombinasyonlarda VTE gelisme orani %25’ lere kadar yiikselmektedir (37).



2.6. Laboratuvar Bulgulan

Multipl myelom hastalarinin yaklasik %75’inde tan1 aninda anemi goriilmekte olup
hastaligin herhangi bir evresinde anemi gelisme oran1 yaklasik %97’lere kadar yiikselmektedir.
Hastalarda %70-80 oraninda normokrom normositik anemi goriilmektedir, ancak %9-10
oraninda makrositoz da g6zlenebilir (26). Periferik kan yaymasinda genellikle rulo formasyonu
goriilmekteyken rulo formasyonu M proteinlerin eritrosit membranini kaplamasi sonucu
eritrositlerin st tiste dizilmesiyle olusmaktadir. Hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
tipik olarak yukselir ve genellikle ESR > 100 mm/saattir (7). Hastalarin yaklasik yarisinda
serum kreatinin diizeyleri artmistir ve %20-25’inde kreatinin >2 mg/dL saptanir. Tan1 aninda
bobrek yetmezliginin varligi prognostik deger tasiyan 6nemli bir bulgudur (28). Kemik
dongiisii ve hastaligin seyrini gosteren parametreler serum LDH ve kalsiyum dizeyidir. MM
hastalarinin basvuru aninda ortalama %15-20’sinde hiperkalsemi gozlenmektedir (31). Benzer
sekilde MM hastalarinda kemik yikiminin arttigimi gésteren LDH yiiksekligi MM hastalarinin
%7-11"inde gozlenmektedir. LDH diizeyinin yiiksek olmasi hastaligin agresifligini
gostermekteyken bu durum kotii prognoz ile iliskilendirilmekte ve MM risk siniflamasinda

kullanilmakta olan 6nemli bir parametredir (38).

Serumda olgllen beta-2 mikroglobiilin seviyesi MM hastalarinda tan1 aninda %75
oraninda artmus olarak bulunur ve beta-2 mikroglobilin seviyesi prognoz icin 6énemli bir

gostergedir (7).

Multipl myelomda tanisal anlamda yardimc1 olan 6nemli bulgulardan biri de serum ve
idrarda malign plazma hiicreleri tarafindan iiretilen M proteinin gosterilmesidir. Serum ve idrar
immiinelektroforez yontemleri ile kantitatif Ig diizeyi ve artmig proteinin tipi belirlenir. Bu
yonteme monoklonal Ig tespitinde ve M proteinin tipini belirlemede daha duyarli olan serum
immiinfiksasyon yonteminin eklenmesi ile birlikte tant %90 oraninda konulabilmektedir.
Serum protein elektroforezinde genellikle %80 oraninda monoklonal M proteini goriilmekte
iken hastalarin %8-9’luk kisminda hipogamaglobiilinemi ve %1-2 ile daha da nadir olarak
biklonal M proteini goriilebilmektedir. M proteini tipleri arasinda en sik %52 oranla IgG
goralirken; 1IgA %21 oranla ikinci, hafif zincir tipi %16 ile tcunct ve IgD tipi %2 oranla
dordinct olarak gorilmektedir. Serum imminfiksasyon yontemiyle ise %93 oraninda M
proteini goriilmektedir. Idrar immiinfiksasyonda ise hastalarm yaklasik %75’inde M proteini
goriilmektedir. Hafif zincir MM hastalarinda %65°e %35 oranla kappa tipi lambda tipinden
daha fazla goriilmektedir ve MM hastalarinin yaklasik %90’mnda anormal kappa lambda



oranlar1 mevcuttur. Monoklonal gamopatiler neoplastik veya potansiyel olarak neoplastik bir
stirecten kaynaklanirken, poliklonal gamopatiler daha ¢ok kronik karaciger hastaligi gibi
inflamatuvar veya reaktif bir siirecten kaynaklanir. Bu asamada monoklonal gamopatileri

poliklonal gamopatilerden ayirmak énemlidir (7,39).

Multipl myelom tanisini dogrulamak i¢in kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonunu
degerlendirmek gerekmektedir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi incelemesinde genellikle
%10 tizerinde klonal plazma hiicreleri goriilmektedir. Multipl myelomda fokal kemik iligi
tutulumlar1 olabileceginden ekstramediiller lezyonlarin oldugu bolgelerden biyopsi drnekleri

gerekebilir (40).

Yeni tan1 MM hastalarinda istenmesi gereken laboratuvar incelemeleri asagida kisaca

Ozetlenmistir (4).

Tam kan sayim1 ve periferik yayma

Serum kreatinin diizeyi

Serum kalsiyum ve diger elektrolit diizeyleri

Serum alblimin ve total protein diizeyi

IgG, IgA, IgM, B2-mikroglobilin, LDH, CRP, Sedimentasyon
Serum ve idrar protein elektroforezi

Serum ve idrar imminfiksasyon

Serum ve idrarda serbest kappa ve lambda hafif zincirlerinin tayini

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

YV V.V V V V V V V VY

Kemik iligi sitoloji ve sitogenetik analiz

2.7. Goruntuleme

Multipl myelom hastaliginin tanisinda ve tedavi seyrinde goriintiileme yontemlerinin
onemi blytiktlr. Ideal bir goriintiileme teknigi tiim viicut taramast ile litik lezyonlari, kemik
iligi tutulumunu ve ekstramediiller tutulumu gostermelidir. Bu baglamda geleneksel tim viicut
grafisinin yerini duyarliliklarinm daha yiiksek olmasindan dolay1 pozitron emisyon tomografisi

(PET/BT), manyetik rezonans goruntiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (BT) almustir (4).

Konvansiyonel radyografiler ile 6zellikle kafatasi, vertebralar, kostalar, femur ve
proksimal humerusta litik lezyonlar veya frakturler gorilebilmektedir (7). Multipl myelomdan

stiphelenilen hastalarda ulasilabilirliginin kolay olmasi, hizli ve maliyet performans oraninin
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iyl olmasindan dolayr diisiik doz tiim viicut BT Onerilmektedir. Kemik iligi lezyonlarinda
MRI’1n duyarliligi1 BT ye gore daha yiiksektir. PET/BT ise 6zellikle ekstramediiller hastalik ve
plazmositom incelemesinde giivenilirligi olduk¢a yiiksektir. Smoldering MM veya soliter
plazmositom tanisi konmadan dnce rutin olarak MRI veya PET/BT goriintiileme 6nerilmektedir
(41). Segilen goriintiileme yontemi hastaligin ilk tani anmi, tedavi sonrasit yanit
degerlendirmesini ve remisyon takibini efektif yapabilmeli ve tiim kliniklerce kabul edilebilir
bir standardizasyonu olmalidir. Hastalarin uyumu, maliyeti, cekim protokoliiniin kolayligs, litik
lezyonlar yaninda kemik iligini daha ayrintili gésterme, patolojik tutulum ile normal bulgular1
ayirt etme, renal yetmezlik ve implant varliginin ¢ekim i¢in engel olmamasi gibi faktorler goz

oniine alindiginda giiniimiizde en ¢ok tercih edilen goriintiileme yontemi PET/BT dir (42).

2.8. Tani1 Kriterleri

Multipl myelom, asemptomatik premalign evrelerle baslayan ve zamanla gesitli
faktorlerin birlesimi ile malignlesen heterojen bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda MM tanisi
konulmadan 6nce MGUS adi verilen premalign benign bir asama ile basladig1r kabul
edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir hastalik olarak kabul edilen MM genellikle tedavi
gerekliligi olmayan sessiz -sinsi myelom (Smoldering Multiple Myelom - SMM) ve aktif MM
olarak siniflandirilabilir. MM 0Onciil hastaliklar1 olarak kabul edilen MGUS ve SMM’yi tanimak
tedavi planlamasi, prognoz ve ayirici tani i¢cin 6nemlidir. 2014 yilinda Uluslararast Myelom
Calisma Grubu (International Myeloma Working Group — IMWG) tarafindan MM tani 6lgiitleri
giincellenmistir (Tablo 1). Bu guncellemede daha énce tedavi gerektiren myelomu tanimlayan
CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek Hastaligi, Anemi, Kemik Lezyonu) bulgularina ek olarak {i¢ yeni
kriter eklenmistir (SLiM: Kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60, FLC oran1 >100 ve tiim viicut
MRI’da birden fazla >5 mm odaksal lezyon olmas1). MM’da tedavi gerektiren bulgular olarak
gosterilen bu kriterler Myelom Tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events - MDE) olarak
adlandirilmistir (Tablo 2) (43).
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Tablo 1. Myelom ve Myelom Onciilii Durumlarin Tan1 Olgiitleri

IgM dis1 MGUS (IgG ve IgA)

>
>
>

Kfriterlerin hepsi karsilanmalidir:

Serum M (Monoklonal) proteini diizeyinin <3 g/dL olmast1
Kemik iligi klonal plazma hiicre oranimin <%10 olmas1
Idrar M Proteini diizeyinin <500 mg/24 saat olmas1

IgM MGUS

>
>
>

Kfriterlerin hepsi karsilanmalidir:

Serum M proteini IgM diizeyinin <3 g/dL olmasi

Kemik iligi lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu oraninin <%10 olmas1

Lenfoplazmositik siirece bagli B semptomlari, anemi, hiperviskozite, organomegali,
lenfadenopati gibi durumlarin olmamasi

Hafif Zincir MGUS

>

YV VV V

Kriterlerin hepsi karsilanmalidir:

Anormal serum serbest hafif zincir (FLC) oraminin goriilmesi; kappa artmis ise FLC orani
>1.65, lambda artmus ise FLC orani1 <0.26

Immiinfiksasyon degerlendirmesinde immiinglobulin agir zincir karsiligiin bulunmamasi
Kemik iliginde klonal plazma hiicre oraninin <%10 olmasi1

Idrarda M proteinin <500 mg/24 saat olmasi

Myelom tanimlayici olaylarin (CRAB ve SLIM) bulunmamasi ve amiloidoz goriilmemesi

SMM (Smoldering Multipl Myelom)

>

>

>

>

Serum M proteinin >3 g/dL olmasi

veya

Idrar M proteinin >500 mg/24 saat olmasi

velveya

Kemik iliginde klonal plazma hiicre oraninin %10-60 olmast

ve

Myelom tamimlayici olaylarin (CRAB ve SLIM) bulunmamasi ve amiloidoz goriilmemesi

Multiple Myelom

>

>

Kemik iliginde klonal plazma hiicre oraninin >%10 olmas1

veya

Biyopsi sonucu ile kamtlanmig ekstramediiller plazmositom varhigi

ve

Myelom icin tanimlayici olay varligi (Tablo 2): >1 CRAB belirti/bulgusunun olmasi veya >1
SLIM kriterinin bulunmas1
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Tablo 2. Myelom Tanimlayic1 Olaylar (MDE)

SLiM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulgular
» (S) Kemik iliginde klonal plazma |> (C) Hiperkalsemi: Serum kalsiyumunun laboratuvar
hiicre oraninin >%60 olmasi, ist smirindan en az 1 mg/dL iistiinde veya kalsiyum
» (Li) Etkilenen/ Etkilenmeyen serum >11 mg/dL olmasi1
FLC oraninin >100* olmast, » (R) Bobrek Hasari: Kreatinin klirensinin <40 ml/dl
» (M) Tim viicut MRI’da birden gok olmas1 veya serum kreatinin >2 mg/dL olmas1
>5 mm odaksal lezyon bulunmasi > (A) Anemi: Hemoglobin (Hb) diizeyinin normalinden
en az 2g/dL disiik olmas1 veya Hb <10 g/dL olmast
» (B) Kemik Lezyonlar1: Gorlintileme yontemleri ile
saptanan >5 mm bir veya birden fazla osteolitik
lezyonun olmast

* Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL nin iizerinde olmaldir.

2.9. Ekstrameddtiller Myelom

Multipl myelom hastaligiin seyri sirasinda MRI ve PET/BT gibi hassas yontemlerle
hastalarin %20-30’unda goriilebilen ekstramediiller myelom, plazma hiicrelerinin kemik iligi
disinda bir yerde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Ekstramediiller myelom kotii prognozludur
ve ekstramediiller niiks ile bagvuran MM hastalarinda medyan sagkalim 6 aydan daha kisadir.
“Ekstramediiller myelom” teriminin siniflandirilmasinda 4 alt baslik goriilmektedir; Plazma
hiicreli 16semi, Soliter plazmositom, Kemik iliskili plazmositom, Extrameduller hastalik.
Ancak Plazma hiicreli 16semi, dolasimdaki plazma hiicrelerinin varligi ile tanimlanan MM ’nin
agresif bir formudur. Kan tutulumu nedeni ile EMM’nin 06zel bir formu olarak
degerlendirilebilse bile plazma hiicreli 16semi EMM spektrumunun disinda tutulmasi gereken,
MM ’nin iyi tanimlanmis spesifik bir formudur. Soliter plazmositom, sistemik yayilim olmadan
plazma hicrelerinin lokalize klonal infiltrasyonu ile ger¢eklesen plazma hiicre diskrazisidir. Bu
durumda kemik iligi plazma hiicre oran1 %10°dan kii¢iik ve CRAB bulgular1 yoktur. Soliter
plazmositom MM tam kriterlerini karsilamadigi icin EMM spektrumunun disinda tutulmasi
gerekir. Plazma hiicreli 16semi ve soliter plazmositom gruplarmi tanimlamanm disinda
birakacak olursak EMM hastalik grubu kendi i¢inde kemik iligkili plazmositom (paraskletal

tutulum) ve ekstramediiller hastalik olarak 2 ana alt grupta degerlendirilmektedir (2).

Ekstramediiller myelom lezyonlar1 ile klinik olarak ii¢ farkli sekilde karsilasabiliriz;
kemige bitisik yumusak dokulara uzanan tiimor seklinde, kemige bagli olmayan yumusak doku
veya organ tiimorii seklinde ve herhangi bir fokal tutulum olmadan organlarin diffliz plazma

hiicre infiltrasyonlar1 seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir (44). Ekstramediller myelom yeni
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tant MM hastalarinin  %06-8’in de, hastalifin seyri boyunca hastalarin %?20-30’unda
goriilebilmektedir. Ekstramediiller myelom daha siklikla yumusak doku kitlelerinin kafatas,
vertebra, kaburga, sternum gibi bolgesel kemiklere katilimi ile gériilmektedir. Daha az siklikla
ise deri, lenf nodu, plevra, bobrek, karaciger, meme ve santral sinir sisteminde goriilmektedir.
Nadir de olsa kemik kiriklariin oldugu bolgelerde veya invaziv cerrahiler sonrasi cerrahi skar
bolgelerinde de gorilebilmektedir. Hipoksi, p53 ve RAS mutasyonu, CD44 ekspresyonunun
artmasi, CD56 ekspresyonunun azalmasi ve CXCR4 artis1 ekstramediiller myelomda hastaligin

yayiliminda 6n plana ¢ikan bazi reseptor ve adezyon mekanizmalaridir (45).

Kortikal kemik biitiinliigliniin bozulmasi ile birlikte kortikal kemik altindaki kemik
iliginden kemik iliskili plazmositom olusmaktadir. Ekstramediiller hastalikta ise kemik iliginin
disindaki uzak bir bolgede plazma hiicrelerinin hematojen yayilimina sekonder gelisen plazma
hicre infiltrasyonu veya yumusak doku tiimorleri goriilmektedir. Ekstramediiller hastalik
prevelanst net olmamakla birlikte yapilan caligmalar %20’lere kadar goriilebilecegini

gOstermektedir (46).

2.10. Evreleme

Multipl myelom tanisi konulduktan sonra hastaligin tiimor yiikiinii tahmin etmek ve risk
durumunu belirlemek icin hastaligin evrelemesi yapilir. Ik olarak 1975 yilinda Durie-Salmon
Evreleme Sistemi (DSS) tanimlanmistir ve prognostik faktorler kombine halde
smiflandirilmistir (48). DSS’ye ait ana kriterler ve alt gruplari tablo 4’te verilmistir. DSS, 2014
yilma kadar aktif olarak kullanilmis olup evreleme sistemindeki kisitlamalardan dolay1 IMWG
tarafindan 2014 yilinda B2 mikroglobulin ve albiiminin kullanildig1 Uluslararas1 Evreleme
Sistemi (ISS) 6nerilmistir. ISS tizerinde 2015 yilinda LDH ve floresan in situ hibridizasyonu
ile tespit edilen sitogenetik Ozellikleri de kapsayacak sekilde giincelleme yapilmis olup
Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS) olarak giincellenmistir (9). 1SS ve R-

ISS’ye ait ana kriterler medyan genel sagkalim tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 3. Durie-Salmon Evreleme Sistemi (DSS)

Evre Kriterler
» Hb >10 gr/dL olmasi
» Normal serum kalsiyum seviyesi
» Grafilerde normal kemik yapisi
| » Diisiik M protein yapimi
1gG <5 gr/dL
IgA <3 gr/dl

Idrarda hafif zincir <4 gr/24 saatlik idrar

1] Evre I ve III’e uymayan hastalar

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin olmasi
> Hb <8.5gr/dl
Yuksek serum kalsiyum seviyesi

Y V VY

>3 kemik lezyonu

Yiiksek M protein yapimi

1gG >7 gr/dL

IgA >5 gr/dL

Idrarda hafif zincir >12 gr/24 saatlik idrar

Renal fonksiyonlara gore her evre A ve B’ye ayrilir.
A: Serum kreatinin <2.0 mg/dL olmas1
B: Serum kreatinin >2.0 mg/dL olmas1

Tablo 4. Uluslararasi Evreleme Sistemi ve Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi

Uluslararasi Evreleme
Sistemi (ISS)

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS)

I. Serum B2 Mikroglobulin
diizeyinin <3.5 mg/L ve Serum
Albimin diizeyinin >3.5 gr/dL
olmasi

1. ISS evre | ve evre Il
kriterlerinin karsilanmamasi
I11. Serum B2 Mikroglobulin
dizeyinin >5.5 mg/dL olmasi1

Yeni risk modellemesi (R-1SS)

R-ISS evresi:

I. 1SS evre | ve iFISH ile standart riskte kromozomal anomaliler ve
normal LDH

I1. R-ISS evre | ve evre Il kriterlerinin karsilanmamasi

I11. ISS evre III’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek riskte kromozomal
anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1

ISS evre gruplarina ek olarak interfaz FISH (iFISH) ile
kromozomal anomaliler

Yiksek Risk: del 17p olmasi ve/veya t(4;14) olmasi ve/veya
t(14;16) olmasi

Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin olmamasi

LDH

Normal: Laboratuvarda iist limitin altinda serum LDH diizeyi
Yiiksek: Laboratuvarda st limitin Gstiinde serum LDH diizeyi
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ISS’ye gore ortanca genel
sagkalim

R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim

ISS evre I: 62 ay
ISS evre |I: 44 ay
ISS evre 111: 29 ay

R-ISS evre I: Median sagkalima erigilememis
R-ISS evre II: 83 ay
R-ISS evre 1ll: 43 ay

2.11. Risk Simiflamasi ve Prognoz

Multipl myelom heterojen yapisi1 nedeniyle hastalarin bazilarinda hizli kotiilesen

semptomlar goriiliirken, bazi hasta gruplarinda ise daha 1limli bir klinik seyir goriilebilmektedir.

Son yillarda yeni tedavi ajanlarinin tedavi protokollerine girmesi ve tedavi basarilarina ragmen

yeni tant MM hastalarinin ortalama %25’inin sagkalim siiresi 4 yildan azdir (49). Bundan dolay1

hastalik seyrinin ilerlemesi ve MM 0Onciilii durumlarin MM ’ye ilerleme riskini 6ngérmek adina

belli faktorler tayin edilmistir. Bu faktorler hastaya ve hastalia 6zgii faktorler olarak

smiflandirilmis olup tablo 6’da gosterilmistir (9).

Tablo 5. Multipl Myelomda Y

ksek Riski Belirleyen Faktorler

Hastaya Ozgil Faktorler

Hastahga Ozgiil Faktorler

> Yas
» Hastamin komorbit durumu
(Kardiyak hastaliklar ve

» ISS evresi ve R-1SS evresi
» Koth  prognostik  etkilere
sitogenetik anomalilerin varligi

sahip oldugu bilinen

Diyabetes Mellitus gibi)
Performans durumunun diisiik
olmasi

Bobrek hastaligi varligi

YV VV V

Y

Yuksek LDH, Plazmablastik hiicre morfolojisi
Artan plazma hiicre proliferasyon hizi

Tanida bobrek fonksiyon bozuklugunun olmasi

Kanda yiiksek sayida (>400 hiicre/mikroL) dolasan
plazma hiicre sayisinin olmasi

llik disinda  hastalik (Ekstramediiller
plazmositom veya plazma hiicreli [6semi)
(Optimal

olmast
Yanitsizlik durumunun olmasi tedaviyi
takiben gelisen erken niiksler)

Tedavi sonras1t minimal rezidl hastalik olmas1 ve kot
sitogenetik ozellikler

Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanitin olmas1
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Tan1 aninda gerceklestirilen sitogenetik incelemeler dogrultusunda ortaya ¢ikan DNA
dizileme verileri, MM hastalar1 arasinda biiyiik heterojenite gostermektedir. Bu heterojenite ile
bazi sitogenetik anomalilerin, diger sitogenetik anomalilere gore standart tedavi ile daha kisa
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (50). Ko6tii prognoz ve standart risk iliskili sitogenetik

anomaliler tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Multipl Myelomda Prognostik Sitogenetik Anomaliler

Kotl Prognostik Sitogenetik Anomaliler Kotl Prognostik Etkisi Olmayan
Sitogenetik Anomaliler (Standart Risk)
» Kompleks karyotipik anomali varlig » Trizomiler (1, 13, 21 harig tek sayili
> t(4;14)*, t(14;16)*, t(14;20)* varligi kromozomlarin trizomileri)
» del 17p* varligi > 1(6;14) varhig
» 1q amplifikasyonu (+ kopya sayisi) * > t(11;14)* varhigi
» Yiksek riskli gen ekspresyon profilinin | > Hiperdiploidi varlig: (tek sayil
olmasi kromozomlardaki trizomiler kot
» 1p delesyonlarinin varligi sitogenetik Ozellikleri baskilayabilir)

> Hipodiploidi varlig
* Plazma hiicreli 16semi veya AL amiloidoz iligkili
* Bu genetik anomalilerin herhangi ikisinin birlikte | olabilir. Not: daha 6nce del13q varlig1 da K6tu risk
olmasi Double Hit, iigiintin birlikte olmast Triple Hit | grubunda idi ancak gogu myelom hastasinda tespit

Myelom olarak adlandiriimaktadir. edilmesinden dolay: sitogenetik risk
gruplandirilmasindan ¢ikarilmastir.

B2 mikroglobilin, albiimin, LDH, kreatinin, C reaktif protein (CRP) prognozda
kullanilan biyokimyasal belirteclerden bazilaridir. Evreleme kisminda degindigimiz DSS’de
kreatinin, {i¢ evreye ayrilan hastalarda yiliksek ve diistik risk ayriminda kullanilmistir (48).
Serum 2 mikroglobiilinin 1980°1i yillarda ortaya ¢ikmasiyla birlikte serum 32 mikroglobulin,
prognozun tek basina gliglii ve giivenilir bir prognostik belirteci olarak kabul edilmistir (51).
[lerleyen yillarda albiimin ve CRP birer prognostik faktdr olarak tamitildi ancak bu faktorlerin
serum B2 mikroglobiilin ile birlestirilmesi tek basmna B2 mikroglobiline gore daha iyi
prognostik gosterge saglamadigi gosterilmistir (52). Yeni ajanlarin kullanima girmesiyle
birlikte yiiksek LDH degerinin prognostik degerini gérmek adma c¢aligmalar yiiriitiilmiis ve
hemen hemen biitiin ¢aligmalarda artan LDH degerinin azalmig sagkalim ile iliskili oldugu

gosterilmistir (53).
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2.12. Tedavi

Yeni tan1 MM hastalarinda tedavi segenegini belirleyen iki ana faktor vardir; hastanin
risk siniflamasi ve otolog kdk hiicre nakli (OKHN)’ne uygunlugu. MM hastalarinda nakil i¢in
uygunluk hastanin performans durumu ve komorbit hastaliklarinin  varhigr ile
degerlendirilmektedir. Hastalarn bobrek fonksiyonlari, akciger kapasitesi, Karnofsky
performans durumu, kirilganlik ve yas parametrelerini kullanarak beklenen sagkalimi
hesaplamaya c¢alisan revize edilmis myelom komorbidite 6lgegi (R-MCI), hastalar igin uygun
tedavi protokoliinii 6lgmek i¢in kullanilmaktadir (54). Yeni tant MM hastasinda oncelikle
hastanin nakile uygunlugu degerlendirilerek tedavi algoritmasi belirlenir ve bu tedavi
algoritmasi temel olarak indiiksiyon tedavisi, eger hasta uygunsa kok hiicre nakli,
konsolidasyon/idame tedavisi ve niiks tedavisi seklindedir (55). Kilavuzlarin &nerisi
dogrultusunda genel ortak goriig; hastanin yas1 70’in altinda ise ve komorbit hastalik oykiisii
yoksa induksiyon tedavisini takiben yiksek doz kemoterapi ile hematopoetik kok hiicre nakli
ve sonrasinda idame tedavidir (56). Son yillarda MM tedavisinde kullanilan baslica tedaviler;
Alkilleyici ajanlar (Melfalan, Siklofosfamid), Proteozom inhibitorleri (Bortezomib,
Karfilzomib, Ixazomib), immunmodulatér ilaglar (IMIDs-Talidomid, Lenalidomid,
Pomalidomid), monoklonal antikorlar (Daratumumab, Isatuximab, Elotuzumab) ve

glukokortikoidlerdir (57).

2.12.1. indiiksiyon Tedavisi

Risk smiflamasi ve OKHN uygunlugu degerlendirmelerinden sonra indiiksiyon rejimi
planlanmalidir. indiiksiyon rejimi konusunda genel anlamda ortak bir uzlas1 yoktur ve farkli
merkezler, uzmanlar arasinda farkli ajanlarla tedavi deneyimi mevcuttur. Cesitli ¢aligmalarin
sonuglar1 degerlendirildiginde NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1) kilavuzunun Onerisi su
sekildedir; nakil olabilen hastalarda iiclii ila¢ rejimi, nakil olamayan veya performansi diisiik
hastalarda ikili ila¢ rejimi Onerilmistir (58). Tirkiye’de, Tiirk Hematoloji Dernegi Multipl
Myelom Bilimsel Alt Komitesi (THD MM BAK) tarafindan, OKHN’ye uygun hastalarda kok
hiicrelere zarar vermeyecek, kok hiicre toplanmasinda sorun yaratmayacak proteozom
inhibitorleri, IMIDs ve steroidlerden olusan kombinasyonlarin kullanimmi 6nerilmektedir.
Standart riskli OKHN’ye uygun hastalarda VRD (bortezomib+ lenalidomid+ deksametazon),
VCD (bortezomib+ siklofosfomid+ deksametazon) ve VTD (bortezomib+ talidomid+

deksametazon) en yaygin kullanilan rejimlerdir. OKHN’ye uygun yiiksek riskli hasta grubunda
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veya relaps refrakter hastalik durumunda ise KRD (karfilzomib+ lenalidomid+ deksametazon)
ve IRD (iksazomib+ lenalidomid+ deksametazon) daha yaygin olarak tercih edilen tedavi

gruplaridir (9).

2.12.2. OKHN Uygun Hastalarda Tedavi Yaklasimi

Multipl myelom tanis1 alan ve OKHN uygun olan hastalarda 6nerilen tedavi protokolii
3-4 siklus indiiksiyon tedavisi sonrasinda yanit degerlendirilmesi yapilarak nakil i¢in hastay1
hazirlamaktir. Indiiksiyon tedavisi icin {iclii tedavi rejimleri onerilmekte olup ilag segimi
genellikle hastalarin eslik eden komorbit hastaliklar1 ve kliniklerin ilaca ulasimma gore
yapilmaktadir (59). THD MM BAK, OKHN yapilacak hastalar igin 4-6 siklus indiiksiyon
tedavisini takiben otolog kok hiicre nakli yapilmasini standart tedavi ilkesi olarak

benimsemektedir (9).

Yeni tan1 nakil yapilabilen ve yapilamayan MM hastalarinda VRD tedavisinin iyi tolere
edildigi gortlmiistiir. Yapilan ¢alismalarda VRD tedavisi ile yiiksek tam yanit ve sagkalim
oranlar1 goriildiigii saptanmustir (59). Her ne kadar VCD protokolliinin VRD protokoli ile
benzerlikleri gosterilse de lenalidomid igeren VRD tedavisinin sagkalim agisindan daha yiiksek
basariya sahip oldugu gosterilmistir (60). NCCN kilavuzunda ise nakil i¢in uygunlugu olan
hastalarda her iki tedavi protokolii de indiksiyon tedavisi olarak Onerilmektedir (58). Bu
protokollerin diginda indiiksiyon tedavisinde 6nerilen diger indiiksiyon protokolleri; KRD, IRD

ve DaraVRD (Daratumumab+ Lenalidomid+ Bortezomib+ Deksametazon)’dir.

KRD protokolii ile yapilan ¢alismalarda daha az ndropati ve VRD protokolii ile
progresyonsuz sagkalim oranlarinin benzer oldugu gosterilmis olsa da KRD protokoliiniin
kardiyak ve renopulmoner yan etkilerinin daha ¢ok oldugu gosterilmistir (59). DaraVRD’nin
VRD’ye gore progresyonsuz sagkalimda daha yiiksek basariya sahip oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur. Yiiksek sitogenetik riske sahip olan hastalarda, double hit ve triple hit

MM durumunda DaraVRD kullanilmasi 6nerilmektedir (61).

Indiiksiyon tedavisi sonrasi yamt elde edilen hastalarda nakil hazirliklar:
baslatilmaktadir. Standart riskli hastalarda yapilan randomize ¢aligmalarda indiiksiyon tedavisi
sonrasi erken donemde yapilan OKHN ve relaps sonucu kurtarma tedavisi sonrasi yapilan (geg
OKHN) OKHN arasinda sagkalim acgisindan anlamli bir fark goriilmese de tiim kilavuzlar

OKHN’nin indiiksiyon tedavisi sonrasi en hizli sekilde yapilmasini 6nermektedir (62). OKHN,
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MM tanisi alan hastalarda tedavinin altin standartidir ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli
ile yuksek doz myeloablatif tedavi Oncesi hastadan toplanan hematopoetik kok hucrelerin
saglikli hematopoezi baslatmasi ve immiin sistemi restore etmesi amaglanmaktadir (63). OKHN
oncesi hastalara nakil hazirlik rejimi olarak melfalan 200 mg/ m? yiiksek doz verilmektedir.
Melfalan uygulamasindan 24-48 saat sonra hastalar OKHN i¢in hazir hale getirilir ve kendi
CD34+ hematopoetik kok hiicreleri ile hastaya nakil yapilmaktadir (9).

Nakil sonrasi sagkalimi artirma amaci ile idame tedavisi uygulanmaktadir. Idame
tedavide lenalidomid iliskili ¢aligmalarda idame tedavisinin progresyonsuz sagkalimi uzattigi
gosterilmis ancak yiiksek riskli gruplarda genel sagkalima olumlu bir etkisi gosterilememistir
(64). Bortezomib iligkili caligmalarda ise yiiksek riskli hastalarda progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalimda olumlu etkiler gosterilmistir (65). THD MM BAK, OKHN sonrasi idame
tedavide standart riskli hastalarda lenalidomid idamesi progresyona kadar standart tedavi olarak
onerilmekte iken yiiksek riskli hastalarda idame tedavide proteozom inhibitorleri igeren tedavi

yaklagiminm kullanilmasimi 6nermektedir (9).

2.12.3. OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi Yaklasimi

Multipl myelom tedavisinde OKHN’ye uygun olan ve uygun olmayan hastalarin tedavi
protokolleri biiyiik 6l¢lide birbirine benzemekle birlikte hastalarda yas, komorbit hastaliklar ve
hastanin kirilganlik derecesine bakilarak ikili veya ticlii tedavi rejimine Karar verilmektedir.
Genel olarak performansi yiiksek hastalarda iiclii tedavi Onerilmekteyken, ileri yas, ilag
tedavisini tolere edemeyecek hastalarda ikili ila¢ rejimi kullanilmaktadir. NCCN kilavuzu
tarafindan Onerilen primer tedavi protokolleri; VRD, VCD ve diisiik doz RD (lenalidomid+
deksametazon)’dir. OKHN’ye uygun hastalarda oldugu gibi OKHN’ye uygun olmayan hasta
gruplarinda da bu tedavi rejimleri yiiksek tedavi yanit1 ve sagkalim sagladig1 gosterilmistir. Bu
tedavi protokollerine ek olarak yanit degeri yiiksek tedavi protokolleri de kilavuza eklenmistir;
DaraVMP (Daratumumab+ Bortezomib+ Melfalan+ Prednizon), DaraRD (Daratumumab+
Lenalidomid+ Deksametazon) ve KRD (58). Daratumumab tedavisinin tedavi rejimlerine
eklenmesi ile birlikte tedavi sonrasi tam yanit ve ¢ok iyi kismi yanitta artis oldugu goriilmiistiir.
Nétropeni, 16kopeni, pndmoni gibi durumlarda artis goriilse de Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
tarafindan primer tedavide kullanimi onaylanmis ve tedavi protokolleri arasinda yer almistur.
Daratumumab tedavisinin hastalik progrese olana kadar devam etmesi ve buna bagh ilag¢

maliyeti, tedavinin bir diger olumsuz yani olarak degerlendirilmektedir (66). ileri yas ve
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kirilgan 6zellikteki hasta gruplarinda diisiik doz RD tedavisinin hastalar tarafindan daha iyi
tolere edildigi goriilmiistiir. Tirkiye’de ise genellikle bortezomib+ deksametazon (Vel-Dex)

tedavi protokolii uygulanmaktadir (9).

OKHN uygun olmayan MM hastalarinda primer tedavi algoritmasi, 28 giinde bir olmak
uzere 8-12 siklus VRD tedavi protokolinun verilmesidir. Daha sonra ilag tercihine gore
lenalidomid veya bortezomib ile 2 yil idame tedaviye gegilmektedir (66).

Uluslararasi Merkezlerde Uygulanan Tedavi Segenekleri

(Tedaviler hastaya gore kisisellestirilmelidir)

Hasta icin kék hiicre nakli uygun mudur?

Evet Hayir
indiiksiyon: 3’14 kombinasyonlar (genellikle 4 kiir) ilk secenekler: VMP, Rd ", MPT
vTD " ikinci secenekler: vD*, VTD ", VRD ™, VCD *, KRd * (En az 1 yil siireyle)

VRD*
vCD™
KRd "
PAD*

Kok hicre mobilizasyonu
200 mg/m2 melfalan’i takiben otolog nakil

+Kisa sireli pekigtirme tedavisi *
vTD*™
VRD*

+idame *
Lenalidomid *
Bortezomib ™

*: Ulkemizde ruhsati yoktur (01/2016)

Sekil 1. Yeni tan1t MM hastalarinda uluslararas1 merkezlerde uygulanan tedavi se¢enekleri (9)

2.12.4. Relaps ve Refrakter Myelom Tedavisi

Yeni bulunan bir¢ok tedavi ajanina ragmen MM yonetimi zorlugunu korumaya devam
etmekte ve hastalarin cogu progresyonla karsimiza ¢ikabilmektedir. Daha 6nce tedavi ile yanit
alinmis ve tedavisiz bir donem sonrasi tekrar progresyon saptanip tedavi ihtiyacinin dogmasi
relaps hastalik olarak tanimlanmaktadir. Tedavi sirasinda yanit alinamayan veya 60 giinliik
tedavi igerisinde progresyon saptanan hastalik da refrakter hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Primer refrakter hastalik ise daha Once hi¢ yanit alinamamis refrakter hastalik olarak
tanimlanmaktadir (67). Bu grup hastaliklarda hastalarin yasi, performansi, alinan tedaviler,
bobrek fonksiyonlar: ve kemik iligi rezervi dikkate alinmaktadir. CRAB bulgularinm oldugu

klinik relaps durumunda hastalarda mutlak tedavi endikasyonu mevcuttur. Yine hizli
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paraprotein artisinin olmasi, 2 ay iginde M protein diizeyinin iki katina yiikselmesi durumunda

tedavi endikasyonu mevcuttur (3).

Relaps hastalar rutin geleneksel tedavilere yanitlar1 diisilk olan ve ¢oklu ajanlarla
kombine tedavi rejimlerinin diisiiniilmesi gereken hasta gruplaridir. Tedavi se¢enekleri arasinda
uygun hastalarda OKHN, daha 6nce verilmemis yeni bir tedavi protokoli veya klinik ¢alismalar
kapsamindaki tedaviler yer almaktadir. Relaps aninda nakile uygun olan ve birinci sira tedavide
nakil yapilmamis olan hastalarda OKHN 6nemli bir tedavi se¢cenegidir. Daha 6nceden OKHN
Oykiisii olan bir hastada nakil sonrasi relaps gelismis ise nakil sonrasindan relaps gelisimine
kadar olan siire 6nemlidir; OKHN sonras1 idame tedavi almamis hastalarda 18 ay, idame tedavi

alan hastalarda 36 aydan sonra relaps gelismisse ikinci OKHN secenek olabilmektedir (9).

2.13. Yamit Degerlendirme

Multipl myelomda tedavi sonrasi yanit degerlendirme kriterleri 2016 yilinda IMWG
tarafindan giincellenmistir. Bu kriterler serum ve idrarda monoklonal M proteinlerinin
diizeyine, kemik iligindeki plazma hicre yizdesine ve tani aninda plazmositom varsa

boyutundaki degisime gore siniflama yapilarak diizenlenmis olup tablo 8’de gosterilmistir (3).

Tablo 7. Standart IMWG Yanit Kriterleri

» Serum ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmasi
Tam Yanit » Kemik iliginde plazma hiicre oraninin %5’in altinda olmast
» Ekstramediiller plazmositomlarin tamamen kaybolmasi

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

» FLC oraminin normal aralikta 6l¢iilmesi

Mukemmel > Immiinhistokimyasal ~yontemlerle kemik iligindeki klonal plazma

Tam Yamt hucrelerinin yoklugunun gésterilmesi (immiinhistokimyasal 6lcim igin; en
az 100 plazma hiicresinde k/A orammnin, k tutulumu olan hastalar igin <4/1,
A tutulumu olan hastalar i¢in >1/2 olmasi)

» Serum ve idrarda M proteininin elektroforezde tespit edilememesi fakat

Cok lyi immiinfiksasyon elektroforezinde saptanmasi
Kismi Yamt veya
» Serum M proteininde >%90 azalma ile idrarda M proteinin <100 mg/ 24 sa
olmast
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Kismi Yanit

Serum veya idrar M proteini 6l¢iilebilir hastalik kriterlerine sahip ise: Serum
M proteininde >%50 azalmasi ve 24 saatlik idrar M proteinin >%90 azalmas1
veya 200 mg/24 saat altina diismesi

Eger serum veya idrar M proteinleri dlgiilebilir hastalik kriterlerin sahip degil
ise: M proteini kriteri yerine etkilenen/etkilenmeyen FLC oraninda >%50
azalma olmasi

Eger serum veya idrar M proteinleri ile birlikte FLC 6l¢tiimleri de 6lgulebilir
hastalik kriterlerine sahip degil ise: M proteinin yerine tan1 aninda kemik
iligindeki plazma hiicresi oraninin en az >%30 olmasi sarti ile plazma hiicre
oraninda >%50 azalma gorilmesi ve tam aninda varsa ekstrameduller
plazmositomlarin boyutlarmin >%50 azalmasi da yukaridaki kriter ile
birlikte olmas1 gerekir.

Minimal Yanit

Serum M proteininde %25-49 arasinda azalma gorulmesi veya 24 saatlik
idrar M proteininde %50-89 azalma olmasi

ve

Tam aninda plazmositom tespit edilmigse plazmositom boyutunda >%50
azalma olmasi

Duragan (Stabil)
Hastahk

Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanmit, kismi yanit ve progresif hastalik
tanimlarma uymayan hastalik

Tlerleyici
(Progresif)
Hastahk

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25
veya lizerinde artis varligy;

* Serum M-komponenti (mutlak artis >0,5 g/dL) veya

» Idrar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya

* Sadece Olgiilebilir serum ve idrar M-protein dizeyleri olmayan hastalar
icin; serbest hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis >10 mg/dL) veya
Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artig >%10)

Veya

* Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin
gelismesi veya mevcut kemik lezyonlarmin ve yumusak doku
plazmasitomlarmin boyutlarinda artis olmasi (1’den fazla lezyonun SPD
nadirinden en az %50 veya daha fazla artis, veya daha once kisa aksi 1
cm’nin lizerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya lizerinde artis)
Veya

Eger tek oOlgiilebilir hastalik kriteri ise minimum 200/mikroL olmak kaydiyla
dolasan plazma hiicre sayisinda %50 veya iizerinde artis

Klinik NUks

Asagidakilerden bir veya daha fazlasmin varligini gerektirir; Hastaligin ve
organ bozuklugunun arttigini gosteren direkt

* Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarinin gelismesi
(osteoporotik kiriklarin disinda) veya

* Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin artis.
Belirgin artis 6lgiilebilir lezyonun seri olarak dl¢iilen yar1 ¢aplari carpiminda
(SPD) en az %50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir veya

* Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL) veya

* Hemoglobinde >2 g/dL azalma (Tedavi veya diger myelom dis1 sebeplere
baglanamayan) veya
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* Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artig

(Myeloma atfedilebilen) veya
Serum paraproteinine bagl hiperviskozite

Tam Yamth
Hastada Niiks

Asagidakilerden herhangi birisi:

e immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar

ortaya ¢ikmasi veya
e Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya

e Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni plazmositom,

litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) gérilmesi
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3. MATERYAL ve METOT

Calismaya, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
Kliniginde 2015 - 2023 yillar1 arasinda MM tanisi konulan 111 hasta dahil edilmistir. Caligma
retrospektif yapilmis olup yasi 18 iistiinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin, hastane otomasyon sistemindeki ve klinik izlem dosyalarindaki tiim verileri
geriye doniik incelenmistir. Hastalara ait kaynaklardan tani konulma anindaki yas (yil),
cinsiyet, MM tipi, ekstramediiller myelom varlig1 (paraskletal tutulum yeri, ekstramediller
hastalik), genetik veriler, kemik iligi ve PET/BT bulgular, ilk sira tedavi ve tedavi yaniti, otolog
kemik iligi transplantasyonu, evreleme ve prognoz (niiks, sagkalim, son durum) kaydedilmistir.

Toplanan veriler dogrultusunda EMM varliginin hastalik tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin laboratuvar incelemelerinden tam kan sayimi,
sedimentasyon, kreatinin, kalsiyum, serum LDH diizeyi, total protein, serum alblimin duzeyi,
CRP, serum Ig G-A-M duzeyi, serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri ve orani, beta-2

mikroglobiilin sonuglar1 kayit altina alinmistr.

Calisma i¢cin Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun, 02/02/2024 tarihinde aldigi
2024/4783 sayili karartyla onay almmustir. Calisma i¢in herhangi bir finansal destek

alinmamustir.

Arastirma Grubuna Dahil Edilme Kriterleri:
18 yas ve iizeri hastalar
2014 yilinda IMWG tarafindan olusturulan MM tani kriterlerini karsilayan hastalar

PET/BT goruntiilemesi olan hastalar

A

Tan1 aninda serum hemogram ve biyokimyasal sonu¢larina ulasilabilen hastalar

Arastirma Grubundan Dislanma Kriterleri:
18 yas alt1 hastalar
2014 yilinda IMWG tarafindan olusturulan MM tani kriterlerini karsilamayan hastalar

PET/BT goruntiilemesi olmayan hastalar

A

Tan1 aninda serum hemogram ve biyokimyasal sonuglarina ulasilamayan hastalar
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3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamimda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 20.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler ise
ortalama * standart sapma, ortanca (minimum- maximum), %95 giiven aralig1 (CI) kullanilarak

gosterildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasida Ki-kare (112 testi ve Fisher’in kesin ki-Kare testi
kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi Student’s
T testi ile, bagimsiz iki grupta normal dagilmayan verilerin dagiliminda Mann Whitney U

analizi kullanildi.

Degiskenlerin ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresi iizerine olan
etkisini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi yapildi.

Bagimsiz prognostik faktorlerin ekstramediiller myelom varligi iizerine etkisinin
belirlenmesi i¢in Univariate ve Multivariate Regresyon analizi kullanildi.

Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi..
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4. BULGULAR

Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde yapilan bu ¢alismaya MM tanis1
olan 111 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik, ekstramediiller myelom ve MM iliskili
Ozellikleri Tablo 8’de sunulmustur. Caligmaya alinan hastalarin tani yasi ortalama 62,02 +
11,26 yil olarak belirlenmigtir. MM hastalarmin %57,7’si (n=64) erkek olarak kaydedilmistir.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin %28,9’u (n=32) Ig G Kappa, %18,0’1 (n=20) Ig G Lambda,
%14,410 (n=16) Ig A Kappa tipi MM hastas1 olarak belirlenmistir. Hastalarin %34,2’sinde
(n=38) ekstramediiller myelom mevcuttur. Ekstramediiller myelom hastalarmm %36,8’inde
(n=14) vertebra, %34,2’sinde (n=13) kosta, %7,9’unda (n=3) iliak, 1 hastada klavikula, 1
hastada kranium seklinde paraskletal tutulum belirlenmistir. Ekstramediiller myelom olan
hastalarinin 6’sinda ekstramediiller hastalik oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin %50’sinde

(n=3) batm i¢i, %50’sinde (n=3) mediastende lenfadenopati (LAP) tespit edilmistir.

Tablo 8. Hastalarin Demografik, Multipl Myelom ve Ekstramediiller Myelom Ozellikleri

Mean * SS Median (min-max)
Tam Yasi (y1l) 62,02 + 11,26 63,00 (35,00-88,00)
Say1 (n) YUzde (%)

Cinsiyet

Kadin 47 42,3

Erkek 64 57,7
Multipl Myelom Tipi

Ig G Kappa 32 28,9

Ig G Lambda 20 18,0

Ig A Kappa 16 14,4

Free Lambda 14 12,6

Free Kappa 12 10,8

Ig A Lambda 12 10,8

Nonsekretuar 5 4,5
Tam Aminda Ekstrameduller
Myelom

Yok 73 65,8

Var 38 34,2
Paraskletal Tutulum Yeri (n=32)

Vertebra 14 36,8

Kosta 13 34,2

[liak 3 7,9

Klavikula 1 2,6

Kranium 1 2,6
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Ekstrameddller Hastahk (n=6)

Batn i¢i LAP 2,7
Mediasten LAP 2,7
Toplam 111 100,0

LAP: Lenfadenopati

w w

Calismaya dahil edilen MM tanili hastalarin hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar
parametrelerin dagilimi Tablo 9°da sunulmustur. Hastalarda lkosit (Whc) ortalama degeri 6,82
+ 2,27 10%/uL, hemoglobin ortalama degeri 10,95 + 2,13 g/dl, platelet ortalama degeri 250,49
+ 101,52 10%pL, sedimentasyon ortalama degeri ise 64,00 + 38,67 mm/saat olarak
belirlenmistir. Hastalarda olglilen Kkreatinin ortalama degeri 1,48 + 1,32 mg/dl, kalsiyum
ortalama degeri 9,64 + 1,23 mmol/L, laktat dehidrogenaz (LDH) ortalama degeri 217,94 +
77,59 U/L, albiimin ortalama degeri 3,72 + 0,69 mg/dL olarak tespit edilmistir.

Tablo 9. Hastalarda Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar Parametrelerinin Dagilim1

Mean * SS Median (min-max)
Whc (103/uL) 6,82 + 2,27 6,60 (2,00-14,20)
Hemoglobin (g/dl) 10,95 + 2,13 10,80 (5,20-16,90)
Platelet (103/uL) 250,49 + 101,52 254,00 (22,00-572,00)
Sedimentasyon (mm/saat) 64,00 + 38,67 60,00 (4,00-140,00)
Kreatinin (mg/dl) 1,48 +1,32 1,00 (0,32-8,90)
Kalsiyum (mmol/L) 9,64 +1,23 9,40 (7,50-14,80)
LDH (U/L) 217,94 + 77,59 202,00 (86,00-510,00)
Total Protein (mg/dl) 8,41+ 1,86 8,20 (4,80-14,80)
Albumin (mg/dl) 3,72 + 0,69 3,80 (2,10-5,20)
CRP (mg/L) 11,92 + 21,00 5,70 (0,10-165,00)

Arastirmaya aliman MM hastalarinin laboratuvar ve genetik verilerinin dagilimi Tablo
10’da 6zetlenmistir. Protein elektroforez sonuglarina gore hastalarda Ig G dagilimi 11,50 (1,50-
124,00) mg/L, Ig A 0,60 (0,10-72,00) mg/L, Ig M 0,10 (0,10-28,80) mg/L, Kappa 50,85 (0,03-
7610,00) mg/L, Lambda 17,35 (0,10-8650,00) mg/L, Kappa/Lambda orami 2,55 (0,01-
2306,00), Beta2 mikroglobulin 5,30 (1,60-47,40) mg/L olarak tespit edilmistir. Yapilan genetik
test sonucuna gore hastalarin %28,8’inde (n=32) yiiksek risk, %8,1’inde (n=9) standart risk
olmak (zere hastalarin %36,9’unda genetik anomalinin eslik ettigi ve %63,1’inde (n=70)

genetik anomali olmadig1 kaydedilmistir.
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Tablo 10. Hastalarda Genetik Verilerin ve Laboratuvar Parametrelerinin Dagilim1

Mean + SS Median (min-max)
Ig G (mg/L) 23,00 + 24,99 11,50 (1,50-124,00)
Ig A (mg/L) 7,29 £ 14,21 0,60 (0,10-72,00)
Ig M (mg/L) 0,57 £ 2,84 0,10 (0,10-28,80)
Kappa (mg/L) 304,03 £+ 832,82 50,85 (0,03-7610,00)
Lambda (mg/L) 247,44 + 1003,58 17,35 (0,10-8650,00)
Kappa/Lambda 49,68 + 232,14 2,55 (0,01-2306,00)
Beta2 Mikroglobulin (mg/L) 8,00 + 7,45 5,30 (1,60-47,40)
Say1 (n) Y Uzde (%)

Genetik Test

Genetik Anomali yok 70 63,1

Standart Risk 9 8,1

Yiksek Risk 32 28,8

Arastirmaya dahil edilen MM olgularmin kemik iligi ve PET/CT goriintiilemesine ait
verilerinin dagilimi Tablo 11°de sunulmustur. Hastalarin %60,4’tiniin (n=67) kemik iliginde
fibrozis saptanmazken; %30,6’sinda (n=34) grade 1 kemik iligi fibrozisi, %7,2 ‘sinde (n=8)
grade 2 kemik iligi fibrozisi, %1,8’inde (n=2) ise grade 3 kemik iligi fibrozisi belirlenmistir.

Bu hastalarin kemik iligi plazma hiicre oran1 52,11 + 25,68 olarak belirlenmistir.

Multiple myelom hastalarmin PET/CT goriintiilemeleri  degerlendirilmistir. Bu
hastalarin %78,4’linde (n=87) litik lezyon tespit edilmistir. Litik lezyona ait Suv-max dizeyi
ortalamast 68 + 6,06 olarak gozlenmistir. Hastalarm %383,8’sinde (n=93) PET/CT
goruntilemesinde  metabolik  aktivasyon  tespit  edilmistir.  Olgularin  PET/CT
goruntulemelerinde ekstramediller lezyon suv-max ortalama degeri 9,41 + 5,04 olarak

kaydedilmistir.

Tablo 11. Kemik Iligi ve PET/CT Bulgularmin Dagilim

Say1 (n) / Yuzde (%) /
Mean = SS Median (min-max)
Kemik iligi Fibrozisi
Yok 67 60,4
Grade 1 34 30,6
Grade 2 8 7,2
Grade 3 2 1,8
Kemik iligi Plazma Hiicre Oram 52,11 + 25,68 60,00 (0,00-95,00)
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PET/CT Litik Lezyon

Yok 24 21,6

Var 87 78,4
PET/CT Litik Lezyon Suv-Max 7,68 + 6,06 6,50 (1,60-49,30)
PET/CT Metabolik Aktivasyon

Yok 18 16,2

Var 93 83,8
PET/CT Ekstrameduller Lezyon Suv-Max 9,41 + 5,04 7,30 (3,20-24,30)

Calismanin yapildigit MM hastalarma verilen tedaviler ve tedaviye yanitina ait verilerin
dagilimi Tablo 12’de sunulmustur. Hastalarin %73,9’una (n=82) VCD tedavisi, %11,7’sine
(n=13) VRD tedavisi, %5,4’line (n=6) VTd tedavisi verildigi belirlenmistir. Olgularin
%89,2’sinde (n=99) tedaviye yanit oldugu, %31,6’sinda CR yanit oldugu goézlenmistir.
Myelom hastalarinin %56,8’ine (n=63) otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIiT) yapildig:
kaydedilmistir.

Tablo 12. Tedavi ve Tedavi Yanitina Ait Verilerinin Dagilimi

Say1 (n) YUzde (%)
Tedavi Rejimi
VCD 82 73,9
VRD 13 11,7
VTd 6 5,4
CY-DEX 3 2,7
MP 3 2,7
VEL-DEX 2 1,8
MPT 1 0,9
DARAVD 1 0,9
Tedavi Yamti
sCR 12 10,8
CR 35 31,6
VGPR 21 18,9
PR 31 27,9
SD 12 10,8
Tedavi Yamt1
Yok 12 10,8
Var 99 89,2
Otolog Kemik iligi Transplantasyonu
Yapilmadi 48 43,2
Yapildi 63 56,8
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Multipl myelom hastalarinin evreleme ve prognoz verileri Tablo 13’de listelenmistir.
Hastalarin %48,7’sinin (n=53) Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS)’ne gore Evre 3, %27,0°1
(n=31) evre 2, %24,3’i (n=27) evre 1 olarak belirlenmistir. Giincellenmis Uluslararasi
Evreleme Sistemi (RISS)’ne gore hastalarin %20,7’si (n=23) evre 3, %59,5’1 (n=66) evre 2,
%19,8’1 (n=22) evre 1 olarak gruplanmistir. Olgularin %29,7’sinde (n=33) tedavi sonrasi niiks
oldugu, niiks gelisen hastalarin %30,3’tinde (n=10) niiks sirasinda ekstramediiller myelom
gelistigi belirlenmistir. Niiks gelisen hastalarin 3’linde plevra sivisi, 2’sinde nazal kavite +
paraskletal tutulum, 1’inde cilt + paraskletal tutulum, 1’inde perikardiyal siv1 + cilt tutulumu,
2’sinde paraskletal tutulum, 1’inde tiroid tutulumu oldugu tespit edilmistir. Hastalarin

%38,7’sinin (n=43) exitus oldugu kaydedilmistir.

Tablo 13. Evreleme ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

Say1 (n) YUzde (%)

ISS

Evre 1 27 24,3

Evre 2 30 27,0

Evre 3 54 48,7
RISS

Evre 1 22 19,8

Evre 2 66 59,5

Evre 3 23 20,7
Nuks

Yok 78 70,3

Var 33 29,7
Niiks Sirasinda Ekstramediiller Myelom

Yok 23 69,7

Var 10 30,3
Niiks Sirasinda Ekstramediiller Myelom (n=10)

Paraskletal Tutulum 2 20,0

Ekstramediiller Hastalik 5 50,0

Ekstramediiller Hastalik + Paraskletal tutulum 3 30,0
Niiksten Sonra Sagkalim Siiresi (ay) 12,55 + 12,46 9,26 (0,17-47,30)
Son Durum

Exitus 43 38,7

Sag 68 61,3

Mean = SS Median (min-max)
Niiks Gelisme Suresi (ay) 27,41 +1256 26,15 (7,50-54,23)
ISS: Uluslararasi evreleme sistemi
RISS: Giincellenmis uluslararasi evreleme sistemi
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Multipl myelom hastalarinin ekstramediiller myelom varligina gére demografik, MM
tipleri ve genetik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 14’te verilmistir. Multiple myelom tipleri agir
zincire gore gruplandirilarak karsilagtirilmistir. Yas, cinsiyet, MM tipi ve genetik test sonucu

dagilim istatistiki olarak benzer tespit edilmistir (p>0,05).

Multipl myelom tipleri nonsekretuar gruplar1 goz ardi edilerek hafif zincirlerine gore
gruplandirildi. Ekstramediiller myelom olan hastalarda lambda orani istatistiki olarak anlaml1

diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,019).

Tablo 14. Hastalarin Demografik, MM tipi, Genetik Tan1 Varliginin Ekstramediiller
Myeloma Gore Dagilimi

Ekstrameduller Ekstrameduller Test
Myelom Yok (n=73)  Myelom Var (n=38) Degeri p
Tam Yasi (y1l) 62,15 + 10,95 61,76 + 11,98 0,171* 0,864
Cinsiyet
Kadin 32 (43,8) 15 (39,5) 0,195** 0,659
Erkek 41 (56,2) 23 (60,5)
MM Agir Zincir Tipi
lgG 34 (46,6) 18 (47,4)
g A 21 (28,8) 7 (18,4) 1,880** 0,391
Free - Nonsekretuar 18 (24,6) 13 (34,2)
MM Hafif Zincir Tipi
Kappa 45 (64,3) 15 (40,5) 5,541** 0,019
Lambda 25 (35,7) 22 (59,5)
Genetik Test Sonucu
Anomali Yok 50 (68,5) 20 (52,6)
Standart Risk 6 (8,2) 3(7,9 3,271** 0,195
Yuksek Risk 17 (23,3) 15 (39,5)

MeanzStandart Sapma; Median (min-max); n(%)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi

**: Pearson Ki-kareTesti

***: Fisher Exact Testi

Multip] myelom hastalarinda ekstramediiller myelom varligina goére PET/CT
bulgularinin dagilimi Tablo 15 ile incelenmistir. Ekstramediiller myelom varligina gore
PET/CT litik lezyon Suv-Max dagilimi istatistiki olarak benzer bulunmustur (p>0,05).
Ekstramediiller myelom olan hastalarda PET/CT de litik lezyon varlig1 ve PET/CT de metabolik
aktivasyon varlig1 ekstramediiller myelom olmayan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek

belirlenmistir (p degerleri sirasiyla; p=0,040; p=0,005).
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Tablo 15. Ekstramediiller Myelom Varligina Gére PET/CT Bulgularinmn Dagilimi

Ekstrameduller Ekstrameduller Test
Myelom Yok (n=73)  Myelom Var (n=38) Degeri p
PET-CT Litik
Lezyon
Yok 20 (27,4) 4 (10,5) 4,197* 0,040
Var 53 (72,6) 34 (89,5)
PET-CT Litik 6,2 (2,1-19,2) 7,1 (1,6-49,3) 1,209** 0,227
Lezyon Suv-Max
PET-CT Metabolik
Aktivasyon
Yok 17 (23,3) 1(2,6) 7,848* 0,005
Var 56 (76,7) 37 (97,4)
Median (min-max); n(%)
*: Pearson Ki-kareTesti
**: Mann Whitney U Testi
Caligmaya almman  hastalarin  hematolojik,  biyokimyasal,  imminglobulin

parametrelerinin  ekstramediiller myelom varligima gore karsilastirilmast Tablo 16°da

degerlendirilmistir. Ekstramediiller myelom varligina goére laboratuvar parametrelerinin

dagiliminda istatistiki fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 16. Ekstramediiller Myelom Varligina Gore Laboratuvar Parametrelerinin Dagilim1

Ekstrameduller Ekstrameduller Test
Myelom Yok (n=73)  Myelom Var (n=38)  Degeri p
Whc (103/pL) 6,55 £ 2,24 7,33 + 2,26 1,739* 0,085
Hemoglobin (g/dl) 11,42 £2,11 10,70 + 2,11 1,693* 0,093
Platelet (103/pL) 272,32 + 110,74 239,12 £ 95,19 1,647* 0,102
Sedimentasyon (mm/h) 63,29 + 36,82 65,37 + 42,49 0,268* 0,789
Kreatinin (mg/dl) 1,00 (0,38-8,90) 1,04 (0,50-4,50) 0,025** 0,980
Kalsiyum (mmol/L) 9,50 (7,50-14,80) 9,40 (8,40-13,80) 0,078** 0,938
LDH (U/L) 200,0 (101,0-510,0) 214,50 (86,00-436,00) 0,709** 0,479
Total Protein (mg/dl) 8,44+ 1,78 8,36 + 2,03 0,205* 0,838
Albumin (mg/dl) 3,73+ 0,68 3,68+ 0,72 0,330* 0,742
CRP (mg/L) 7,00 (0,10-165,00) 4,50 (0,10-53,30) 0,488** 0,626
Ig G (mg/L) 11,50 (1,90-124,00) 13,50 (1,50-103,00) 0,594** 0,553
Ig A (mg/L) 0,60 (0,10-72,00) 0,60 (0,20-44,80) 0,227** 0,821
Ig M (mg/L) 0,10 (0,10-8,00) 0,10 (0,10-28,80) 1,093** 0,274
Kappa (mg/L) 70,00 (0,08-7610,00) 27,00 (0,03-1730,00)  1,859** 0,063
Lambda (mg/L) 17,20 (3,30-8650,00) 24,00 (0,10-4700,00)  0,669** 0,503
Kappa/Lambda 2,90 (0,01-2306,00) 0,43 (0,01-288,00) 1,790** 0,073
Beta2 Mikroglobulin(mg/L) 5,20 (1,60-30,00) 5,50 (1,60-47,40) 0,721** 0,471

MeanzStandart Sapma; Median (min-max)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**. Mann Whitney U Testi
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Multiple myelom olgularinin ekstramediiller myelom varligina gére tedavi ve prognoz

iliskili verilerinin dagilimi Tablo 17°de sunulmustur. Ekstramediiller myelom varligina gore

tedavi yanit ve RISS evrelemelerinin dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark tespit

edilmemistir (p>0,05). Ekstramediiller myelom olan MM hastalarinda ekstramediiller myelom

olmayan MM hastalarina gore ISS evre 3 orami anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir

(p=0,003). Ekstramediiller myelom olan MM hastalarinda niiks ve exitus orani anlamli diizeyde

yiiksek belirlenmistir (p degerleri sirasiyla; p=0,003; p=0,010). Bu hastalarda niiks gelisme

stirelerinin dagiliminda istatistiki fark belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 17. Ekstramediiller Myelom Varligina Gére Tedavi ve Prognoz Iliskili Verilerin

Dagilimi
Ekstrameduller Ekstrameduller Test
Myelom Yok (n=73) Myelom Var (n=38) Degeri p
Tedavi Yamti
SCR 8 (11,0) 4 (10,5)
CR 24(32,9) 11(28,9) 0,450 0,978
VGPR 14(19,2) 7(18,4)
PR 20(27,4) 11(28,9)
SD 7(9,6) 5(13,2)
Tedavi Yamti
Yok 7 (9,6) 5(13,2) 0,330* 0,566
Var 66 (90,4) 33 (86,8)
ISS
Evre 1 14 (19,2) 13 (34,2)
Evre 2 25 (34,2) 5(13,2) 6,622* 0,003
Evre 3 34 (46,6) 20 (52,6)
RISS
Evre 1 12 (16,4) 10 (26,3) 1,932* 0,381
Evre 2 44 (60,3) 22 (57,9)
Evre 3 17 (23,3) 6 (15,8)
Nuks
Yok 58 (79,5) 20 (52,6) 8,605* 0,003
Var 15 (20,5) 18 (47,4)
Son Durum
Exitus 22 (30,1) 21 (55,3) 6,648* 0,010
Sag 51 (69,9) 17 (44,7)
Niiks Gelisme 30,33 + 14,65 24,83 £ 10,14 1,246** 0,222
Suresi (ay)

MeanzStandart Sapma; Median (min-max)

*: Pearson Ki-kare Testi
**: Bagimsiz Gruplarda T Testi
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Ekstramediller myelom varligina gére anlamli farklilik tespit edilen parametreler ile

cok degiskenli regresyon analizi yapilarak Tablo 18’de sunulmustur. Caligmada kurulan modele

gore MM hafif zincir tipinin lambda olmasi1 kappa olmasina gore ekstramediiller myelom riskini
3,566 kat (OR:3,566 (Cl:1,332-9,595)) (p=0,011);
ekstramediiller myelom hastalik riskini 40,477 kat (OR:40,477 (CI=1,727-948,938) (p=0,021));
niiks varliginin ekstramediiller myelom hastalik riskini 3,550 kat (OR:3,550 (CI=1,250-10,085

(p=0,017)); ISS hastalik evresinin 3 olmasmin evre 1 olmasina gore ekstramediller myelom

hastalik riskini 0,165 kat (OR:0,165 (CI=0,042-0,646) arttirdig1 belirlenmistir.

metabolik

Tablo 18. Ekstramediiller Myelom Varligina Etki Eden Faktorler

aktivasyon varligmin

B SE p Exp (B) %095 CI
MM Hafif Zincir Tipi 1,272 0,502 0,011 3,566 1,332-9,595
(Kappa)
PET/CT Litik Lezyon -0,972 1,156 0,401 0,378 0,039-3,647
(yok)
PET/CT Metabolik 3,701 1,610 0,021 40,477 1,727-948,938
Aktivasyon (yok)
ISS (1) -1,800 0,696 0,010 0,165 0,042-0,646
ISS (2) -0,536 0,540 0,321 0,585 0,203-1,688
Niks (yok) 1,267 0,533 0,017 3,550 1,250-10,085
Son Durum (exitus) 0,682 0,506 0,178 1,978 0,734-5,332
Constant -1,553 0,580 0,007

Cox&Snell R Square: 0,266; Nagelkerke R Square: 0,367; Accuracy: %65,4

Multip] myelom hastalarmin niiks varligma gore demografik, MM ve genetik

ozelliklerinin dagilimi Tablo 19’da verilmistir. Yas, multiple myelom tipi, cinsiyet, ve genetik

test sonucu dagilimi istatistiki olarak benzer tespit edilmistir (p>0,05).
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Tablo 19. Hastalarin Demografik, Multiple Myelom Tipi, Genetik Test Sonucunun Niiks
Varligia Gore Dagilimi

Nuks Yok Niks Var Test
(n=78) (n=33) Degeri p
Tan1 Yasi (yil) 63,05+ 11,48 59,58 + 10,47 1,494* 0,138
Cinsiyet
Kadin 36 (46,2) 11 (33,3) 1,561** 0,211
Erkek 42 (53,8) 22 (66,7)
MM Agir Zincir Tipi
IgG 38 (48,7) 14 (42,4)
g A 21 (26,9) 7(21,2) 1,692** 0,429
Free - Nonsekretuar 19 (24,3) 12 (36,4)
MM Hafif Zincir Tipi
Kappa 40 (53,3) 20 (62,5) 0,765** 0,382
Lambda 35 (46,7) 12 (37,5)
Genetik Test
Anomali Yok 49(62,8) 21(63,6)
Standart Risk 7 (25,9) 2 (18,2) 0,281*** 0,869
Yiksek Risk 20 (74,1) 9 (81,8)

MeanzStandart Sapma; Median (min-max); n(%)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi

**: Pearson Ki-kareTesti,

***: Fisher Exact Testi

Multiple myelom hastalarinda niiks varligina gére PET/CT bulgularinin dagiliminda
istatistiki olarak anlamli diizeyde fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Niiks Varligina Gore PET/CT Bulgularinin Dagilimi

Nuks Yok Nuks Var Test
(n=78) (n=33) Degeri p

PET/CT Litik Lezyon

Yok 17 (21,8) 7(21,2) 0,005* 0,946

Var 61 (78,2) 26 (78,8)
PET/CT Litik Lezyon 6,30 (1,80-49,30) 6,65 (1,60-21,00) 0,107** 0,915
Suv-Max
PET/CT 10,47 £ 6,01 8,16 + 3,35 1,506*** 0,142
Ekstrameddller
Lezyon Suv-Max
PET/CT Metabolik
Aktivasyon

Yok 14 (17,9) 4(12,1) 0,580* 0,446

Var 64 (82,1) 29 (87,9)

Median (min-max); n(%)
*: Pearson Ki-kareTesti **: Mann Whitney U Testi ***: Bagimsiz Gruplarda T Testi
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Calismaya alinan  hastalarm  hematolojik,  biyokimyasal

immunglobulin

parametrelerinin  niiks varligma gore Kkarsilastirilmast Tablo 21°de degerlendirilmistir.

Laboratuvar parametrelerinin niiks varligia gore dagiliminda istatistiki fark tespit edilmemistir

(p>0,05).

Tablo 21. Nuks Varligima Gore Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Nuks Yok Nuks Var Test
(n=78) (n=33) Degeri p
Whc (103/uL) 6,70 (2,00-12,40) 6,30 (3,20-14,20) 0,468* 0,640
Hemoglobin (g/dl) 10,94 + 2,20 10,97 + 1,97 0,082** 0,935
Platelet (103/uL) 255,48 + 101,11 248,37 + 102,27 0,336** 0,737
Sedimentasyon (mm/h) 64,45 + 39,94 62,94 + 36,08 0,187** 0,852
Kreatinin (mg/dl) 1,01 (0,38-8,90) 0,98 (0,50-4,10) 0,871* 0,384
Kalsiyum (mmol/L) 9,40 (7,50-14,80) 9,40 (8,40-14,70) 0,904* 0,366
LDH (U/L) 196,00 (101,00-425,00) 208,50 (86,00-510,00) 0,490* 0,624
Total Protein (mg/dl) 8,05 (4,80-14,80) 8,50 (5,40-11,40) 0,816* 0,414
Albumin (mg/dl) 3,80 (2,20-5,20) 4,00 (2,10-4,80) 0,546* 0,585
CRP (mg/L) 5,10 (0,10-165,00) 7,00 (0,50-84,00) 0,546* 0,585
Ig G (mg/L) 11,25 (1,50-124,00) 13,60 (2,20-87,30) 0,794* 0,427
Ig A (mg/L) 0,55 (0,10-54,90) 1,00 (0,20-72,00) 0,468* 0,640
Ig M (mg/L) 0,10 (0,10-8,00) 0,15 (0,10-28,80) 1,373* 0,170
Kappa (mg/L) 50,00 (0,03-7610,00) 54,00 (0,28-1220,00)  0,106* 0,916
Lambda (mg/L) 20,70 (0,20-8650,00) 14,70 (0,10-584,00) 1,470* 0,141
Kappa/Lambda 2,00 (0,01-2306,00) 7,30 (0,007-135,50) 0,891* 0,373
Beta2 Mikroglobulin 4,90 (1,60-30,00) 5,40 (1,60-47,40) 0,829* 0,407

(mg/L)

MeanzStandart Sapma; Median (min-max)
*: Mann Whitney U Testi
**: Bagimsiz Gruplarda T Testi

Multiple myelom olgularmin niiks varligma gore tedavi ve prognoz iligkili verilerinin

dagilimi Tablo 22’de sunulmustur. NUks olan hastalarda niks olmayan hastalara gore exitus

oranlar1 istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (p=0,26) ISS ve RISS

evrelemelerinin dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Bu hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin dagiliminda istatistiki fark belirlenmemistir

(p>0,05).
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Tablo 22. Niiks Varhigina Gore Prognoz iliskili Verilerin Dagilimi

Nuks Yok Nuks Var Test
(n=78) (n=33) Degeri p
ISS
Evre 1 18 (23,1) 9 (27,3)
Evre 2 22 (28,2) 8 (24,2) 0,303** 0,859
Evre 3 38 (48,7) 16 (48,5)
RISS
Evre 1 14 (17,9) 8 (24,2)
Evre 2 46 (59,0) 20 (60,6) 1,177** 0,555
Evre 3 18 (23,1) 5 (15,2)
Son Durum
Exitus 25 (32,1) 18 (54.5) 4,944** 0,026
Sag 53 (67,9) 15 (45,5)
Ortalama Sagkalhim Siiresi (ay) 40,94 + 19,86 28,21 + 19,05 3,178*** 0,002

MeanzStandart Sapma; n (%)

*: Fisher Exact Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

***: Bagimsiz Gruplarda T Testi

Calismaya alman hastalarin ortalama sagkalim siliresine ait grafik Sekil 2’de

sunulmustur. Tiim hastalarda ortalama sagkalim siiresi 60,237 (CI: 51,410-69,063) ay olarak

belirlenmistir.

Mulyiple Myelom Hastalarinda Ortalama Sagkalim

0,59

0,6

0.4

Overall Survival

0,2

0,09

Sekil 2. Hastalarda Ortalama Sagkalim Siiresi

~1Survival Function

—+Censored
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Hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresine ait grafik Sekil 3’te sunulmustur. Tiim

hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi 57,523 (CI: 48,890-66,156) ay olarak belirlenmistir.

Multiple Myelom Hastalannda Progresyonsuz Sagkalim

~ 1 Survival Function
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Sekil 3. Hastalarda Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Multipl myelom hastalarinda ekstramediiller myelom (n=38) varliginin ortalama
sagkalim Uzerine etkisi degerlendirilmistir. Ekstramediiller myelom bulunmayan hastalarda
sagkalim siiresi ortalamasi 69,638 (CI: 59,283-79,993) ay; ekstrameduller myelom
bulunanlarda sagkalim siiresi ortalamasi 44,569 (CI: 32,399-56,740) ay olarak kaydedilmistir.
Ekstramediiller myelom bulunmasinin ortalama sagkalim suresini istatistiki olarak dnemli
diizeyde azalttig1 belirlenmistir (p=0,027) (Sekil 4).
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Survival Functions
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Sekil 4. Ekstramediiller Myelom Varligina Gore Ortalama Sagkalim Siiresi

Multip] myelom hastalarinda ekstramediiller myelom varliginin progresyonsuz
sagkalim Uzerine etkisi degerlendirilmistir. Ekstramediiller myelom bulunmayan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siresi ortalamasi 54,354 (CI: 46,893-61,815) ay; ekstramedller
myelom bulunanlarda progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 41,229 (CI: 27,205-55,252) ay
olarak kaydedilmistir. Ekstramediiller myelom bulunmasinin progresyonsuz sagkalim siresini

istatistiki olarak dnemli diizeyde azalttig1 belirlenmistir (p=0,010) (Sekil 5).
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Survival Functions
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Sekil 5. Ekstramediiller Myelom Varligina Gore Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Calismaya alinan myelom hastalarinda tan1 aninda ekstramediiller hastalig1 olan 6 hasta
ile ekstramediiller hastali§1 olmayan 105 hastanin prognozu karsilagtirilmistir. Ekstramediiller
hastaligi olan 6 hastanin %83,3’iiniin (n=5), ekstramediiller hastaligi olmayan myelom
hastalarinin %36,2’sinin (n=38) exitus oldugu belirlenmistir. Ekstramediiller hastaligi olan
hasta grubunda exitus oraninin ekstramediiller hastaligi olmayan myelom hastalarina gore

anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,032).

Multipl myelom hastalarinda tan1 aninda ekstramediiller hastalik (n=6) varliginin
ortalama sagkalim Uizerine etkisi degerlendirilmistir. Ekstramediiller hastaligi bulunmayan MM
hastalarinda sagkalim siiresi ortalamasi 63,283 (CI=54,265-72,301) ay; ekstrameddller
hastaligi olanlarda sagkalim siresi ortalamasi 33,167 (CI=15,878-50,455) ay olarak
kaydedilmistir. Ekstramediiller hastalik bulunmasmm sagkalim suresini istatistiki olarak

onemli duzeyde degistirmedigi tespit edilmistir (p=0,082).

Multip] myelom hastalarinda tan1 aninda ekstramediiller hastalik varligmnin
progresyonsuz sagkalim (zerine etkisi degerlendirilmistir. Ekstramediiller hastalig
bulunmayan myelom hastalarimda progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 60,327

(C1=51,642-69,013) ay; ekstramediiller hastalig1 olanlarda progresyonsuz sagkalim suresi
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ortalamast 25,00 (CI=10,827-39,173) ay olarak kaydedilmistir. Ekstramediiller hastalik
bulunmasinin progresyonsuz sagkalim suresini istatistiki olarak 6nemli diizeyde azalttig tespit
edilmistir (p=0,039) (Sekil 6).
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Sekil 6. Ekstramediiller Hastalik Varligma Gore Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Multipl myelom hastalarinda tan1 aninda paraskletal tutulum (n=32) varliginin ortalama
sagkalim tizerine etkisi degerlendirildi. Paraskletal tutulum bulunmayan myelom hastalarinda
sagkalim siiresi ortalamasi 64,664 (C1=54,294-75,033) ay; paraskletal tutulum olan hastalarda
sagkalim siiresi ortalamasi 49,491 (CI=34,976-64,006) ay olarak kaydedildi. Myelom
hastalarinda paraskletal tutulum bulunmasinin sagkalim siiresini istatistiki olarak Onemli

diizeyde degistirmedigi tespit edilmistir (p=0,151).

Multipl myelom hastalarinda tani aninda paraskletal tutulum varligimin progresyonsuz
sagkalim tizerine etkisi degerlendirildi. Paraskletal tutulum bulunmayan myelom hastalarinda
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi1 51,306 (C1=43,892-58,720) ay; paraskletal tutulum
olan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamas1 46,861 (CI=31,128-62,594) ay olarak
belirlendi. Paraskletal tutulum bulunmasmin progresyonsuz sagkalim siiresini istatistiki olarak

anlamli1 diizeyde degistirmedigi kaydedilmistir (p=0,091).
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Niiks gelisen (n=33) Multiple Myelom hastalarinda ekstramediiller myelom (n=10)
varliginin ortalama sagkalim iizerine etkisi degerlendirildi. Niiks gelisen ve ekstramediiller
myelom bulunmayan hastalarda sagkalim siiresi ortalamasi1 64,290 (CI: 49,490-79,090) ay;
niiks gelisen ve ekstramediiller myelom bulunan hastalarda sagkalim siiresi ortalamas1 31,857
(Cl: 23,953-39,762) ay olarak kaydedildi. Niiks gelistigi zaman ekstramediiller myelom
bulunmasinin ortalama sagkalim siiresini istatistiki olarak Onemli diizeyde azalttig1

belirlenmistir (p=0,036) (Sekil 7).
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5. TARTISMA

Multipl myelom, immunoglobiilin tireten plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu
ve bu hicrelerin monoklonal immunoglobilin Uretimi ile karakterize hematolojik bir
malignitedir. MM tiim kanserlerin yaklasik %1-2 ‘sini olusturur. Hematolojik maligniteler
arasinda lenfomalardan sonra ikinci sirada yer alir ve hematolojik malignitelerin ortalama
%10 unu olusturur (1). Kemik iligi disinda klonal plazma hiicrelerinin varligi1 ekstramediiller
myelom (EMM) olarak tanimlanir. EMM; kemik iligkili plazmositom (paraskletal tutulum) ve
ekstramediiller hastalik olarak 2 ana alt grupta smiflandiriimaktadir. Kemik iligkili
plazmositomlar, kortikal kemigin hasar1 sonrasi aksiyel kemikte (kosta, vertebra, kafatasi,
sternum ve pelvis) ortaya ¢ikan tiimoral kitlelerdir. Ekstramediiller hastalik hematojen yayilima
sekonder gelisen, kemik iliginden uzak bir anatomik alanda (¢ogunlukla karaciger, deri, santral
sinir sistemi, plevra, bobrekler, lenf nodlar1 ve pankreas) goriilen plazma hiicre infiltrasyonu
veya yumusak doku tliimorleri olarak tanimlanir. PET/BT, MR gibi sensitif goriintiileme
yontemlerinin kullanimmin artmasiyla daha yiiksek oranlarda EMM saptanmaya baslanmustir.
MM hastalarinda tan1 aninda EMM %6-8 iken, hastalik seyrinde bu oranin %10-30’a ulastig:
gosterilmistir (44, 68). Glinimiizde goriintiileme yontemlerinin kullaniminimn artmasi ile EMM
goriilme siklig1 artmistir. Bu ¢alisma ile MM tanili hastalarda EMM’nin sikligi, tutulum
bdlgeleri, hematolojik - biyokimyasal verilerle iliskisi ve prognoza etkisinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.

MM, erkeklerde kadinlara oranla biraz daha fazla goriilmektedir ve ortalama goriilme
yas1 65°tir. Ayni sekilde EMM’nin de erkeklerde daha sik izlendigi ve ortanca yasinin daha
geng oldugu bildirilmistir (69). Gagelman ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari caligmada
EMM’ye sahip hastalarin yas ortalamalarmim 60 ve %56.5’inin erkek oldugu goriilmiistiir (70).
Avivi ve arkadaglarmin 2019 yilinda yaptiklar1 bir calismada da benzer sekilde hastalarin yas
ortalamalarinin 63 ve erkek cinsiyetin (%60) daha ustin oldugu goriilmistiir (71). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak EMM olan hastalarin yas ortalamalarmin 61,76 +

11,98 ve %60,5’inin erkek istiinliigiinde oldugu gorilmiistiir.

MM hastalarinda tan1 aninda EMM 9%6-8 iken, hastalik seyrinde bu oranm %10-30’a
ulastig1 gosterilmistir. Gagelman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MM tanili hastalarin
%18,2’sinde (70), Varettoni ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada hastalarin %13’iinde (69),
Bacek ve arkadaslarmim yaptigi caligmada hastalarin %17,1’inde EMM saptanmistir (72). Bizim

caligmamizda ise tan1 aninda EMM varhigi %34,2 ile literaturiin biraz Gstinde bir oranda
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saptanmistir. Literatlirdeki yayilara kiyasla calismamizda EMM insidansinin yiiksek olmasini
on planda merkezimizdeki PET/BT yonteminin yaygin olarak kullanilmasina ve ¢aligmamiza
tani aninda PET/BT’si olan hastalarin dahil edilmesinden dolayr kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

EMM olan hastalarda tani aninda paraskletal tutulum sikligi %7-34,4, ekstramediller
hastalik siklig1 ise %1,75-6,5 araliginda degismektedir. Paraskletal tutulum olarak en sik
vertebra, kosta, kafatasi, sternum, humerus, ilium tutulumu goriilmektedir. Ekstramediiller
hastalik olarak ¢ogunlukla karaciger, plevra, deri, lenf nodlar1, santral sinir sistemi, bébrekler
ve pankreas tutulmaktadir (73). Calismamizda da literatiire uygun olarak tani aninda paraskletal
tutulum %28,8, ekstramediiller hastalik %5,4 olarak saptanmistir ve tutulum bolgeleri olarak
literatiirdeki tutulum sikliklarina benzerdir. Takibinde niiks gelisen MM tanili hastalarin EMM
iceren gruplarinda paraskletal tutulum siklig1 %6-34,2, ekstramediiller hastalik siklig1 %3,5-11
araliginda degismektedir (73). Weinstock ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada ise niks
gelisen hastalarda EMM’nin siklikla ekstramediiller hastalik olarak (%43,5) tutulum yaptigi
gbzlenmistir (74). Bizim c¢alismamizda hastalarin takibi sirasinda 111 hastanin 33’{inde
(%29,7) niiks gelistigi ve niiks gelisen 33 hasta arasinda yapilan incelemede ise 10 hastada
(%30,3) EMM varligi gézlenmistir. EMM olan hastalarm tutulum alanlar1 degerlendirildiginde
ise %50 ekstramediiller hastalik, %30 ekstramediiller hastalik + paraskletal tutulum ve %20
oranla paraskletal tutulum goriilmiistiir. Literatiirde niiks varliginda paraskletal tutulumun daha
sik goriildiigi belirtilmis olsa da bazi1 ¢galismalarda ekstramediiller hastalik tutulum sikligmnin
gorilmesi ve bizim c¢alismamizda da ayni sonuglarin gozlenmesi literatiirden farklilik
gostermektedir. Bu farkliligin, 6n planda ¢alismamizda bu grupta yer alan hasta sayisinin

sinirliligindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (n=10).

MM tanili hastalarda evrelemede ve prognozu degerlendirmede bazi onemli kan
parametreleri mevcuttur. ISS evreleme sistemi hastalarin beta-2 mikroglobilin ve serum
alblimin diizeylerine gore evreleme yapmaktadir. Yiksek LDH seviyeleri, anemi,
trombositopeni, beta-2 mikroglobiilin yiiksekligi hastalarin sagkalimi {izerine olumsuz etki
gostermekle birlikte EMM’li hastalarda klasik MM’li hastalara gore daha sik goriilmektedir
(69). Calisgmamizda her ne kadar EMM’li hastalar ile EMM olmayan hastalar arasinda genel
olarak laboratuvar degerlerinde istatistiki anlamlilik gériilmese de EMM olan hastalarda daha
yiksek LDH ve beta-2 mikroglobiilin seviyeleri ile daha diisiik anemi, platelet, serum albiimin

seviyeleri izlenmis ve literatiire uygunluk gézlenmistir.
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Literatiire bakildiginda MM hastalarinda IgG agir zincir ve kappa hafif zincir alt tipinin
cogunlukta oldugu goriilmektedir. Bu durum genel olarak EMM hastalarinda da gegerlidir.
Gagelman ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada myelom alt tiplerine gére EMM’li hastalar
degerlendirildiginde IgG alt tipi %73,5 ve kappa hafif zincir alt tipi %55,7 ile daha sik
bulunmustur (70). Varettoni ve arkadaslarinin yaptiklar: caligmada IgG alt tipi %60 ve kappa
hafif zincir alt tipi daha sik bulunmustur (69). Shuhui Deng ve arkadaslarinin EMM’si olan 54
MM tanili hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada ise 1gG alt tipi cogunluk gdstermekte iken
kappa ve lambda hafif zincir alt tipine sahip hastalarin sayis1 benzer goriilmiistiir (x/A=1.06)
(75). Bizim ¢aligmamizda literatiire benzer olarak EMM olan hastalarda IgG alt tipi %47,4 ile
benzerlik gosterirken literatiirden farkli olarak hafif zincirde istatistiki diizeyde anlamli

derecede lambda (%59,5) siklig1 gorilmiistiir (p=0,019).

Bir cok calismada EMM’ye sahip hastalarda yiiksek riskli sitogenetik degisikliklerin sik
goriildiigii ve bu degisikliklerin prognoz ilizerinde negatif etki yaptigi gosterilmistir (71,76).
Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak EMM olan hastalarin %39,5’inde (n=15) yliksek
riskli sitogenetik degisiklikler gdzlenmistir.

MM tanili hastalarda EMM’nin taranmasi amaciyla IMWG tan1 aninda PET/BT
kullanilmasini 6nermektedir. PET/BT ile tutulum alaninin anatomik lokalizasyonu yaninda
metabolik aktivitesi de degerlendirilmektedir. Calismamizda EMM varlig1 olan 38 hastanin
PET/BT’leri degerlendirildiginde %89,5’inde litik lezyon, %97,4’linde metabolik aktivasyon
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlaml1 olan bu sonuglar EMM olan hastalarda daha fazla litik

lezyon ve metabolik aktivasyon goriilebilecegini diisiindiirmektedir.

MM tanili hastalarda prognoz agisindan ISS, R-ISS, Durie Salmon evrelemeleri
kullanilmaktadir ve ileri evrelerin daha kotii sagkalimla iliskisi oldugu bilinmektedir. MM tanili
hastalarda ayrica EMM varlig1 diger risk faktorlerinden ve prognostik faktorlerden bagimsiz
olarak kot prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (77). Zhang ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir galismada EMM olan hasta grubunun daha kotii prognostik davranislar sergiledigi
goriilmiistiir (78). Cin merkezli bir calismada EMM olan 46 MM hastasi ile EMM olmayan 53
MM hastasmin karsilastirilmasinda ortalama sagkalim EMM olan grupta anlaml sekilde daha
kisa saptanmistir (42,6 ay ile 53,9 ay) (79). Gagelman ve arkadaslarinin EMM’ye sahip 682
hasta tizerinde yaptiklar1 bir caligmada ileri ISS ve ileri Durie Salmon evresinin daha kotii
sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir (ISS ve DS swrasiyla: p=001; p=002). Beksa¢ ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise ISS evre I ile evre II/III hasta gruplar1 karsilastirilmig
ve ileri ISS evresinin genel sagkalim {izerine kotii etki ettigi gosterilmistir (80). Montefusco ve
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arkadaglarinin 267 EMM’li hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada ise ISS evre I ve evre III hasta
gruplar1 karsilastirilmis ve ISS evre I11’e sahip hastalarda ortanca ortalama sagkalim daha kisa
oldugu gozlenmistir (HR 2.36, 95%CI: 1.98-2.82; p<0,001) (76). Bizim ¢alismamizda da
EMM olan hastalarin %52,6’s1 ISS evre Il olup EMM olmayan MM hastalarma gore ileri
evrede anlamli farklilik gézlenmistir. Hastaligin takibinde niiks gelisme durumu incelendiginde
EMM olan hastalarda %47,4 oraninda niiks gozlenmis olup EMM olmayan gruba gore anlaml1
olarak farklilik gézlenmistir. Ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan yapilan
degerlendirmede EMM olan gruptaki hastalarda ortalama sagkalim siiresi 44,569 (CI: 32,399-
56,740) ay, progresyonsuz sagkalim stiresi 41,229 (CI: 27,205-55,252) ay iken EMM olmayan
grupta ortalama sagkalim siiresi 69,638 (CI: 59,283-79,993) ay ve progresyonsuz sagkalim
stresi 54,354 (Cl: 46,893-61,815) ay olarak gozlenmistir ki bu sonuglar her iki grupta da
anlamli farklhiliklar icermektedir (swrasiyla p=0,027; p=0,010). EMM olan hastalarin
%55,3 lnlin exitus oldugu gozlemlenmis olup EMM olmayan grup ile karsilastirildiginda
(%30,1) yasamla bagdasma acisindan anlamli farklilik saptanmistir. Hastalarin takibi sirasinda
niiks gelisme siiresi (ay) olarak yapilan degerlendirmede anlamli bir fark goriilmese de EMM
olan hastalarda daha erken stirede niiks gelismis oldugu gozlenmektedir (24,83 + 10,14; 30,33
+ 14,65). Tiim bu verilerin 1518iInda EMM varliginin MM hastalarinda hastaligin prognozunu
etkileyen, hastaligin niiks ve sagkalim siiresini azaltan Onemli bir faktér oldugu

soylenebilmektedir.

Tan1 aninda EMM tutulumun ¢esitliligine gore yapilan ¢calismalarda sagkalimlarin farkli
oldugu gosterilmistir. Gagelman ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada paraskletal tutulumu
olan hastalar ile EMM olmayan hastalarin ortalama ve progresyonsuz sagkalimlarmin
karsilastirilmasinda anlamli  bir farklihik gézlenmemisticr (p=0,09). Ayni ¢alismada
ekstramediiller hastaligi olan hastalar ile EMM olmayan hastalarin ortalama ve progresyonsuz
sagkalimlarinin karsilastirilmasinda ise anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,001) (70). Literatiire
benzer olarak bizim calismamizda da paraskletal tutulumu olan hastalarda sagkalimda bir
farklilik goriilmezken ekstramediiller hastaligi olan hastalarda progresyonsuz ve ortalama
sagkalimda anlamli azalma goOriilmiistiir. Bu durum tan1 aninda ekstramediiller hastalik

tutulumu olan hastalarin prognozlarmnin daha kétii gidebilecegine dair bizlere fikir vermektedir.

47



6. SONUC

Son yillarda PET/BT, MRI gibi goriintiilleme yontemlerinin siklikla kullanilmastyla
birlikte MM hastalarinda EMM goriilme sikligi artmisti. EMM diger risk ve prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak kotii prognoz ile iligkili oldugu i¢in net olarak ortaya konmasi

gereken konu haline gelmistir.

Caligmamizda literatiire benzer olarak EMM’ye sahip hastalarda erkek cinsiyetin
iistiinligii ve yas ortalamasmin 61,76 + 11,98 ile literatiire benzerlik gosterdigi gézlenmistir.
Literatiirdeki birgok yayina kiyasla calismamizda EMM siklig1 daha ytiksek saptanmistir. EMM
insidansmin yiiksek olmasini 6n planda merkezimizdeki PET/BT yOnteminin yaygin olarak
kullanilmasina ve ¢aligmamiza tan1 aninda PET/BT’si olan hastalarin dahil edilmesinden dolay1
kaynaklandigmi diistinmekteyiz. Calismamizda ve literatiirde benzer olarak tan1 aninda EMM
tutulumu olarak siklikla paraskletal tutulum gergeklestigi goézlemlenmistir. Genel olarak
laboratuvar parametrelerinde istatistiki olarak anlamli farkliliklar goriilmese de literatiire
benzer olarak EMM olan grupta daha yiksek LDH seviyesi, beta-2 mikroglobulin dizeyi ile
daha diisiik anemi, platelet ve serum albiimin seviyeleri gozlemlenmistir. Literatiire benzer
olarak EMM olan hastalarda IgG alt tipi gozlenmis olup literatiirden farkli olarak lambda hafif
zincir sikligi anlaml olarak daha fazla saptanmistir. EMM olan hastalarda literatiire benzer
olarak PET/BT incelemede daha fazla litik lezyon ve metabolik aktivasyon gdzlemlenmistir.
Son olarak EMM’ye sahip hastalarda EMM olmayan hastalara gére daha yiksek evreye sahip
olma, daha fazla ve daha hizli niiks gelisme, ortalama ve progresyonsuz sagkalimda anlamli
azalma gibi prognostik Ozelliklerin 6n planda oldugu; tan1 anindaki ekstramediiller hastalik

grubunda da progresyonsuz ve ortalama sagkalimda anlamli azalma gézlemlenmistir.

Ulkemizde EMM iizerine yapilan calisma sayis1 kisitl olup, yaptigimiz bu ¢alisma ile
bu gruptaki hastalarin demografik, laboratuvar, klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve EMM
varligmin prognoz tizerindeki etkilerini degerlendirerek literatiire katki saglamay1 amagladik.
Calismamizin ileride bu hasta grubunda yapilacak olan klinik arastirmalara katki saglayacagini

diistinmekteyiz.
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