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OZET

MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA PD-1/PD-L1 EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Yeliz AKKABAK, Uzmanlik Tezi, Konya, 2024

Amag: Multipl miyelom; anemi, kemik agris1 ve kiriklar ile sonuglanan kemik iligi
infiltrasyonu ve yaygin iskelet destriiksiyonu ile karakterize plazma hiicre malignitesidir.
MM tedavisinde ¢esitli ajanlar mevcuttur. Fakat tiim tedavilere ragmen hala kiir olan bir
hastalik degildir. Biz de ¢calismamizda MM hastalarinda yeni bir tedavi hedefi olabilecek
PD-1/PD-L1 ekspresyonunu degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Kliniginde 2015-2024 yillar1 arasinda de takip edilmekte olan kemoterapi almis
ve kemoterapi sonrasi yanit degerlendirilmesi yapilmis 50 MM olgusu dahil edildi. Immiin
histokimyasal boyama igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi
Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde bulunan 18-80 yas aras1t MM tanisi alan, tant aninda ve
kemoterapi sonrasi kontrol biyopsiye ait parafin bloklar kullanildi. Bu ¢alisma Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar no:4422, Tarih: 07.07.2023). Calismamiz ig¢in
gerekli maddi kaynak Necmettin Erbakan Universitesi 23TU18017 numarali proje ile
Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) biriminden alinmustir.

Bulgular: Olgularin tan1 aninda yas ortalamasi 64,94+10,02 y1l olarak saptanmistir. Bu
hastalarin %54’ (n=27) erkek, %46’s1 (n=23) ise kadindir. Vakalarin %48’1 (n=24) IgG
kappa, %18’si (n=9) IgG lambda, %]12’si (n=6) IgA lambda tipi multiple myelom
bulunmustur. Tanida hastalarin %48’inde (n=24) PD-1, %40’inda (n=20) PD-L1 pozitif
belirlenmistir. Tedavi sonrasi1 bakilan patoloji preparatlarinda hastalarin %44 inde (n=22)
PD-1, %44’iinde (n=22) PD-LI1 pozitif belirlenmistir. Tan1 aninda PD-1 pozitif olan
hastalarda Beta2 mikroglobulin diizeyi negatif hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek
belirlenmistir (p=0,018). Tan1 aninda PD-L1 pozitif olan hastalarda kappa diizeyi negatif
hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek, lambda diizeyi diisiik olarak belirlenmistir (p
degerleri; p=0,040; p=0,006). Tan1 aninda PD-1 ve PD-L1 pozitifliginin progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve ortalama sagkalim (OS) siiresi iizerine etkisi tespit edilmemistir.

Sonu¢: Multiple Myelom hastalarinda tani1 aninda PD-1 ve PD-L1 pozitifliginin
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve ortalama sag kalim (OS) siiresi tizerine etkisi
gosterilememistir. Solid organ tiimdrlerinde (akciger kanseri, meme kanseri vs) PD-1 ve PD-
L1 calismalar literatiirde fazlaca mevcuttur. Ancak hematolojik malignitelerde nispeten
daha az c¢alisma olup daha genis hasta sayilari ile daha genis calismalara ihtiyag
duyulmaktadir

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, PD-1, PD-L1



SUMMARY

EVALUATION OF PD-1/PD-L1 EXPRESSION IN MULTIPLE MYELOMA
PATIENTS

Dr. Yeliz AKKABAK, Specialist Thesis, KONYA, 2024

Objective: Multiple myeloma; It is a plasma cell malignancy characterized by bone
marrow infiltration and widespread skeletal destruction resulting in anemia, bone pain and
fractures. Various agents are available for the treatment of MM. However, despite all the
treatments, it is still not a curable disease. In our study, we aimed to evaluate PD-1/PD-L1
expression, which may be a new treatment target in MM patients.

Materials and Methods: The study included 50 MM cases who were followed up
in the Hematology Clinic of Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty between
2015 and 2024, who had received chemotherapy and who underwent post-chemotherapy
response evaluation. For immunohistochemical staining, paraffin blocks from the archive of
the Department of Medical Pathology, Necmettin Erbakan University Meram Faculty of
Medicine, were used from MM patients aged 18-80 years at the time of diagnosis. This study
was approved by Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Non-Drug and
Medical Device Clinical Research Ethics Committee (Decision no: 4422, Date: 07.07.2023).
The financial resources required for our study were received from Necmettin Erbakan
University Scientific Research Project (BAP) unit with project number 23TU18017.

Results: The mean age of the patients at the time of diagnosis was 64.94+10.02 years.
Of these patients, 54% (n=27) were male and 46% (n=23) were female. Ig G kappa multiple
myeloma was the type of multiple myeloma in 48% (n=24), Ig G lambda multiple myeloma
in 18% (n=9) and Ig A lambda multiple myeloma in 12% (n=6). PD-1 was positive in 48%
(n=24) and PD-L1 was positive in 40% (n=20) of the patients at diagnosis. In the pathology
preparations examined after the diagnosis, 44% (n=22) of the patients were PD-1 positive
and 44% (n=22) were PD-L1 positive. Beta2 microglobulin levels were significantly higher
in PD1 positive patients compared to negative patients (p=0.018). Patients who were PD-L1
positive at the time of diagnosis had significantly higher kappa and lower lambda levels
compared to negative patients (p values; p=0.040; p=0.006). It was determined that PD1 and
PD-L1 positivity at the time of diagnosis did not have a statistically significant effect on
progression-free survival (PFS) and mean survival (OS) in the multiple myeloma patients
included in the study.

Conclusion: In multiple myeloma patients, PD-1 and PD-L1 positivity at the time of
diagnosis did not have a statistically significant effect on progression-free survival (PFS)
and mean survival (OS). PD-1 and PD-L1 studies in solid organ tumors (lung ca, breast ca)
are abundant in the literature. However, there are relatively fewer studies in hematologic
malignancies and larger studies with larger patient numbers are needed.

Keywords: Multiple miyelom, PD-1, PD-L1
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom; anemi, kemik agris1 ve kiriklar ile sonuglanan kemik iligi infiltrasyonu ve

yaygin iskelet destriiksiyonu ile karakterize plazma hiicre malignitesidir (Lee Goldman, 2023).

Miyelom ¢oklu organ tutulum 6zellikleri ile zengin klinik bulgulara sahip bir hastaliktr.
Osteolitik lezyonlara bagli kemik agris1 ve patolojik kiriklar hastaligim en sik goriilen
belirtileridir. Ozellikle patolojik vertebra kiriklar: radikiiler sirt ve bel agrilarina yol acar.
Anemiye bagli semptom ve bulgular, 6zellikle tekrarlayan ve sepsise yol agan solunum yolu ve
iriner sistem enfeksiyonlar1 yine hastalifin en 6nemli belirtileridir. Spinal vertebra kiriklarinin
yol agtig1 parapleji, kuadripleji ve periferik polindropati hastalari noroloji kliniklerine
yonlendiren norolojik bulgulardir. Miyelom, ¢ogunlukla ¢esitli bobrek lezyonlarinin yol agtigi
degisik agirlikta bobrek yetersizligi eslik eder ve hastalar bu sebeple siklikla nefroloji ve iiroloji
kliniklerine bagvururlar. Enfeksiyonlar, hiperiirisemi, hiperkalsemi de miyelomda bdbrek
yetersizligine yol agabilen diger nedenlerdir. Hiperkalsemi yorgunluk, kabizlik, bulanti,
konfiizyona yol agabilir. Hipervikosite sendromu, tromboz ve kanama egilimi hastaligin daha
seyrek olarak goriilen belirtilerini olustururlar (HematoLog Tiirk Hematoloji Dernegi 2013: 3.1,
n.d.). Amerika Birlesik Devletleri’'nde tiim malign hastaliklarin %1’ini ve hematolojik

malignitelerin de ortalama %10’unu multipl miyelom olusturmaktadir (Lee Goldman, 2023).

Immiin sistem hiicreleri iizerinde bulunan programlanmis hiicre proteini-1 (PD-1) immiin
kontrol noktas1 olarak gdrev yapar. PD-1 (CD 279) apopitozu indiikleyen gen arastirmalari
sirasinda bulunmustur. Baslica olarak effektor T lenfositler, regulatuar T lenfositler, aktive B
hiicreleri, natiirel killer hiicreleri ve myeloid dendritik hiicreler tizerinde bulunur (Ishida et al.,
1992). PD-1"1n ligandlar1 programlanmis 6liim ligand1 1 ve 2°dir (PD-L1 ve PD 2) (Dong et al.,
1999; Freeman et al., 2000).

PD-1 ve PD-LI1 etkilesiminin monoklonal antikorlar ile ortadan kaldirilmasi ile T
hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerini ve sitokin salgilama 6zelliklerini yeniden kazandirir. Son
yillarda immiin kontrol noktalarinin kanserlerdeki 6nemi giderek artmistir. Giiniimiizde PD-1"e
kars1t nivolumab, pembroluzumab ve cemiplimab, PD-L1’e kars1 avelumab, durvalumab ve

atezolizumab monoklonal antikorlar1 gelistirilmistir (Ansell et al., 2015).



Biz de ¢alismamizda MM hastalarinda yeni bir tedavi hedefi olabilecek PD-1/PD-L1

ekspresyonunu degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Myelom
2.1.1. Tanim ve insidans
Multipl myelom; anemi, kemik agris1 ve kiriklar ile sonuglanan kemik iligi infiltrasyonu ve

yaygin iskelet destriiksiyonu ile karakterize plazma hiicre malignitesidir (Lee Goldman, 2023).

Myelom ¢oklu organ tutulum 6zellikleri ile zengin klinik bulgulara sahip bir hastaliktir.
Myelomlu hastalar ¢oklu organ tutulumlari nedeni ile ¢esitli boliimlere basvururlar ve bu
boliimlerin arastirma ve dikkatleri ile tami alirlar. Osteolitik lezyonlara bagl kemik agrisi ve
patolojik kiriklar hastaligin en sik goriilen belirtileridir. Ozellikle patolojik vertebra kiriklari
radikiiler sirt ve bel agrilarina yol agar. Anemiye bagli semptom ve bulgular, &zellikle
tekrarlayan ve sepsise yol agan solunum yolu ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 yine hastaligin en
onemli belirtileridir. Spinal vertebra kiriklarinin yol ac¢tig1 parapleji, kuadripleji ve periferik
polindropati hastalar1 ndroloji kliniklerine yonlendiren ndrolojik bulgulardir. Miyeloma,
cogunlukla gesitli bobrek lezyonlarinin yol actig1 degisik agirlikta bobrek yetersizligi eslik eder
ve hastalar bu sebeple siklikla nefroloji ve iiroloji kliniklerine bagvururlar. Enfeksiyonlar,
hiperiirisemi, hiperkalsemi de miyelomda boébrek yetersizligine yol acabilen diger nedenlerdir.
Hiperkalsemi yorgunluk, kabizlik, bulanti, konflizyona yol acabilir. Hipervikosite sendromu,
tromboz ve kanama egilimi hastaligin daha seyrek olarak goriilen belirtilerini olustururlar

(HematoLog Tiirk Hematoloji Dernegi 2013: 3.1, n.d.).

Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim malign hastaliklarin %1’ini ve hematolojik
malignitelerin de ortalama %10’unu multipl miyelom olusturmaktadir. Multipl miyelomun
yillik insidans1 100.000 de 4 tiir. Multipl miyelom insidansi zencilerde beyazlara gore hemen
hemen iki kat fazladir. Multipl miyelom erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik goriiliir. Tani
aninda hastalarin ortalama yas1 yaklasik 65°tir. Hastalarin sadece % 2’si 40 yas altindadir (Lee

Goldman, 2023).

2.1.2. Tam

Hastalarin neredeyse tamaminda, MM tanis1 konulmadan 6nce asemptomatik selim bir evre
olan 6nemi belirsiz monoklonal gammopati (Monoclonal gammopathy of undetermined
significance=MGUS) mevcut oldugu kabul edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir hastalik
olan MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom (Smoldering Multipl Myeloma-
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SMM) ve tedavi gerektiren aktif MM olmak iizere siniflandirilabilir (Multipl Miyelom Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi, 2020).

Multipl Myelom tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararasit Myelom Calisma Grubu (IMWG)
tarafindan yenilenmistir (Tablo 1). Belli belirteclere sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik
izlemde yaklasik %80’inin tedavi gerektiren myeloma evrilmesi bu kriterlerin IMWG
tarafindan aktif myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol ag¢mistir. Bu
revizyonda daha once tedavi gerektiren myelomu tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek
Yetmezligi, Anemi, Kemik Hastalig1) bulgularina ii¢ yeni belirte¢ eklenmis (SLiM-kemik
iliginde %60°1n lizerinde klonal plazma hiicre varlig1, serbest hafif zincir oraninin (FLC ratio)
100’tin tizerinde olmasi ve tim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal
lezyon varligl) ve tedavi gerektiren myelomu tanimlayan bulgular biitiiniine Myelom
Tanimlayici1 Olaylar (Myeloma Defining Events-MDE) adi verilmistir (Tablo 2) (Multipl
Miyelom Tan1 ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi, 2020).

Tablo 1: Myelom, iliskili ve Myelom Onciilii Durumlarin Tam Kriterleri

MGUS (Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati)
IgM dis1 MGUS (IgG & IgA) [Biitiin kriterler karsilanmal]

e Serum M (Monoklonal) Proteini <3 g/dL.

o Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*

o Idrar M proteini <500 mg/24 saat

IgM MGUS [Biitiin kriterler karsilanmali]

e Serum M Proteini IgM <3 g/dL

o Kemik iligi Lenfoplazmositer Hiicre Infiltrasyonu <%10%*

e Lenfoplazmasitik siirece bagli B semptomlari, anemi, hiperviskosite, organomegali,
lenfadenopati olmamasi

Hafif Zincir MGUS [Biitiin kriterler karsilanmal]

e Anormal Serum FLC Oran (<0,26 veya >1,65): Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artig
(artmis olan kappa ise FLC Oran1 >1,65, artmig olan lambda ise FLC Oran1 <0,26) (son
donem bobrek yetmezliginde referans degerler 0,37-3,1 olarak kullanilmas1 uygun
olacaktir.)

o Immiinfiksasyonda immiinglobulin agir zincir karsiliginin bulunmamasi (IgD ve IgE tipinin
de ayirt edilmesi uygundur.)

o Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*

o Idrar M proteini <500 mg/24 saat VE

e Higbir myelom Tanimlayici Olayimn (SLiM ve CRAB) bulunmamasi ve Amiloidozun eslik
etmemesi

SMM (Smoldering Multipl myelom) Serum M Proteini
e >3g/dL veya
Idrar M Proteini > 500 mg/ 24 saat ve/veya
Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 %10-60* ve
Amiloidozun eslik etmemesi ve
Hicbir Myelom Tanimlayici Olayin (SLiM ve CRAB) bulunmamast
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Multipl myelom
e Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%10* veya
e Biyopsi ile kanitlanmis ekstramediiller plazmasitom ve Myelom Tanimlayici Olay Varligi:
e En az bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi veya
e En az bir veya daha fazla SLiM kriterinin bulunmasi
(Multipl Miyelom Tani ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi, 2020)

Tablo 2: Myelom Tanimlayici Olaylar (MDE)

SLiM Kriterleri

e (S)Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Orani > %60,

o (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir Oran1 > 100*,

e (M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal lezyon varligi.

CRAB Belirti ve Bulgular

e (C) Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum kalsiyumunun laboratuvar {ist limitinin
en az 1 mg/dL {izerinde olmas1 veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin tizerinde
olmasi,

e (R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda olmas1 veya
Serum Kreatininin 2 mg/dL nin tizerinde olmasi,

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

e (B) Kemik Lezyonlari: Tiim viicut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi (Tiim viicut BT veya PET-BT’ de 5 mm’den biiyiik osteolitik lezyon.
PET’de artmis FDG tutulumu olmas1 gerekmez).

(Multipl Miyelom Tani ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi, 2020)

2.1.2.1. Multiple miyelomda klinik bulgular, laboratuvar ve goriintiileme

a) Kemik agrist

En sik goriilen sikayet olup olgularin yaklasik %70 inde mevcuttur. Hastalar genellikle bel,
sirt ve gogils agrist ile bagvurur. Inatg1 olan lokalize bir agri patolojik kemik fraktiiriinii akla
getirmelidir. Vertebralarda ¢cokme kiriklarina ve bu da medulla spinalis basisina neden olabilir.

Kemik lezyonlar litik olup genellikle osteoblastik aktivite (yeni kemik olusumu) gozlenmez.

b) Enfeksiyona yatkinlik
Myelomda bakteriyel infeksiyonlara bir yatkinlik olup en sik karsilasilan klinik tablo
pnomoni ve pyelonefrittir. Enfeksiyon etkenleri genellikle S.pneumoniae, S.aureus,

K.pneumoniae, E.coli ve diger gram negatif organizmalardir.



¢) Bobrek yetmezligi

Tan1 aninda ya da hastaligin seyri sirasinda olgularin %25 inde gozlenir. Hafif zincir
atilimina bagh ‘cast’ nefropati (miyeloma bobregi) akut bobrek yetmezligi ile kendini gosterir.
Hiperkalsemi, hiperiirisemi, amiloid birikimi, infeksiyonlar, myeloma hiicresi infiltrasyonu ve
dehidrasyon patogenezden sorumlu diger faktorlerdir. Bazen hafif zincir atilimina bagl tiibiiler
hasar ilk olarak erigkin Fanconi sendromu (tip 2 proksimal renal tiibiiler asidoz) olarak kendini
gosterir. Hastalar glukoziiri, aminoasidiiri ve idrar konsantrasyon yeteneginde bozulma
yoniinden izlenmelidirler. Lambda hafif zincirler bébrek hasar1 ve amiloid birikimine daha fazla

neden olurlar.

d) Anemi ve diger hematolojik bulgular

Hastalarin %80 inde normositik normokrom anemi mevcuttur. Notropeni ve trombositopeni
tan1 aninda pek rastlanan bulgu degildir. Myelomlu hastalarda trombosit sayisi normal bile olsa
M-proteinle etkilesime bagli olarak niteliksel trombosit bozukluklari ya da koagulasyon

faktorlerinin inhibisyonu (I, II, V, VII ve VIII) sonucu kanama egilimi ortaya ¢ikabilir.

e) Norolojik bulgular

Hiperkalsemiye bagli olarak letarji, halsizlik, depresyon, konflizyon g&zlenebilir.
Hiperviskozite sonucu bas agrisi, bitkinlik, gérme bozukluklari, retinopati ortaya cikabilir.
Medulla spinalis basisi, radikiiler tip agriya, gaita ve idrar tutamamaya, paraplejiye neden
olabilir. Amiloid birikimi sonucu karpal tiinel sendromu, sensorimotor monondropati ya da

polindropatiler ortaya ¢ikabilir (Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, n.d.).

f) Laboratuvar bulgular:

Sedimantasyon genelde yiiksektir Anemi hemen hemen tiim hastalarda goriiliir. Rulo
formasyonu siktir. Ancak rulo formasyonunun olmayist miyelomu dislamaz. Hastaligin ilk tan1
aninda ndtrofil ve trombosit sayilart genellikle normaldir. Periferik yaymada plazma hiicreleri
nadiren goriilebilir. Miyelom bulgusu; serum veya idrar protein elektroforezinde (PEP) veya

immiinfiksasyon elektroforezinde (IFE) paraprotein bulunmasidir.

Multipl miyelom hastalarinda paraproteinin %60°1 1gG, %20’s1 I1gA, %15°1 yalniz hafif
zincir ve kalan1 da IgD, IgM veya biklonal gammopatidir. Az bir kisimda ise paraprotein yoktur

(nonsekretuvar miyelom) ve bu hastalar daha agresif seyreder.



2) Goriintiileme

Kemik grafileri taniyr koymada degerlidir. Litik lezyonlar siklikla kafatasi, omurga,
proksimal uzun kemikler ve kaburgalar gibi aksiyel iskelette goriiliir. Genellikle osteoblastik
komponent olmadigindan radyoniiklid kemik taramasi tanida yararli degildir. Manyetik
rezonans gorilintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) tanida diiz grafilere gore

daha degerlidir ve yaygin olarak kullanilir (Maxine A.Papadakis, 2021).

Resim 1: Kemik iligi aspirat ve biyopsisindeki plazma hiicreleri (Foucar et al., 2016)

2.1.3. Evreleme

Multipl Miyelom i¢in pek ¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis, bunlardan en genis kabul
goren sistem olan Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) yakin donemde LDH ve sitogenetik
ozellikleri de kapsayacak sekilde giincellenmistir (Revised ISS) (Tablo 3) (Multipl Miyelom
Tani ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi, 2020).

Tablo 3: Giincel Risk Belirleme Sistemleri

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)1
I.  Serum B2 Mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L ve Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL
II.  ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi
II.  Serum B2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L




ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre I: 62 ay
ISS evre 1I: 44 ay
ISS evre III: 29 ay
Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS)2
ISS evre gruplarina ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler

e Yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varligi ve/veya t(14;16) varlig
o Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu
LDH
e Normal: Laboratuvar iist limitinin altinda serum LDH diizeyi
e Yiiksek: Laboratuvar iist limitinin iistiinde serum LDH diizeyi

Yeni risk modellemesi (R-ISS)
R-ISS evresi
I.  ISS evre I ve iFISH ile standart risk kromozomal anomaliler ve normal LDH
II.  R-ISS evre I ve evre III kriterlerinin saglanmamast
III.  ISS evre III’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek risk kromozomal anomaliler ya da yiiksek
LDH varlig:

R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
e R-ISS evre I: Ortanca sagkalima erigilememis
e R-ISSevrell: 83 ay
e R-ISS evre III: 43 ay

2.1.4. Tedavi

MGUS hastalar1 tedavisiz izlenir. Diisiik riskli smoldering miyelom hastalar: takip edilir.
Yiksek riskli smoldering miyelom hastalar1 ise lenalidomid ve deksametazon ile tedavi
edilebilir. Bu tedavinin, tedavisiz izleme gore kiyaslandiginda semptomatik miyeloma gegis

stiresini ve sagkalimi uzattig1 goriilmiistiir.

Multiple miyelom hastalarinda baslangi¢ tedavisi genellikle Ttglii tedaviyi kapsar:
Lenalidomid gibi immiin modiilatér ilaclar, bortezomib veya karfilzomib gibi protoeozom
inhibitorleri ile orta ya da yiiksek doz deksametazon kombinasyonundan olusmaktadir.
Bortezomib ve karfilzomib kotii prognozlu miyelom hastalarinda hizli yanit olusturan etkin
tedavi secenekleridir. Lenalidomid yan etkileri: nétropeni, trombositopeni, cilt dokiintiisii,
vendz tromboembolizm, periferik noropati ve dogum defektleridir. Bortezomibin temel yan
etkisi periferik ve otonom noropatidir. Bu yan etki intravendz yerine subkutan uygulandiginda

bliyiik oranda diizelir.



Bobrek fonksiyon testlerinin bozuklugunda alkile edici ajan olan siklofosfamid (oral ya da
intravendz) baslangic tedavisine genellikle eklenir. Oral protoeozom inhibitorleri olan ixazomib
niiks hastada tercih edilen ajandir. Immiin modiilatér ajan olan pomalidomid niiks hastada

kurtarma tedavisi olarak etkin bir ajandir.

Diger kurtarma tedavisi ajanlari: anti CD38 monoklonal antikoru olan daratumumab, anti
SLAMF7 monoklonal antikoru olan elotuzumab ve histon deasetilaz inhibitérii olan

panobinostattir.

Baslangic tedavisinden sonra 80 yas alti ¢cogu hasta, yiiksek doz melfalan (alkile edici
kemoterapik ajan) sonrasi otolog hematopoetik kok hiicre nakli ile konsolide edilir. Otolog kok
hiicre nakli hem sagkalimi hem de hastaligin remisyonda kalma siiresini uzatir. Lenalidomid ya

da talidomid nakil sonras1 idame tedavisi olarak verildiginde sagkalimi uzattig1 goriilmiistiir.

Lokal radyoterapi patolojik fraktiiriin oldugu bélgede tiimoériin eradikasyonu icin veya
kemik agisini hafifletmek i¢in kullanilabilmektedir. Hiperkalsemi ve hiperiirisemi hizlica tedavi
edilmeli, dehidratasyondan uzak durulmalidir. Bifosfanatlar (aylik intravendz 4 mg zolendronik
asit, 90 mg pamindronat) kemik hastalig1 olanlarda patolojik kiriklar azaltabilir. Ayn1 zamanda
miyelom iligkili hiperkalsemi tedavisinde de kullanilmaktadir. Uzun stireli bifosfanat kullanimi1
cene ve diger kemiklerde osteonekroz riskine yol actigi i¢in kullanimi 1-2 yilla

sinirlandirilmalidir.

Tan1 aninda oligiirik ya da aniirik bobrek hastaligi olan hastalarda hizlica kemoterapi ve
terapotik plazma degisimi (paraprotein fazlaligini azaltmak i¢in) ile tedavi edilmelidir. Bobrek
fonksiyonlarinda genelde tedavi ile iyilesme goriilmektedir (Maxine A.Papadakis, 2021).
Ancak tiim bu tedavilere ragmen multipl miyelom hala kiir elde edilebilen bir hastalik degildir

(H4jek et al., 2011).

2.1.5. Prognoz

Multiple miyelom hastaliginin tedavisinde son zamanlarda siirekli gelismeler olmaktadir ve
hastalarin ortalama yasam siiresi 7 yildan fazladir (Lee Goldman, 2023). Uluslararasi evreleme
sistemine gore evre 1 hastalarda sagkalim 5 yildan fazladir. Evre 3 hastalarda ise sagkalim 2

yildan azdir. Evre 2 de degerler ise evre 1 ve 3 arasindadir (Maxine A.Papadakis, 2021).

2.1.6. Yanmit degerlendirme



Tablo 4: Standart IMWG Yanit Kriterleri

Miikemmel tam yanit
(mTY-stringent CR)

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

« Hafif zincir oraninin normal araliklarda 6lgtilmesi ve

» Kemik iliginde immiinhistokimyasal olarak klonal plazma hiicrelerin
yoklugunun gosterilmesi (immiinhistokimya i¢in; en az 100 plazma
hiicresinde x/A oraninin, A tutulumu olan hastalar i¢in <4:1, A tutulumu olan
hastalar i¢in >1:2 olmasi)

Tam yanit (TY-CR)

* Serumda ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmasi
» Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’in altinda sayilmasi ve
* Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi yanit
(CIKY-VGPR):

e Serum ve idrar M proteininin elektroforezde gosterilememesi fakat
immiinofiksasyon elektroforezinde saptanabiliyor olmasi veya

* Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M
proteinin <100 mg/24 saat olmasi

Kismi yamt (KY-PR):

* Serum veya idrar M proteini 6l¢iilebilir hastalik kriterlerini tastyor ise Serum
M proteininde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin
%90 veya daha fazla azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi veya

* Eger Serum veya idrar M proteinleri olgiilebilir hastalik kriterlerini
tagimiyor ise M proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan
hafif zincirin arasindaki farkta %50 ve tizerinde azalmanin gésterilmesi veya
* Eger Serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir dlgiimleri de
olgiilebilir hastalik kriterlerini tagimiyor ise M protein yerine bazal kemik iligi
plazma hiicresi oraninin en az %30 veya iizerinde olmasi kaydi ile plazma
hiicre oraninda %50 veya daha fazla azalma olmasi ve

» Baslangigta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey
akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da
yukaridaki kriterler ile birlikte gereklidir.

Minimal Yamit (MR)*

Serum M proteininde >%25-<%49 azalma olmasi veya 24 saat idrar M
proteininde >%50- <%90 azalma olmasi ve

Baglangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey
akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da
yukaridaki kriter ile birlikte gereklidir.

Duragan (stabil) hastalik
(DH-SD)

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

Tlerleyici (Progresif)
Hastalik (PD- Progresyonsuz
sagkalim ve/veya progresyona
kadar gegen siire (TTP)
Ol¢limiinde sonlanim noktast
olarak kullanilir)

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25
veya iizerinde artig varligy;

+ Serum M-komponenti (mutlak artis >0,5 g/dL) veya ¢ Idrar M-komponenti
(mutlak artis >200 mg/24 saat) veya

* Sadece 0l¢iilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar i¢in;
serbest hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis >10 mg/dL) veya

» Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis >%10)

Veya

* Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi
veya mevcut kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmasitomlarinin
boyutlarinda artig olmasi (1°den fazla lezyonun SPD nadirinden en az %50
veya daha fazla artis veya daha once kisa aksi 1 cm’nin iizerindeki bir
lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya iizerinde artis)

Veya

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

Klinik Niiks (Clinical
Relapse- Yalnizca
hastaliksiz sagkalim (DFS)
hesaplanacak

ise bir sonlanim noktasi
olarak kullanilir. PFS veya

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varhigimi gerektirir; Hastaligin ve
organ bozuklugunun arttigin1 gosteren direkt

* Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarmin gelismesi
(osteoporotik kiriklarin disinda) veya
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TTP hesaplanmasinda * Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin artis.

sonlanim olarak kabul Belirgin artis 6lgiilebilir lezyonun seri olarak dlgiilen yar1 ¢aplar1 carpiminda
edilmez, opsiyonel olarak (SPD) en az %50 (ve en az 1 cm) artig olarak tanimlanir veya

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

klinik pratikte kullanilir) * Hemoglobinde >2 g/dL azalma (Tedavi veya diger myelom dis1 sebeplere

baglanamayan) veya

* Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artis
(Myeloma atfedilebilen) veya

Serum paraproteinine bagl hiperviskozite

(Multipl Miyelom Tani ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi, 2020)

2.2. PD-1 ve PD-L1 Yolag:

Immiin sistem hiicreleri {izerinde bulunan programlanmis hiicre proteini-1 (PD-1) immiin
kontrol noktasi olarak gorev yapar. PD-1 (CD 279) apopitozu indiikleyen gen aragtirmalari
sirasinda bulunmustur. Baslica olarak effektor T lenfositler, regulatuar T lenfositler, aktive B
hiicreleri, natiirel killer hiicreleri ve myeloid dendritik hiicreler tizerinde bulunur. Diisiik oranda
monositler iizerinde de mevcuttur. istirahatteki T hiicrelerinde bulunmaz ancak bu hiicrelerin

aktivasyonu sonrasi ekspresse edilebilir (Ishida et al., 1992).

PD-1’in ligandlar1 programlanmis 6liim ligandi1 1 ve 2°dir (PD-L1 ve PD-L2). PD-L1, 1999
ve 2000, PD-L2 ise 2001 yilinda kesfedilmistir (Dong et al., 1999; Freeman et al., 2000). PD-
L1 ve PD-L2 aktive CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde, monosit, endotel ve myeloid dendritik

hiicreler ve plasental sinsitotrofoblastlarda bulunur (Latchman et al., 2001).

Immiin sistem homeostazi hiicre reseptdrleri ve onlarin ligandlarinin etkilesimi sonucu
olusan stimulatuar ve inhibitér uyarilar ile diizenlenir. Immiin sistem hemostazinda rol oynayan
baslica kostimulatuar protein CD 28’dir. Inhibitr proteinler ise T hiicre immiinglobulin ve
miisin domain igeren protein-3 (TIM-3), lenfosit aktivasyon gen-3 (LAG-3), PD-1, sitotoksik
T lenfosit antijen-4 (CTLA)’dir. Inhibitdr proteinler tiimér hiicrelerinin immiin sistemin

kontroliinden kagmasinda rol oynamaktadir (Ok & Young, 2017; Tsirigotis et al., 2016).

PD-1 immiin kontrolii hepatit, HIV gibi enfeksiyonlar, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve diyabet patogenezinde rolii olmasina ragmen;
glinlimiizdeki 6nemi malignite gelisimindeki rolii sebebiyledir. Malign hiicrelerin etrafindaki
kan damarlar, fibroblastlar, tiimor infiltre eden hiicreler mikrogevre olarak adlandirilir. PD-1
proteininin PD-1 ve PD-2 ligandlar1 tiimdr hiicresi yaninda mikrogevredeki hiicreler tizerinde

de bulunur. Tiimoér infiltre eden lenfositler (TIL) lizerinde bulunan PD-1’in, timér veya
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mikrogevredeki diger hiicrelerde bulunan PD-1 ligandlan ile etkilesimi sonrasi antitiimor

immiinite de lokal bir baskilanma olusturur (Taube et al., 2014).

Timor hiicrelerinin immiin sistemden kagis1 upregiile edilen PD-L1 reseptorii ile aktive T
hiicreleri iizerinde ekspresse edilen inhibitor reseptor arasindaki etkilesimi ile olmaktadir. PD-
I’in PD-L1’le baglanmasi T hiicrelerini fonksiyonel olarak baskilar, proliferatif ve sitotoksik
etkilerini ortadan kaldirir. T hiicrelerinin aktivitelerini yeniden kazanmasi i¢in PD-1 ile PD-L1
arasindaki etkilesimin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bu amag ile PD-1 ve PD-L1’e karsi

monoklonal antikorlar gelistirilmistir.

PD-1 ve PD-L1 etkilesiminin monoklonal antikorlar ile ortadan kaldirilmas: ile T
hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerini ve sitokin salgilama 6zelliklerini yeniden kazandirir. Son
yillarda immiin kontrol noktalarinin kanserdeki onemi giderek artmis ve bu alanda
arastirmacilart James Allison ve Tasuku Honjoya fizyoloji ve tip alaninda Nobel o&diilii
kazandirmistir. Glinlimiizde PD-1’e karsi gelistirilen monoklonal antikorlar nivolumab,
pembroluzumab ve cemiplimab iken PD-L1’e kars1 avelumab, durvalumab ve atezolizumab

monoklonal antikorlar1 gelistirilmistir (Ansell et al., 2015).
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Sekil 1: Timor hiicresine PD-1 ve PD-L1’in monoklonal antikorlar ile bloke edilmesinin
sematizasyonu
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Hematoloji Kliniginde
2015-2024 yillar1 arasinda de takip edilmekte olan kemoterapi almis ve kemoterapi sonrasi
yanit degerlendirilmesi yapilmig 50 MM olgusu dahil edildi. Calismaya 18-80 yas aras1 hastalar
alindi. MM tan1 anindaki hastalik evresi ISS ve R-ISS ile hesaplandi. Hasta dosyalarindan tani

anindaki evreleri tespit edildi.

Hastalarm demografik verilerine Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Anabilim Dalindaki hasta kayitlar1 incelenerek hastane bilgi sistemi kullanilarak
ulagildi. Ulasilan veriler 1s181inda hastalarin cinsiyeti, tan1 anindaki yaslari, tedavi rejimleri ve

sagkalim stireleri not edildi.

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dist
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar no:4422, Tarih: 07.07.2023).
Calismamiz igin gerekli maddi kaynak Necmettin Erbakan Universitesi 23TU18017 numarali

proje ile Bilimsel Aragtirma Projesi (BAP) biriminden alinmustir.

Immiinhistokimyasal boyama igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde bulunan 18-80 yas aras1t MM tanisi alan, tan1 anina ve
tedavi sonrasina ait parafin bloklar kullanildi. Bu olgulara ait Hematoksilen-Eozin kesitler
mikroskopik inceleme ile yeniden gozden gegirildi. Parafin bloklarin ve kesitlerin immiin
histokimyasal inceleme i¢in yeterli doku igerip igermedikleri degerlendirildi. Segilen parafin
bloklardan immiin histokimyasal inceleme igin Leica RM® 2245 (Leica MICROSYSTEMS,
GERMANY) marka rotarymikrotom cihazi ile 3 mikron kalinliginda kesitler alindi. Primer
antikor olarak PD-1 (DAKO 22C3) ve PD-L1 (DAKO 22C3) kullanild1.

Bu antikorlar DAKO OMNIS immiinhistokimya otomatik boyama sistemi ve DAKO DAB
Detection Kit kullanilarak uygun pozitif kontroller esliginde boyama yapildi. Boyamalar,
Olympus BX53 (Olympus, Tokyo, Japan) marka 151k mikroskobunda, degisik biiylitmelerde
(40X, 100X, 200X ,400X) degerlendirildi.
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PD-1: Immiinohistokimyasal boyama islemi Dako Omnis cihazi ile otomatik olarak yapildi.
Dako Marka, DAB Detection Kit kullanildi. Parafin bloklardan 3 mikron kalinligindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Her lama en az 2 farkli doku alindi. 70 °C’lik etiivde (Mega- Term
E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka IHK cihazina koyuldu. Etilen diamin
tetraasetik asit (EDTA) ile pH:7,4 de antijen geri kazanimi yapildi. Antikor enkiibasyonu 1/500
oraninda diliisyon ile PD-1 antikoru 20 dakika boyunca uygulandi. Arka plan boyama i¢in
Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandi. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri asagida belirtilmistir.
KONAK :TAVSAN
CLON: POLYCLONAL
GEN ADI: Anti-PDCD1LG2
KONTROL DOKUSU: TONSIL DOKUSU
BOYANMA YERI: GERMINAL MERKEZ iLISKiLI FOLIKULER T LENFOSITLER

PDL-1: immiinhistokimyasal boyama islemi Dako Omnis cihazi ile otomatik olarak yapildi.
Dako Marka, DAB Detection Kit kullanildi. Parafin bloklardan 3 mikron kalinligindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Her lama en az 2 farkli doku alindi. 70 °C’lik etiivde (Mega- Term
E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka IHK cihazina koyuldu. Citrat ile 97°C ;de
antijen geri kazanimi yapildi. Antikor enkiibasyonu 1/500 oraninda diliisyon ile PD-L1 antikoru
30 dakika boyunca uygulandi. Arka plan boyama i¢in Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandi.
Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi. Caligmada kullanilan antikorlarin 6zellikleri
asagida belirtilmistir.

KONAK: MOUSE

CLON: 22C3

GEN ADI: KLON 22C3

KONTROL DOKUSU: TONSIL DOKUSU

BOYANMA YERI: FOLIKULER MAKROFAJLAR VE KRIPT EPITELYAL HUCRESI
15



PD-1, PD-L1 i¢in; Boyanma yiizdesi %1 ve iizerinde olanlar pozitif, altinda olanlar negatif

kabul edildi.

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 22.0 paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici analizlerde frekans verileri
sayl (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler ise ortalamatstandart sapma (minimum-
maximum), %95 giiven araligi (CI) kullanilarak gosterildi. Kategorik verilerin
karsilastiriimasinda Ki-kare (x?) testi ve Fisher’1n kesin ki-kare testi kullanildi. Sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Bagimsiz iki grupta normal
dagilmayan verilerin dagiliminda Mann Whitney U analizi kullanildi. Degiskenlerin ortalama
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresi lizerine olan etkisini belirlemek i¢in Kaplan-Meier

analizi yapild.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’nde yapilan bu

calismaya Multiple Myelom tanisi alan ve tedavi olmus 50 hasta dahil edilmistir. Hastalarin

demografik verileri ve multiple myelom tiplerinin dagilimi Tablo 5’te verilmistir. Olgularin tani

aninda yas ortalamasi 64,94+10,02 yil olarak belirlenmistir. Bu hastalarin %54’ tiniin (n=27)

erkek oldugu, %46’sinin (n=23) ise kadin oldugu belirlenmistir. Ig G kappa multiple myelom

%48’1nin (n=24), Ig G lambda multiple myelom, %18’inin (n=9), Ig A lambda multiple myelom

ise %12’sinin (n=6) tipi multiple myelom oldugu kaydedilmistir (Sekil 2).

Tablo 5: Hastalarm Demografik, Multiple Myelom ve Ek Hastalik Ozellikleri

Mean = SD (min-max)

Tam Yasi (y1l) 64,94 + 10,02 (44-88)
n (%)

Cinsiyet

Kadin 23 (46,0)

Erkek 27 (54,0)
Multiple Myelom Tipi

Ig G Kappa 24 (48,0)

Ig G Lambda 9 (18,0)

Ig A Kappa 3 (6,0)

Ig A Lambda 6 (12,0)
Free Kappa 3(6,0)
Free Lambda 5(10,0)
Toplam 50 (100,0)
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Multiple Myelom Tipi

lg G Kappa
lg G Lamhda
lg A Kappa
lg A Lambda

Free Kappa

Free Lambda

Sekil 2: Multiple Myelom Tiplerinin Dagiliminin Grafiksel Gosterimi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 6’da

sunulmustur. Hematolojik parametrelerden WBC dagilim1 6,7142,07 10°/uL, hemoglobin

ortalama degeri 9,874+2,01 g/dl, platelet ortalamasi 247,48+92,00 10%/uL, kreatinin ortalamasi

1,45+1,01 mg/dl olarak belirlenmistir.

Tablo 6: Hastalarda Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar Parametrelerinin Dagilim1

Mean = SD (min-max)

WBC (10%/uL) 6,71 £ 2,07 (3,02-11,76)
Notrofil (10°/pL) 3,95 + 1,41 (1,38-8,29)
Lenfosit (103/uL) 2,03 £ 1,04 (0,20-5,31)
Hemoglobin (g/dl) 9,87 + 2,01 (6,40-16,00)

Trombosit sayis1 (10°/nL)

247,48 £92,00 (98,00-567,00)

Sedimentasyon (mm/saat)

70,60 + 39,95 (8,00-140,00)

Kreatinin (mg/dl) 1,45+ 1,01 (0,62-6,85)
Kalsiyum (mmol/L) 9,53 + 1,26 (7,87-14,50)
Sodyum (mmol/L) 137,02 + 3,83 (129,00-144,00)
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Potasyum (mmol/L) 4,46 + 0,41 (3,58-5,50)

AST (U/L) 18,41 + 7,35 (5,80-44,00)
ALT (U/L) 15,77 + 9,85 (4,90-65,00)
Total Protein (mg/dl) 90,91 + 23,68 (49,10-149,00)
Albumin (mg/dl) 35,04 + 6,89 (20,70-46,00)
CRP (mg/L) 15,67 + 26,54 (0,10-139,00)

WBC: Wight Blood Cell, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, CRP: C-Reaktif
Protein

Olgularin tanida multiple myelom iligkili klinik 6zellikleri ve laboratuvar
parametrelerinin dagilimi1 Tablo 7°de sunulmustur. Hastalarin tan1 aninda %56’sinda (n=28)
bobrek yetmezligi, %84 iinde (n=42) anemi, %16’sinda (n=8) hiperkalsemi, %86’sinda (n=43)
kemiklerde litik lezyon oldugu belirlenmistir. Beta2 mikroglobulin diizeyi 10,46 = 10,42 (1,69-
47,47) mg/L, kemik iligi plazma hiicre oran1 51,48 + 23,68 (5-90) olarak belirlenmistir.

Tablo 7: Hastalarda Tamida Multiple Myelom {liskili Verilerin Dagilin

Tamida n (%)
Bobrek Yetmezligi 28 (56,0)
Anemi 42 (84,0)
Hiperkalsemi 8 (16,0)
Litik Lezyon 43 (86,0)

Mean = SD (min-max)
Beta 2 mikroglobulin (mg/L) 10,46 + 10,42 (1,69-47,47)
IgG (mg/L) 37,78 £ 32,92 (2,28-124,00)
IgA (mg/L) 5,49 + 13,05 (0,20-72,00)
IgM (mg/L) 0,21 +£0,22 (0,10-1,25)
Kappa (mg/L) 417,06 + 789,86 (2,11-3190,00)
Lambda (mg/L) 612,58 + 1760,58 (3,90-8950,00)
Plazma Hiicre Oram (%) 51,48 + 23,68 (5-90)
CD38 (%) 45,88 £29,91 (3-80)
CD138 (%) 52,85+23,39 (15-90)

Arastirma kapsamindaki multiple myelom hastalarinda tedavi ve prognoz ile ilgili
veriler Tablo 8’de listelenmistir. ISS evrelemesi degerlendirildiginde hastalarin %60’ 1mnin
(n=30) ISS Evre 3, RISS evrelemesi ile degerlendirildiginde %66’sinin (n=33) evre 2 oldugu
tespit edilmistir (Sekil 3). Hastalarin %70’ine (n=35) VCD, %]10’nuna (n=5) Cy-Dex
kemoterapi rejimi verildigi belirlenmistir. Tedavi sonrast degerlendirmede hastalarin %36’sinda
(n=18) tam yanit, %30’ unda (n=15) kismi yanit oldugu 1 hastada progresif hastalik oldugu

izlenmistir. Hastalarin %38’inin (n=19) takipte exitus oldugu kaydedilmistir. Tiim hastalarda
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progresyonsuz sagkalim siiresinin 28,60 + 19,74 (3-90) ay, ortalama sagkalim stiresinin 38,62

+ 25,08 (3-99) ay oldugu bulunmustur.

ISS RISS
35 35
30 30
25 25
20 20
15 15
10 10
5 5
o L o
Evre 1 Evre2 Evre3 Evre 1 Evre 2 Evre 3

Sekil 3:Myelom Hastalarinin ISS ve RISS Evrelemelerinin Dagilimi

Tablo 8: Tedavi ve Prognoza Ait Verilerinin Dagilim

n (%)

ISS

Evre 1 4 (8,0)

Evre 2 16 (32,0)

Evre 3 30 (60,0)
RISS

Evre 1 4 (8,0)

Evre 2 33 (66,0)

Evre 3 13 (26,0)
Tedavi Rejimi
VCD 35(70,0)
Cy-Dex 5(10,0)
VTD 4 (8,0)
VRD 3 (6,0)
Vel-Dex 2 (4,0)
TCD 1(2,0)
Tedavi yaniti
Tam yanit 18 (36,0)
Kismi yanit 15 (30,0)
Minimal yanit 6 (12,0)
Cok iyi kismi yanit 4 (8,0)
Miikemmel tam yanit 3 (6,0)
Duragan (stabil) hastalik 3 (6,0)
Ilerleyici (progresif) hastalik 1(2,0)
Son Durum

Exitus 19 (38,0)

Sag 31 (62,0)
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Mean + SS (min-max)
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) (ay) 28,60 + 19,74 (3-90)
Ortalama Sagkalim (OS) (Ay) 38,62 + 25,08 (3-99)
ISS: International Staging System, RISS: Revised International Staging System

Tanida ve tedavi sonrasindaki kemik iligi patoloji preparatlarinda degerlendirilen PD-1
ve PD-L1 sonuglarinin dagilimi Tablo 9 da verilmistir. Tanida hastalarin %48’inde (n=24) PD-
1, %40’1inda (n=20) PD-L1 pozitif belirlenmistir. Tanidan sonra bakilan patoloji preparatlarinda
hastalarin %44’iinde (n=22) PD-1, %44’linde (n=22) PD-L1 pozitif belirlenmistir.

Tablo 9: Tamda ve Sonrasinda PD-1 ve PD-L1 Dagilimi

n (%)
PD-1 (tamda)
Negatif (<%]1) 26 (52,0)
Pozitif (>%1) 24 (48,0)
PD-L1 (tamda)
Negatif (<%1) 30 (60,0)
Pozitif (>%1) 20 (40,0)
PD-1 (tedavi sonrasi)
Negatif (<%1) 28 (56,0)
Pozitif (>%1) 22 (44,0)
PD-L1 (tedavi sonrasi)
Negatif (<%]1) 28 (56,0)
Pozitif (>%1) 22 (44,0)

Tanida ve tedavi sonrasinda PD-1 ve PD-L1 sonuglarina gore yas, cinsiyet ve multiple
myelom tiplerinin dagilimi Tablo 10’da verilmistir. Yas ve cinsiyet dagiliminda istatistiki olarak

anlaml diizeyde fark belirlenmemistir.
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Tablo 10: Tanida ve Tedavi Sonrasinda PD-1 ve PD-L1 Sonug¢larina Gore Yas, Cinsiyet, Multiple Myelom Tiplerinin Dagilim

Tam Tedavi sonrasi
PD-1 PD-L1 PD-1 PD-L1
Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p
Yas (yi) 65,19+10,97 | 64,67£9,10 | 0,855* | 65,87+10,90 | 63,55+8,60 | 0,429* | 65,64+11,13 | 64,05£8,56 | 0,556* | 66,64+10,73 | 62,77+£8,79 | 0,178*
Cinsiyet
Kadin 13 (56,5) 10 (43,5) | 0,555%** 14 (60,9) 9(39,1) 0,908%** 14 (60,9) 9(39,1) 0,522%* 14 (60,9) 9(39,1) 0,522%*
Erkek 13 (48,1) 14 (51,9) 16 (59,3) 11 (40,7) 14 (51,9) 13 (48,1) 14 (51,9) 13 (48,1)
Multiple
Myelom Tipi
IgG Kappa 14 (58,3) 10 (41,7) 13 (54,2) 11 (45,8) 12 (50,0) 12 (50,0) 14 (58,3) 10 (41,7)
IgG Lambda 4 (44,4) 5(55,6) 5(55,6) 4 (44,4) 6 (66,7) 3(33,3) 7(77,8) 2(22,2)
IgA Kappa 0 3 (100,0) - 2 (66,7) 1(33,3) - 1(33,3) 2 (66,7) - 2 (66,7) 1(33.,3) -
IgA Lambda 3 (50,0) 3 (50,0) 4 (66,7) 2 (33,3) 5(83.,3) 1(16,7) 3 (50,0) 3 (50,0)
Free Kappa 3 (100,0) 0 2 (66,7) 1(33,3) 0 3 (100,0) 0 3 (100,0)
Free Lambda 2 (40,0) 3 (60,0) 4 (80,0) 1 (20,0) 4 (80,0) 1 (20,0) 2 (40,0) 3 (60,0)
*: Student’s T Testi

**. Ki-kare Testi

Tanida ve tedavi sonrasinda PD-1 ve PD-L1 sonuglarina gére multiple myelom iligkili parametrelerin dagilimi Tablo 11°de sunulmustur.
PD-1 ve PD-L1 sonucunda gore tan1 aninda hastada bobrek yetmezligi, anemi, hiperkalsemi ve litik lezyon oranlarinin dagilim istatistiki olarak
benzer tespit edilmistir (p>0,05). Multiple myelom iligkili parametrelerden immiinglobulinler, plazma hiicre oran1 CD 38 ve CD 138 oram
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05). Tan1 aninda PD-1 pozitif olan hastalarda Beta2 mikroglobulin diizeyi
negatif hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (p=0,018). Tedavi sonras1 PD-1 diizeyi pozitif olan hastalarda kappa diizeyi negatif
hastalara gore anlaml1 diizeyde yiiksek, lambda diizeyi diisiik olarak belirlenmistir (p degerleri; p=0,040; p=0,006).
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Tablo 11: Tamda ve Tedavi Sonrasindaki PD-1 ve PD-L1 Sonuclarina Gére Multiple Myelom iligkili Parametrelerin Dagilim

Tani Tedavi sonrasi
PD-1 PD-L1 PD-1 PD-L1
Negatif Pozitif P Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p
Bobrek 14 (50,0) 14 (50,0) 0,749* 16 (57.1) 12 (42,9) 0,642* 18 (64,3) 10 (35,7) 0,183* 16 (57,1) 12 (42,9) 0,854*
Yetmezligi
Anemi 21 (50,0) 21 (50,0) 0,517 25(59.,5) 17 (40,5) 1,000%** 23 (54.8) 19 (45,2) 1,000%** 24 (57,1) 18 (42,9) 0,718***
k3k
Hiperkalsemi 5(62,5) 3(37.,5) 0,704 3(37,9) 5(62,5) 0,240%** 3(37,9) 5(62,5) 0,277*** 3(37,9) 5(62,5) 0,277***
sksksk
Litik Lezyon 21 (48,8) 22 (51,2) 0,420 25 (58,1) 18 (41,9) 0,687%** 25 (58,1) 18 (41,9) 0,684*** 25 (58,1) 18 (41,9) 0,684***
k3kok
Beta2 9,15+11,11 11,87+9,64 0,018 10,61+11,66 10,23+8,50 0,546%** 11,70+11,63 8,88+8,63 0,369 10,90+11,19 9,90+9,56 0,604
mikroglobulin | (1,69-46,90) (2,96-47,47) il (1,97-47,47) (1,69-40,35) (1,69-47,47) (1,97-40,35) ol (1,69-47,47) (1,97-40,35) ookl
IgG (mg/L) 35,06+28,95 8,71£17,23 0,938 35,54+35,73 41,15428,77 | 0,285%*** 39,92+37,34 35,06+26,88 0,922 46,19+£37,00 27,08+23,56 0,079
(3,70-120,00) (0,20-72,00) il (2,80-124,00) (2,28-106,00) (2,80-124,00) (2,28-93,60) ol (2,80-124,00) (2,28-78,70) okl
IgA (mg/L) 2,51+6,43 8,71£17,23 0,472 4,32+8,34 7,24+18,09 0,825%*** 5,37£10,42 5,63+16,05 0,662 5,35+10,80 5,65£15,72 0,953
(0,20-28,90) (0,20-72,00) el (0,20-28,90) (0,20-72,00) (0,20-35,70) (0,20-72,00) ool (0,20-35,70) (0,20-72,00) ok
IgM (mg/L) 0,24+0,26 0,17+0,15 (0,20- | 0,256 0,18+0,21 0,26+0,22 0,188##** 0,17+0,12 0,27+0,29 0,235 0,17+0,12 0,26+0,29 0,420
(0,10-1,25) 72,00) el (0,10-1,25) (0,10-0,80) (0,10-0,60) (0,10-1,25) folalol (0,10-0,60) (0,10-1,25) ookl
Kappa 429,82+696,30 | 403,24+895,42 0,273 | 399,04+683,09 | 444,09+946,31 | 0,984**** | 358 97+754,40 | 491,00+844,86 0,040 492,76+1734,05 | 320,72+603,89 0,667
(mg/L) (2,11-2650,00) | (2,35-3190,00) el (2,11-2650,00) | (2,35-3190,00) (2,11-2990,00) | (8,10-3190,00) wokdk (3,92-8950,00) (2,11-2650,00) ookl
Lambda 152,59+266,35 | 1110,91+2455,24 | 0,534 | 830,18+2212,57 | 286,19+£578,74 | 0,804**** | 985,66+2286,90 | 137,75+294,21 0,006 633,63+£1734,05 | 585,79+1834,44 0,525
(mg/L) (3,90-975,00) (3,92-8950,00) fololala (3,90-8950,00) | (3,90-8950,00) (3,92-8950,00) | (3,90-1210,00) il (3,92-8950,00) | (3,90-8650,00) ool
Plazma Hiicre | 47,65+23,38 55,634+23,78 0,264 51,97424,20 50,75423,46 | 0,976%*** 51,96+24,24 50,86+23,49 0,906 51,07+25,14 52,004£22,25 0,828
Orani (%) (5,00-85,00) (15,00-90,00) el (5,00-90,00) (15,00-85,00) (15,00-90,00) (5,00-85,00) folalol (15,00-90,00) (5,00-85,00) ookl
CD38 (%) 38,83+33,04 60,00+20,00 0,381 45,75+40,15 46,00+£24,08 | 0,905%*** 60,00+28,28 34,60+28,82 0,286 60,0+28,28 34,60+28,82 0,286
(3,00-80,00) (40,00-80,00) oAk (3,00-80,00) (20,00-80,00) (20,00-80,00) (3,00-80,00) o AE (20,00-80,00) (3,00-80,00) okl
CD138 (%) 50,234+23,20 56,78+23,98 0,474 54,00+23,76 51,33+£23,63 | 0,831%*** 50,00+26,19 56,25+19,87 0,481 50,00+26,51 55,88+19,94 0,483
(20,00-85,00) (15,00-90,00) ool (20,00-90,00) (15,00-85,00) (15,00-90,00) (20,00-85,00) il (15,00-90,00) (20,00-85,00) ool

*: Student’s T Testi, **: Ki-kare Testi ***: Fisher’in Kesin Kikare Testi, ****: Mann Whitney U Testi
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Tanida ve tedavi sonrasinda PD-1 ve PD-L1 sonuglarina gore multiple miyelom tedavi ve
prognoz dagilimi1 Tablo 12°de verilmistir. ISS evre 3 olan hastalarin %63,3’{inde tanida PD-1
pozitif, %43,3’linde tanida PD-L1 pozitif, %43,3’linde tedavi sonras1 PD-1 pozitif, %40’inda
tedavi sonras1 PD-L1 pozitif olarak belirlenmistir. RISS evre 3 olan hastalarin ise %76,9’unda
tanida PD-1 pozitif, %61,5’inde tanida PD-L1 pozitif, %38,5’inde tedavi sonrast PD-1 pozitif,
%30,8’inde tedavi sonrast PD-L1 pozitif olarak kaydedilmistir. Exitus olan olgularin
%63,2’sinde tanida PD-1 pozitif, %42,1’inde tanida PD-L1 pozitif, %47,4’{inde tedavi sonrasi
PD-1 pozitif, %36,8’inde tedavi sonrasi PD-L1 pozitif olarak degerlendirilmistir.
Progresyonsuz ve ortalama sagkalim siireleri arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark

belirlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 12: Tamda ve Tedavi Sonrasinda PD-1 ve PD-L1 Sonuclarina Goére Multiple Myelom 1liskili Parametrelerin Dagilimi

Tani Tedavi sonrasi
PD-1 PD-L1 PD-1 PD-L1
Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p
ISS
Evre 1 3 (75,0) 1(25,0) 2 (50,0) 2 (50,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) -
Evre 2 12 (75,0) 4(25,0) - 11 (68.8) 5(31,2) 9 (56,2) 7 (43.8) 8(50,0) 8(50,0)
Evre 3 11 (36,7) 19 (63,3) 17 (56,7) 13 (43,3) 17 (56,7) 13 (43,3) 18 (60,0) 12 (40,0)
RISS
Evre 1 3 (75,0) 1(25,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) -
Evre 2 20 (60,6) 13 (39,4) 23 (69,7) 10 (30,3) 18 (54,5) 15 (45,5) 17 (51,5) 16 (48,5)
Evre 3 3 (23,1 10 (76,9) 5(38,9) 8 (61,5) 8 (61,5) 5(38.,5) 9 (69,2) 4 (30,8)
Tedavi Rejimi
VCD 18 (51,4) 17 (48,6) 21 (60,0) 14 (40,0) 19 (54.,3) 16 (45,7) 18 (51,4) 17 (48,6)
Cy-Dex 3 (60,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 3 (60,0) 3 (60,0) 2 (40,0) 3 (60,0) 2 (40,0)
VTD 3 (75,0) 1(25,0) - 4 (100,0) 0 - 2 (50,0) 2 (50,0) - 2 (50,0) 2 (50,0)
VRD 1(33,3) 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 2 (66,7) 1(33,3)
Vel-Dex 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0) 0 2 (100,0) 0 2 (100,0) 0
TCD 0 1 (100,0) 0 1 (100,0) 1 (100,0) 0 1 (100,0) 0
Tedavi yanit1
Miikemmel tam yanit 2 (66,7) 1(33.3) 1(33,3) 2 (66,7) 0 3 (100,0) 0 3 (100,0)
Tam yanit 8 (44,4) 10 (55,6) 14 (77.,8) 4(22,2) 11 (61,1) 7 (38.9) 11 (61,1) 7 (38.,9)
Cok iyi kismi yanit 3 (75,0) 1(25,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) - 2 (50,0) 2 (50,0) - 3 (75,0) 1(25,0) -
Kismi yanit 9 (60,0) 6 (40,0) 10 (66,7) 5(333) 11 (73.3) 4(26,7) 10 (66,7) 5(33.3)
Minimal yanit 2(33,3) 4 (66,7) 2(33,3) 4 (66,7) 3 (50,0) 3(50,0) 2(333) 4 (66,7)
Duragan hastalik 1(33,3) 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 2 (66,7) 1(33,3)
ilerleyici hastalik 1 (100,0) 0 0 1 (100,0) 0 1 (100,0) 0 1 (100,0)
Son Durum
Exitus 7 (36,8) 12 (63,2) 0,093 11 (57.9) 8(42,1) 0,812%* 10 (52,6) 9 (47,4) 0,707* 12 (63,2) 7 (36,8) 0,425*
Sag 19 (61,3) 12 (38,7) * 19 (61,3) 12 (38,7 18 (58,1) 13 (41,9) 16 (51,6) 15 (48,4)
Progresyonsuz 28,85422,66 | 28,33+16,51 | 0,613 | 27,43£14,28 | 30,35426,25 | 0,546 | 27,18+14,56 | 30,41+25,12 | 0,725 | 27,18+14,10 | 30,41+25,46 | 0,667**
Sagkalim PFS) (ay) (3,00-90,00) | (6,00-76,00) *E (6,00-61,0) (3,00-90,00) *E (3,00-61,00) | (7,00-90,00) *E (3,00-61,00) | (6,00-90,00)
Ortalama Sagkalim 38,69+28,74 | 38,54+21,04 | 0,634 | 40,27+23,15 | 36,15+28,18 | 0,389 | 40,43+23,50 | 36,32+27,35 | 0,384 | 41,36+22,66 | 35,14+28,02 | 0,177**
(0S) (Ay) (3,00-99,00) | (6,00-82,00) ol (6,00-93,00) | (3,00-99,00) ol (3,00-93,00) | (8,00-99,00) *E (3,00-93,00) | (6,00-99,00)

*: Ki-kare Testi **: Mann Whitney U Testi
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Calismaya alinan Multiple Myelom hastalarinda tan1 aninda PD-1 pozitifliginin
progresyonsuz sagkalim {iizerine etkisi degerlendirildi. PD-1 negatif olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 65,502 (CI:50,181-80,823) ay, PD-1 pozitif olan
hastalara progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 42,008 (CI:30,232-53,784) ay olarak
belirlenmistir. Tanida PD-1 sonucuna gore progresyonsuz sagkalim siiresinin istatistiki olarak

onemli diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0,292) (Sekil 4).

Survival Functions
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Sekil 4: Tanida PD-1 Pozitifligine Gore Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Olgularda tam1 aninda PD-1 pozitifliginin ortalama sagkalim iizerine etkisi
degerlendirildi. PD-1 negatif olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi ortalamas1 72,146
(CI:55,665-88,627) ay, PD-1 pozitif olan hastalara ortalama sagkalim siiresi ortalamasi 51,255
(CI:40,008-62,502) ay olarak belirlenmistir. Tanida PD-1 sonucuna gore ortalama sagkalim
stiresinin istatistiki olarak onemli diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0,269) (Sekil 5).
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Survival Functions
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Sekil 5: Tanida PD-1 Pozitifligine Gore Ortalama Sagkalim Siiresi

Calismaya alman Multiple Myelom hastalarinda tani aninda PD-L1 pozitifliginin
progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi degerlendirildi. PD-L1 negatif olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamas1 41,681 (CI:33,122-50,239) ay, PD-L1 pozitif olan
hastalara progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 51,927 (CI:33,522-70,333) ay olarak
belirlenmistir. Tanida PD-L1 sonucuna gore progresyonsuz sagkalim siiresinin istatistiki olarak

onemli diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0,633) (Sekil 6).
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Survival Functions
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Sekil 6: Tanida PD-L1 Pozitiflig¢ine Gore Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Olgularda tanm1 aninda PD-L1 pozitifliginin ortalama sagkalim {izerine etkisi
degerlendirildi. PD-L1 negatif olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi ortalamasi1 62,732
(CL:49,354-76,109) ay, PD-L1 pozitif olan hastalara ortalama sagkalim siiresi ortalamasi 58,947
(CI:40,492-77,403) ay olarak belirlenmistir. Tanida PD-L1 sonucuna gore ortalama sagkalim
stiresinin istatistiki olarak 6nemli diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0,617) (Sekil 7).
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Survival Functions
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Sekil 7: Tanida PD-L1 Pozitifligine Gore Ortalama Sagkalim Siiresi

Tan1 ve tedavi sonrasindaki kemik iligi patoloji preparatlar1 degerlendirildiginde PD-1,
PD-L1 ekspresyon yiizdeleri dagilimi Tablo 13 de verilmistir. Tan1 anindaki ve tedavi
sonrasindaki ekspresyon yiizdeleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir .(p = 0,851- 0,999

0,832 0,999).
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Tablo 13:Tam ve tedavi sonrasindaki PD-1, PD-L1 ekspresyon yiizdeleri

PD-1 tedavi sonrasi

%]1 ve lizeri %1 alt1 p*
%1 ve lizeri 9 (40,9) 15 (53,6) 0,851
PD-1 Tan1 an1
%1 alt1 13 (59,1) 13 (46,4)
PD-1 tedavi sonrasi
%S5 ve uizerl %35 alt1
%S5 ve uizerl - 4(8,9) 0,999
PD-1 Tanm1 am
%5 alt1 5(100,0) 41 (91,1)
PD-L1 tedavi sonrasi
%1 ve lizeri %1 alt1
%1 ve lizeri 10 (45,5) 10 (35,7) 0,832
PD-L1 Tani am
%1 alt1 12 (54,5) 18 (64,3)
PD-L1 tedavi sonrasi
%5 ve lizeri %35 alt1
%S5 ve tlizeri - 7 (15,9) 0,999
PD-L1 Tani am
%75 alt1 6 (100,0) 37 (84,1)

*Mc-Namer ki kare testi
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5. TARTISMA

Demircan ve arkadaslarmin 2022 yilinda Dicle Universitesinde yaptig1 bir ¢alismada
272 hastada ortalama hastalik goériilme yas1 62 bulunmustur. Hastalarin 159'u (%58,5) erkek,
113" (%41,5) kadin. 40 yas alt1 hasta sayis1 13 (%4,8), 65 yas iistii hasta sayis1 125 (%45,9),
40-65 yas aras1 134 (%49,3) olup, kadin-erkek orani 1,4/1 olarak belirlenmistir (Demircan et
al., 2022). Bizim ¢alismamizda ise olgularin tan1 aninda yas ortalamasi 64,94410,02 y1l olarak
belirlenmistir. Bu hastalarin %54 {iniin (n=27) erkek oldugu, %46 sinin (n=23) ise kadin oldugu

belirlenmistir. Iki calisma arasinda sonuclar benzer bulunmustur.

Yine ayn1 ¢alismada hastalarin 124'inde (%45,6) IgG, 50'sinde (%18,4) IgA, 59'unda
(%21,7) hafif zincir, 21 (%7,7) hastada plazmasitom, 4 (%1,5) hastada IgM, 11'inde (%4)
sekretuar olmayan miyelom, 1'inde (%1,1) plazma hiicreli 16semi (PCL) olarak belirlenmis
(Demircan et al., 2022). Bizim calismamizda ise %48’1 (n=24) IgG kappa, %18’1 (n=9) Ig G
lambda, %12’sinin (n=6) Ig A lambda tipi multiple myelom oldugu goriilmiistiir.

Kul ve arkadaglarinin 2023 yilinda yaptigi 192 MM hastasinin alindig1 calismada
hastalarin %58.9’u erkek ve yas ortalamasi 63.94 = 11.39 (aralik: 30-86) imis. En belirgin
basvuru semptomlari; kemik hastaligi (%79.7), anemi (%46.4), renal yetmezlik (%19.3),
hiperkalsemi (%17.2) ve EMD (%28.2) idi. ISS evreleme sistemine gore, ISS I %31.3, ISS 11
%31.3, ISS I ise %37.4’tii olarak sonuclanmis (Kul & Turan Erkek, 2023). Bizim
caligmamizda ise; Hastalarin tam1 aninda %56’sinda (n=28) bobrek yetmezligi, %84 iinde
(n=42) anemi, %16’sinda (n=8) hiperkalsemi, %86’sinda (n=43) kemiklerde litik lezyon oldugu
belirlenmigtir. ISS evrelemesi degerlendirildiginde hastalarin %60’1nin (n=30) ISS Evre 3,
RISS evrelemesi ile degerlendirildiginde %66’sinin (n=33) evre 2 oldugu tespit edilmistir.

Crescenzi ve arkadaglarinin multipl miyelomun ekstramediiller lezyonlarinda PD-1/PD-
L1 ekspresyonunu tespit etmek i¢in 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 12 hasta retrospektif
olarak incelenmis olup vakalarinin %33'iinde PD-L1+ immiinohistokimyasal reaksiyon
gozlenmis. Tiim vakalarda ise neoplastik hiicreler arasinda PD-1+ infiltre eden lenfositlerin

varlig1 goriilmiis (Crescenzi et al., 2016).
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Tamura ve arkadaglarmin 2020 yilinda yayinladigi derlemede; tiimdr hiicrelerinde
eksprese edilen PD-L1'in, timor bagisikligindan kacarak hastaligin ilerlemesine katkida
bulundugu goriilmiis. MM hastalarindan alinan plazma hiicreleri, saglikli goniilliiller ve MGUS
hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek seviyelerde PD-L1 eksprese etmis ve ekspresyon
niikseden/direncli hastalarda énemli dlgiide yiiksek oldugu goriilmiis. Ayrica, yiiksek PD-L1
ekspresyonu miyelom mikro ortami tarafindan indiiklenir ve MGUS'lu ve asemptomatik MM'li
PD-L1+ hastalar1 hastaligin ilerlemesini gosterme egilimindedir. Béylece PD-1/PD-L1 yolu,
MM patofizyolojisinde ve ayrica hastaligin MGUS'tan MM'ye ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynayarak PD-L1 proteinini hedef alan yeni potansiyel immiinoterapi yaklasimlar1 saglar. Anti-
PD-1 antikoru ve radyasyon terapisi veya timor asilama vb. gibi diger kombinasyon tedavileri,

direncli MM hastalarinin prognozunu iyilestirebilecegi diistiniilmiistiir (Tamura et al., 2020).

Sponaas ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 calismada; bagisiklik sistemini hedef alan
anti PD-L1 veya PD-1 tedavisinin multip] miyeloma karst kullanilip kullanilamayacagini
arastirilmasit hedeflenmistir. DC'ler tiimorlere karst T hiicresi tepkilerinin diizenlenmesinde
onemlidir. Bu nedenle akim sitometrisi kullanarak plazma hiicre bozuklugu olan hastalarin
kemik iligindeki DC popiilasyonlarinda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunu belirlenmis. Ozellikle
CD141 " ve CD141 myeloid ve CD303 " plazmasitoid DC'ye bakilmis. Plazma hiicrelerinin
(PC) ve DC alt popiilasyonlarinin ¢ogunlugu PD-L1'i eksprese ettigi goriilmiis, ancak pozitif
PD-L1+ hiicrelerinin orani hastalar arasinda farklilik gosterdigi tespit edilmis (Sponaas et al.,
2015). Bizim c¢alismamizda ise, tanida hastalarin %48’inde (n=24) PD-1, %40’inda (n=20) PD-
L1 pozitif belirlenmistir. Tedavi sonrasinda bakilan patoloji preparatlarinda hastalarin

%44’ tinde (n=22) PD-1, %44’iinde (n=22) PD-L1 pozitif belirlenmistir.

Gatalica ve arkadaslarinin 2015 yilinda lenfomalarda yaptig1 ¢calismada B ve T hiicre
kokenli lenfomali 37 hastadan alinan formalinle sabitlenmis parafine gomiilii dokular, PD-1 ve
PD-L1 ekspresyonu agisindan arastirilmis. %5 veya daha fazla lenfoma hiicresinde PD-L1
ekspresyonu pozitif kabul edilmis. PD-L1'in neoplastik hiicre ekspresyonu 13/37 vakada (tiim
vakalarin %35'1) tanimlanmis. PD-L1'in asir1 ekspresyonu klasik HD, diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma, NK/T hiicreli lenfoma ve lenfomatoid graniilomatozda tespit edilmistir (Gatalica et
al., 2015). Bizim calismamizda ise MM da tan1 ve tedavi sonrasindaki kemik iligi patoloji
preparatlar1 degerlendirildiginde %5 ve ilizerindeki PD-1, PD-L1 ekspresyon yiizdeleri, tanida
hastalarin %8’inde (n=4) PD-1, %14’inde (n=7) PD-L1 pozitif belirlenmistir. Tedavi sonras1
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bakilan patoloji preparatlarinda hastalarin %10’unde (n=5) PD-1, %12’sinde (n=6) PD-L1

pozitif belirlenmistir.

Gediik ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada tan1 aninda periferik kandan
akim sitometrisi ¢alisilmis 92 hasta ¢alismaya dahil edilmis. Lenfositlerde %20 ve tizeri
hiicrede PD-1/PD-L1 boyanma varlig1 pozitif olarak kabul edilmis. PD-1 pozitifligi hastalarin
44°7inde (%47.8), PD-L1 pozitifligi ise 8’inde (%8.7) tespit edilmis olup tiim kohortta
ortalama PD-1 diizeyi %22.13+15.39, PD-L1 diizeyi ise %8.4+13.12 olarak saptanmis. Sonug
olarak KLL’de periferik kanda lenfositler iizerinde PD-1 ekspresyonu tespit edilmis olup PD-
L1 ekspresyon diizeyi oldukea diisiik diizeyde saptanmis. PD-1 ve PD-L1 pozitifliginin

prognoz lizerinde net bir etkisi gozlemlenmemis (Gediik et al., 2021).

Panjwani ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptig1 calismada 702'den fazla tanisal lenfoma
biyopsisinde immiin histokimya kullanarak PD-L1 ve PD-L2 proteinlerinin ekspresyonunu
degerlendirilmis. Klasik Hodgkin lenfomada, PD-L1 ve PD-L2 vakalarin sirastyla %82 ve
%41'inde eksprese edilmis. PD-L1 boyamas: anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma ve folikiiler dendritik hiicre sarkomunun %380'inde
tespit edilmis; Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfomanin %75'i; Primer mediastinal biiytik
B hiicreli lenfomanin %53'li; ekstranodal NK/T hiicreli lenfomanin %39'u; Periferik T hiicreli
lenfomanin %26's1; Yaygin biiylik B hiicreli lenfomanin %10'u; PD-L2 boyamasi ise primer
mediastinal biiyiik B hiicreli lenfomanin %78'inde mevcut olup, ancak %40" folikiiler dendritik
hiicreli sarkom ve %7'si anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma dahil diger tiim kategorilerde daha

az vakada mevcut oldugu tespit edilmis (Panjwani et al., 2018).

Akkus ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptig1 ¢aligmada 18-80 yas aras1 26 DBBHL ve
27 KLL hastasina immiin histokimyasal boyama yapilmis (Boyanma yiizdesi % 5’in iizerinde
olanlar pozitif, altinda olanlar negatif kabul edilmis). DBBHL olgularinin PD-1 %65,4’u (n=17)
pozitif, %34,6‘s1 (n=9) negatif, PD-L1 %69,2’si (n=18) pozitif, %30,8’1 (n=8) negatif
bulunmus. KLL olgularinin ise PD-1 %14,8’1 (n=4) pozitif, %85,2’si (n=23) negatif, PD-L1
%3,7’si (n=1) pozitif, %96,3’u (n=26) negatif oldugu goriilmiis (Akkus, 2020).

Bizim calismamizda ise; Tanida hastalarin %48’inde (n=24) PD-1, %40’ inda (n=20)

PD-L1 pozitif belirlenmistir. Tedavi sonras1 bakilan patoloji preparatlarinda hastalarin
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%44’ linde (n=22) PD-1, %44’iinde (n=22) PD-L1 pozitif belirlenmistir. Tan1 aninda PD-1
pozitif olan hastalarda Beta2 mikroglobulin diizeyi negatif hastalara gére anlaml diizeyde
yuksek belirlenmistir (p=0,018). Tedavi sonras1 PD-1 diizeyi pozitif olan hastalarda kappa
diizeyi negatif hastalara gore anlaml1 diizeyde yiiksek, lambda diizeyi diisiik olarak
belirlenmistir (p degerleri; p=0,040; p=0,006).

Tanida PD-1 sonucuna gore progresyonsuz sagkalim siiresinin istatistiki olarak énemli
diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0,292). Tanida PD-L1 sonucuna gdre progresyonsuz

sagkalim stiresinin istatistiki olarak dnemli diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0,633)

6. SONUCLAR

Tanida hastalarin %48’inde (n=24) PD-1, %40’inda (n=20) PD-L1 pozitif belirlenmistir.
Tedavi sonrasinda bakilan patoloji preparatlarinda hastalarin %44’tinde (n=22) PD-1,
%44’iinde (n=22) PD-L1 pozitif belirlenmistir.

Tan1 ve tedavi sonrasindaki kemik iligi patoloji preparatlar1 degerlendirildiginde PD-1,
PD-L1 tani anindaki ve tedavi sonrasindaki ekspresyon yiizdeleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir .(p = 0,851- 0,999 — 0,832 — 0,999 ).

Tan1 aninda PD-1 pozitif olan hastalarda Beta2 mikroglobulin diizeyi negatif hastalara
gore anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (p=0,018). Tedavi sonras1 PD-1 diizeyi pozitif olan
hastalarda kappa diizeyi negatif hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek, lambda diizeyi diisiik
olarak belirlenmistir (p degerleri; p=0,040; p=0,006).

Beta2 mikroglobulin diizeyi MM evrelemesinde kullanildigi i¢in bu sonug bize PD-1 pozitif
hastalarda evrenin daha yiiksek olabilecegini ve sag kalimin daha diisiik olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda PD-1 in kappa MM, lamda MM’lara goére daha ¢ok pozitif
olmasi anti PD-1 ajanlarin kappa MM’larda daha ¢ok kullanilabileceginin akla getirmektedir

Tanida PD-L1/PD-1 sonucuna gore ortalama ve progresyonsuz sagkalim siiresi ilizerine

istatistiki olarak 6nemli diizeyde degismedigi belirlenmistir.

Tan1 ve tedavi sonrasindaki kemik iligi patoloji preparatlar1 degerlendirilip %5 ve
tizerindeki PD-1, PD-L1 ekspresyon yiizdelerinin dagilimima bakildiginda, tanida hastalarin

%8’inde (n=4) PD-1, %14’inde (n=7) PD-L1 pozitif belirlenmistir. Tedavi sonrast bakilan
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patoloji preparatlarinda hastalarin %10’unde (n=5) PD-1, %12’sinde (n=6) PD-L1 pozitif
belirlenmistir. Diger hematolojik malignitelere gore oldukca az diizeyde eksprese oldugu

goriilmiistlr

Solid organ tiimorlerinde (akciger ca , meme ca vs. ) PD-1 ve PD-L1 caligmalar1 literatiirde
fazlaca mevcuttur. Ancak hematolojik malignitelerde nispeten daha az ¢alisma olup daha genis

hasta sayilari ile daha genis ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8.EKLER

Resim 2: PD-L1 pozitif boyanma 200x biiyiitme
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Resim 3: PD-L1 pozitif boyanma 400x biiyiitme (resim 2 ile ayn1 preparat)
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Resim 4: PD-1 pozitif boyanma 200x biiyiitme
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Resim 5: PD-L1 pozitif boyanma 200x biiyiitme
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Resim 6: Resim 5’teki preparatin hematoksilen eozin boyamasi 200x biiylitme
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Resim 7: PD-1 pozitif boyanma 200x biiyilitme
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Resim 8: Tonsil PD-L1 100X biiyiitme
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Resim 9: Tonsil PD1 100X biiyiitme
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