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Ozet

YENi TANI MULTiPL MYELOM HASTALARINDA KEMiK TUTULUMUNUN
BETA-2 MIKROGLOBULIN-LOKOSIT INDEKSI ILE ILISKiSi VE
SAGKALIMA ETKisi

AMAC: Multipl myelom tanisi alan hastalarin tedavilerinin planlanmasi ve
sagkalimin 6ngdérilmesinde prognostik faktérlerin degerlendirilmesi énem
tasir. Bu calismada amag, yeni tani almis multipl myelom hastalarinda
tanidaki kemik tutulumu varliginin ve seklinin beta-2 mikroglobulin-lékosit

indeksi, prognoz, tedavi yaniti1 ve sagkalima olan etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri
arasinda multipl myelom tanist ile takip edilmis, tanida kemik
tutulumunun  degerlendirilmesi icin PET-BT, BT ve/veya MR
gorunttlemeleri yapilmis 98 hasta calismaya dahil edildi. Demografik
bilgiler, performans durumu, tam kan sayimi, karaciger ve bodbrek
fonksiyon testleri, eritrosit sedimentasyon hizi, serum kalsiyumu, serum
beta-2 mikroglobulin, tirik asit, serum laktat dehidrogenaz seviyeleri hasta
dosyalarindan geriye dontk olarak incelendi. Hastalarin beta-2
mikroglobulin-16kosit indeksi beta 2 mikroglobulin x globulin / l6kosit
formtline gore hesaplandi ve ROC analizi yapilarak sagkalima etkisini

degerlendirmek icin cut-off degeri belirlendi.

BULGULAR: Calismaya alinan 98 hastadan 55 (%56.1) erkekti, yas
dagilimi 38 ile 85 yil arasindaydi. Medyan yas 66’ydi ve %56’s1 65 yas ve
lUzerindeydi. Medyan takip stresi 21 aydi (aralik 0-111). ISS’ye go6re
hastalarin 1871 (%18,3) erken evre (evre I) 77’si (%78,5) ileri evreydi (evre II
ve II). Genetik verilerine ulasilarak R-ISS hesaplanabilen 36 hastada 6
hasta (%6,1) evre I, 22 hasta (%22,4) evre II, 8 hasta (%8,2) evre III'ti. PET-
BT, BT ve MR sonugclarina gére 69 hastada tanida kemik tutulumu varken
(%70,4), 29 hastada (%29,6) kemik tutulumu yoktu. Kemik tutulum sekli
18 hastada (%26) plazmositom, 49 hastada litik lezyon (%71), 27 hastada
fraktir (%39) seklindeydi.

Toplam sagkallm medyan 70 (SD + 23.7) aydi (%95 CI: 23.5-116.4).
Hesaplanan progresyonsuz sagkalim 30 (SD + 6.8) aydi1 (%95 CI: 16.5-43.4).



Ozet

Beta 2 mikroglobulin-l6kosit indeksi (BLI) beta 2 mikroglobulin x globulin /
lékosit formuilt ile tanida beta 2 mikroglobulin ve globtlin dtizeyi bakilmis
olan 88 hastada hesaplanabildi. Medyan deger 3,92’ydi (aralik 0,7-46,9).
ROC analizi yapilarak %54 sensitivite %55 spesifitede cut-off degeri BLI icin
4,03 olarak belirlendi. Buna gére BLI 45 hastada (%51,1) diistikken 43
hastada (%48,9) yuksek bulundu. BLI ile kemik tutulumu varhig, litik
lezyon varligi, plazmositom varligi ve frakttir varligi acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunamad: (p degerleri sirasiyla 0,7, 0,76, 0,56,
0,74). BLI yuksekligi ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlaml iliski
bulunamadi (p=0,271). BLI ile toplam sagkalim arasinda da anlamh iliski

saptanmadi (p=0,602).

ISS’ ye gore erken ve ileri evre ile kemik tutulumu varligi arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,8). Kemik tutulumu ve toplam
sagkalim arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmadi (p=0,792). Kemik
tutulumu varlig ile progresyonsuz sagkalim arasinda da iligki bulunamadi
(p=0,801).

SONUC: Multipl myelomda kemik hastaligi yikici bir komplikasyondur.
Calismamizda kemik tutulumu varligi ile toplam sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml iligki saptanmadi. Kemik tutulumu ile progresyonsuz
sagkalim arasinda da iliski bulunamadi. Gelistirilen farkli tedavi yontemleri
ile multip] myelom tanili hastalarin sagkaliminin uzamasi, kemik
hastaligina yénelik medikal ve cerrahi tedavilerin varligi hasta grubumuzda

bu yikic1 komplikasyonun sagkalima olan etkisini iyilestirmis olabilir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, kemik tutulumu, indeks, prognoz
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Abstract

THE RELATIONSHIP OF BONE INVOLVEMENT WITH BETA-2
MICROGLOBULIN-LEUCOCYTE INDEX AND ITS EFFECT ON SURVIVAL
IN PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE MYELOMA

BACKGROUND: Evaluation of prognostic factors is important for planning
treatment and predicting survival for patients diagnosed with multiple
myeloma. The purpose of this study was to evaluate the effect of bone
disease and destruction on beta-2 microglobulin-leukocyte index,
prognosis, treatment response and survival in newly diagnosed multiple

myeloma patients.

METHODS: 98 patients who were diagnosed with multiple myeloma in our
clinic between January 2015 and December 2020 and evaluated for
myeloma bone disease with PET-CT, CT and/or MRI were included in the
study. Demographic data, performance status, complete blood count, liver
and kidney function tests, erythrocyte sedimentation rate, serum calcium,
serum beta-2 microglobulin, uric acid, serum lactate dehydrogenase levels
were retrospectively examined from patient files. The beta-2 microglobulin-
leukocyte index of the patients was calculated according to the formula beta
2 microglobulin x globulin / leukocyte and the cut-off value was determined

by performing ROC analysis to evaluate the effect on overall survival.

RESULTS: Of the 98 patients included in the study, 55 (56.1%) were male,
and the age range was between 38 and 85 years. The median age was 66
years and 56% of the patients were 65 years or older. Median follow-up was
21 months (range 0-111). According to the ISS, 18 (18.3%) of the patients
were in the early stage (stage I) and 77 (78.5%) were in the advanced stage
(stages II and III). Of the 36 patients whose genetic data could be obtained,
R-ISS could be calculated, 6 patients (6.1%) were stage I, 22 patients
(22.4%) were stage II, and 8 patients (8.2%) were stage III. According to
PET-CT, CT and MRI scans, 69 patients had bone disease at diagnosis
(70.4%), while 29 patients (29.6%) did not. Bone disease was as
plasmocytoma in 18 patients (26%), lytic lesion in 49 patients (71%), and
fracture in 27 patients (39%).
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Abstract

The median overall survival was 70 (SD + 23.7) months (%95 CI: 23.5-
116.4). Estimated progression free survival was 30 (SD + 6.8) months (%95
CI: 16.5-43.4).

Beta 2 microglobulin-leukocyte index (BLI) was calculated with beta 2
microglobulin x globulin/leukocyte formula in 88 patients whose beta 2
microglobulin and globulin levels were measured at diagnosis. The median
value was 3.92 (range 0.7-46.9). ROC analysis was performed and the cut-
off value was determined as 4.03 for BLI with 54% sensitivity and 55%
specificity. BLI was low in 45 patients (51.1%) and high in 43 patients
(48.9%). There was no statistically significant difference between the groups
in terms of BLI and the presence of bone disease, presence of lytic lesions,
presence of plasmacytoma, and presence of fracture (p values 0.7, 0.76,
0.56, 0.74, respectively). No significant correlation was found between high
BLI and the progression free survival (p=0.271). No significant correlation

was found between BLI and overall survival (p=0.602).

According to the ISS, there was no statistically significant difference
between the early and advanced stages and the presence of bone disease
(p=0.8). No statistically significant corral was found between bone
involvement and overall survival (p=0.792). There was no difference between
the presence of bone involvement and the progression free survival
(p=0.801).

CONCLUSION: Bone disease in multiple myeloma is a devastating
complication. In our study, no statistically significant difference was found
between bone destruction and overall survival. There was no difference
between the presence of bone involvement and the progression free survival.
The prolonged survival of patients diagnosed with myeloma with newly
developing treatment methods, and the presence of medical and surgical
treatments for the bone disease may have improved the survival effect of

this devastating complication in our patient group.

KEYWORDS: Multiple myeloma, bone disease, index, prognosis
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Multipl myelom (MM) plazma hucrelerinin malin klonal proliferasyonu ile
ortaya cikan hematolojik malinitedir. Temel olarak hiperkalsemi, bobrek
yetersizligi, anemi ve kemik destrtiksiyonu ile karakterizedir [1]. Toplum
yaslandikca son yillarda bu hastaliga bagli mortalitede artis goértilmekle
beraber [2, 3] yeni ve daha etkili tedavi secenekleriyle 5 yillik sagkalim
oranlarn iyilesmektedir [4]. Yine de MM halen kur elde edilemeyen bir

hastaliktir.

MM’da kemik tutulumu, plazmositom veya osteolitik kemik lezyonlari
seklinde ortaya cikabilen, kemik agrilarina ve patolojik kiriklara neden
olabilen ciddi bir komplikasyondur ve tanida hastalarin %80’inde
gortlebilmektedir. MM’da yuksek riskli ve ileri evre hastalarda kemik
tutulumunun daha sik oldugu ve bu hastalarda beta-2 mikroglobulin,
l6kosit sayist ve globulin dtizeyi temel alinarak hesaplanan beta-2
mikroglobulin-16kosit indeksinin (BLI) kétii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir [5]. Bu bilgiler 1s18inda bu calismada MM’da kemik tutulumu
ile iliskili olan faktérlerin, kemik tutulumu seklinin ve BLI'nin, retrospektif
olarak elde edilen verilerle sagkalim, prognoz ve tedavi yanitini 6n

gormedeki etkisini arastirmak amaclanmaistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 MULTIPLE MYELOM

Multipl myelom (MM), kemik iliginde plazma hucrelerinin klonal
proliferasyonu ile karakterize hematolojik bir malinitedir. Cogunlukla
ortanca yasi 66-70 olan yasl erigskinlerde goérialir ve ikinci en yaygin

hematolojik malinitedir [6].

Plazma hucre diskrazilerini tanmimlayan kriterler IMWG (Uluslararasi
Myelom Calisma Grubu) tarafindan 2014’te glincellenmis olup, MM klonal
plazma htucre artisina ek olarak uc¢ organ hasarini da icermektedir, bu
organ hasar1 CRAB (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik

tutulumu) olarak kisaltilmistir [7].

2.1.1 Epidemiyoloji

MM, tim kanserlerin yaklasik ytizde 1 ila 2'sini ve hematolojik malinitelerin
ylzde 17'sinden biraz fazlasini olusturmaktadir [8]. Tanidaki ortalama yas
65 ila 74'tar; hastalarin yalnizca ytizde 10'u ve ytizde 2'si sirasiyla 50 ve 40
yasindan kucuktir, ayrica erkeklerde kadinlara gore daha sikgérilmektedir

[9, 10].

MM tiim cografi bélgelerde ve tiim irklarda karsimiza cikar [11]. Insidans
etnik kokene gore degiskenlik goésterebilir; Amerika Birlesik Devletleri ve
Birlesik Krallik'ta yapilan calismalarda Afrikali Amerikalilar ve Siyah
populasyonlardaki insidansin, Beyaz populasyonlardakinin iki ila t¢ kati

oldugu saptanmistir [9, 12, [13].

Vakalarin oldukca kiictik bir kismi aileseldir, MM tanili 1000 hasta basina
yaklasik 3 ailesel vaka vardir [14]. MM tanili birinci derece akrabasi olan

bireylerde MM gelisme riski yaklasik 3.7 kat daha yuksektir [14, 15].



Genel Bilgiler

Ulkemizde net istatistiki veriler heniiz elde edilememistir ancak Amerika
verileri, Uilkemiz nifusuna uyarlandiginda her yil yaklasik 7500 hastanin

MM tanisi alacag: 6ngoértulmektedir [16].

2.1.2 Patogenez

MM'nin patofizyolojisi, plazma hiicrelerinden kaynaklanan malin bir klonun
proliferasyonuna yol acan tam anlamiyla aydinlatilmamis bir sUrectir.
Neredeyse tim MM vakalarinin 6ncesinde, 6nemi belirsiz monoklonal
gamopati (MGUS) olarak bilinen premalin plazma htlicre proliferatif

bozuklugu goértulmektedir [17].
Patogenez iki asamali bir stire¢ olarak tanimlanabilir.

— MGUS olusumu: Tetikleyicileri bilinmemekle beraber, MGUSun,
antijenik stimuilasyona anormal bir plazma htcresi yanitinin Urtinu
oldugu dusuntlen sitogenetik anormallikler sonucunda ortaya c¢iktig:
gorilmektedir. Stire¢c, monoklonal immuinoglobulin Ureten bir plazma

hticre klonunun ortaya ¢ikmasiyla sonuclanir.

— MGUS’tan MMYye ilerlemesi: Ek genetik anomaliler veya kemik iligi
mikrocevresinde olusan degisimler yoluyla plazma hticre klonuna daha

fazla miidahale, MGUSun MM'ye dénlismesiyle sonuclanair.

Epidemiyolojik veriler, genetik bir yatkinliga ek olarak ileri yas,
immuUnosupresyon ve cevresel maruziyet gibi diger potansiyel risk
faktorlerini ortaya koymaktadir [18, 19]. Cevresel risk faktérlerinin her biri
icin bildirilen vaka sayisi azdir. Ornegin ytksek dozda ve uzun stireli

radyasyona maruz kalan radyologlarin artmis MM riski vardir [19].

MGUS ve MM gelisiminde birincil sitogenetik anormalliklerin énemli bir rol
oynadigi  gérdlmustir. Cogu vakada  kromozomal anormallikler
gosterilmistir [20]. Cogu MGUS vakasi, ya immunglobulin agir zincir (IgH)
lokusunu iceren translokasyon olaylar (yaklasik yltizde 40) ya da trizomiler
(yvaklasik ytizde 40) veya hem translokasyonlar hem de trizomiler (yaklasik
yuzde 10) ile kendini gosteren genetik instabilite ile baglantili olarak

baslamis gibi géorinmektedir [21].



Genel Bilgiler

Bu onkojenlerin IgH lokusunun yaninda yan yana gelmesiyle IgH genlerinin
aktif promotdér bolgesi tarafindan indiklenmis onkojenler asir1 eksprese
olur [21, 22]. Hastalik MGUS'tan MM'ye ilerledikce IgH translokasyonlar:
gOsteren vakalarin ylizdesi artar. IgH translokasyonlari, MGUS veya SMM'li
hastalarin yaklasik ytizde 50'sinde, MM'li hastalarin ytizde 55 ila 73'Ulinde,
plazma htcreli l6semilerin ytzde 85'inde ve in vitro insan myelom htcre
dizilerinin %90’dan daha fazlasinda bulunur [23]. IgH iceren
translokasyonlar1 olmayan MGUS vakalarinin ¢ogu, trizomilerin

mevcudiyeti ile kendini gésteren genetik instabilite gosterir [24].

MGUS'un MM'ye asil malin déntstimii, muhtemelen ikincil sitogenetik
olaylardan kaynaklanmaktadir. Bir dizi ikincil olay tanimlanmis olmakla
birlikte, kesin patojenetik olay bilinmemektedir. Literattirde rapor edilen
ikincil sitogenetik olaylar arasinda IgH translokasyonlari, 17pl3'teki
delesyonlar (p53 timoér baskilayici gen icin lokus), Ras genlerinin
mutasyonlari, NF kappa B’nin aktivasyonu ve MYC anormallikleri

bulunmaktadir [21, 25].

MM'ye malin transformasyonda etkili oldugu diistintilen diger patofizyolojik
faktorler hiicre dénglst duzensizligi (siklin proteinlerinin anormal
ekspresyonu) [26], apoptoz dizensizligi (aberran IL-6 ekspresyonu, anti-
apoptotik protein Bcl2’nin asinn ekspresyonu) [27, 28], kemik iligi
mikrocevresindeki degisimler (anjiyogenez, hilicre aracili bagisikligin
baskilanmasi, IL-6 ve VEGF iceren parakrin halkalar, stromal htcre

kaynakli eksozomlar) [29, 30] olarak gruplandirilabilir.

2.1.3 Kemik Lezyonlarinin Patogenezi

Osteolitik kemik lezyonlar1 MM’nin ayirt edici 6zelliklerindendir. MGUS'ta
kemik metabolizmasinda anormallikler oldugunu gosteren bazi1 veriler
bulunmaktadir ancak osteolitik kemik lezyonlarinin var olmasi1 aktif
malinitenin baslangicin1  goésterir. MM'nin  karakteristigi olan kemik
tutulumunun patogenezine, osteoklastlarin ve osteoblastlarin aktivitesi
arasindaki dengesizligin yol actigi diisinulmektedir. Bu dengesizlige sadece
artmis osteoklastik aktivite degil (diger malinitelerin aksine) osteoblastik
aktivitenin de baskilanmasi neden olur. Osteoblastik olmaya egilimli ve

radyonukleotid taramalarla daha iyi géortinen solid timoér metastazlarindan
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farkli olarak MM’de kemik lezyonlari osteolitik olma ve diiz radyografilerle

daha iyi géruntilenme 6zelligine sahiptir.

Artan osteolitik aktiviteye, plazma hticreleri ve osteoblastlardan RANKL
(ntkleer faktor kappa-B ligandinin reseptér aktivatorti) ekspresyonundaki
bir artis yol acar ve buna osteoprotegerin (OPG) reseptéril seviyesinde bir
azalma eslik etmektedir [31, 32]. Bu, osteoklast aktivasyonuna ve kemik
rezorpsiyonuna neden olan RANKL/OPG oraninda yukselmeye aracilik
eder. Osteoklastlarin asir1 aktivitesine kemik iligi stromal hucreleri
tarafindan Uretilen makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (MIP-1lalfa, CCL3),
IL-3 ve IL-6'min artan seviyeleri de katkida bulunur. Son olarak, stromal
hiicreler ve myelom hucreleri tarafindan stromal kaynakli faktér la'nin
(SDF-1lalfa) artmis ekspresyonu vardir [33]. SDF-lalfa, osteoklast
aktivasyonuna osteoklast 6nculeri tizerindeki CXCR4'e baglanarak neden

olur.

Osteoklast aktivasyonuna yaninda osteoblastlarin aktif baskilanmasi
gorulmektedir. Bu yuksek ihtimalle, MM'de osteoblast farklilasmasina engel
olan IL-3, IL-7 ve dickkopf 1 (DKK1) diizeylerinin artmasiyla iliskilidir [34].
MM htcreleri, Wnt sinyalinin bir inhibitérii olan DKK1'i eksprese eder ve
artmigs DKK1 ekspresyonu, MM'de kemik lezyonlarinin varlig ile
iliskilendirilmistir [34].
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Sekil 2.1: Myelom kemik hastalifina sematik genel bakis [35]

Kemik iligi stromal hucreleri (BMSC'ler) ve MM hucreleri arasindaki
hicreler arasi etkilesimler, Th17 hucreleri gibi bagisiklik htucrelerinin
katilimiyla birlikte sitokin salinimini indtkler. IL-1b, IL-3, IL-6, IL -11 ve IL-
17, TNF-a, kemokin (CC motifi) ligand 3 (CCL3), stromal hticre kaynakl
faktor-la (SDF-1a) ve anneksin gibi proosteoklastojenik faktorler kemik iligi
mikrocevresinde salgilanir. Bu sitokinler osteoblastogenezi inhibe edip

osteoklast aktivitesini arttirmaktadir.

BMSC'ler tizerindeki vaskuler hiicre yapisma molekult-1 (VCAM-1) ve MM
hiicreleri tizerindeki cok gec antijen-4 (VLA-4) gibi yapisma molektlleri
hiicreden hucreye iletisime aracilik eder. RANKL, hem BMSC'ler hem de
MM hucreleri tarafindan eksprese edilmektedir, osteoklast oOnctleri
lUzerindeki RANK'a dogrudan baglanir ve osteoklastogenezi tetikler. MM
hicreleri  Uzerindeki  Syndecan-1, OPG’yi baglar ve  inaktive
eder. Osteoklastlar ayrica osteopontin gibi MM hucrelerinin hayatta

kalmasini ve bliiylimesini saglayan faktorler de tretir.



Genel Bilgiler

Osteositler ve MM hitucreleri, DKK-1, sFRP-2 ve sklerostin gibi
osteoblastogenezi engelleyen coztnur faktorler tretir. BMSC'ler tarafindan
salgilanan Activin-A ayrica osteoblast tiretimini de engeller. Osteoblastlar ve
BMSC'ler tizerindeki EphB4, osteoklastlar tizerindeki EphrinB2'ye baglanir
ve sonucta osteoklastogenezi tetikleyen ve osteoblastogenezi inhibe eden cift
yonlt sinyallesme ile sonuglanir. Yine myelom htcreleri ve osteoklastlar
semaforin-4D (Sema-4D) turetir ve bu sekilde de osteoblastlar1 inhibe
eder. Osteosit apoptozu, osteoklast aktivitesini artirmak, osteoblast
farklilasmasini bastirmak ve cift yoénli Notch sinyali yoluyla myelom

blytmesini artirmak icin RANKL ve sklerostin tiretimini arttirir [35].

2.1.4 Tani Kriterleri ve Siniflandirma
MM tanisindan stiphelenilmesi gereken durumlar:

— Rutin iskelet grafilerinde veya diger goéruntileme yontemlerinde

saptanan litik lezyonlarla birlikte kemik agris1

— Artmis toplam serum protein konsantrasyonu ve/veya serum veya

idrarda monoklonal (M) protein varlig:

— Aciklanamayan anemi gibi maliniteyi distindtiren sistemik belirtiler

veya semptomlar
— Semptomatik veya tesadiifen kesfedilen hiperkalsemi

— Akut boébrek yetmezligi veya es zamanli primer amiloidoza bagli nadiren

nefrotik sendrom

Tanidaki gecikmeler, hastaligin seyri tUzerinde olumsuz etki ile
iliskilendirilmistir [36]. MM suUphesi olan bir hastayr degerlendirirken
yapilmasi gerekenler; ayrintili bir 6ykti ve nérolojik muayeneyi de icerecek
sekilde fizik muayene, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi incelemesi,
serum kalsiyum, alblimin, kreatinin, laktat dehidrojenaz (LDH) ve beta-2
mikroglobulin (B2MG) Olctimleri, rutin idrar tahlili, immunofiksasyon ve
immunoglobulinlerin miktar tayini ile serum protein elektroforezi (SPEP),
serum serbest hafif zincir analizi, immunofenotipleme, konvansiyonel
sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisidir. Tani aninda MM'li tim hastalar icin kemik iligi

degerlendirmesi endikedir. Ayrica kemik tutulumunun tespiti icin
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gorintileme yapilmalidir, dtiz radyografilere godre kesitsel goértintiileme

(bilgisayarh tomografi (BT), MRI, PET/CT) tercih edilmektedir.

MM tanis1 icin Uluslararast Miyelom Calisma Grubu kriterleri, tani

koymada son organ hasarinin énemini vurgulamaktadir [37].

Tablo 2.1: Revize edilmis Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu, multipl myelom ve
smoldering multipl myelom icin tani kriterleri [37]

Multipl myelomun tanimi

Klonal kemik iligi plazma hiicreleri %10 veya biyopsi ile kanitlanmis kemik
veya ekstramediiller plazmasitoma* ve asagidaki miyelom tanimlayan
olaylardan herhangi biri veya daha fazlasi:

Altta yatan plazma hucresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek son organ
hasarinin kanaiti:
e Hiperkalsemi: serum kalsiyumu >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) normalin tst
sinirindan yiksek veya >2,75 mmol/L (>11 mg/dL)
e Bobrek yetmezligi: kreatinin klerensi <40 mL/dk** veya serum kreatinin
>177 pymol/L (>2 mg/dL)
e Anemi: Normalin alt sinirinin >2 g/dL altinda hemoglobin degeri veya <10
g/dL hemoglobin degeri
e Kemik lezyonlari: iskelet radyografisi, BT veya PET-CT *** tizerinde bir veya
daha fazla osteolitik lezyon

Asagidaki malignite biyobelirteclerinden herhangi biri veya birkacz:
e Klonal kemik iligi plazma hticre ytizdesi* 260%
e Ilgili: ilgisiz serum serbest hafif zincir orani **** 2100
e > MRI calismalarinda 1 odak lezyonu *****

Smoldering multipl myelomun tanimi

Her iki kriter de karsilanmalidir:
=  Serum monoklonal proteini (IgG veya IgA) 230 g/L veya 24 saatte 2500 mg
idrar monoklonal proteini ve/veya klonal kemik iligi plazma hticreleri %10-
60
= Myelom tanimlayan olaylarin veya amiloidozun olmamasi

Onemi belirsiz monoklonal gamopatinin tanimi

Her Ug kriter de karsilanmalidir:
= Serum monoklonal proteini <30 g/L
= Kemik iligi plazma hticreleri < %10
= Myelom tanimlayan olaylarin veya amiloidozun olmamasi (veya IgM MGUS
durumunda Waldenstrém makroglobulinemisi)

* Klonalite, akis sitometrisi, immuinohistokimya veya immuinofloresan tizerinde
kappa/lambda-hafif zincir kisitlamasi gosterilerek olusturulmalidir. Kemik iligi plazma hticre
yuzdesi tercihen bir ¢ekirdek biyopsi 6rneginden tahmin edilmelidir; aspirat ve kor biyopsi
arasinda uyumsuzluk olmasi durumunda en ylksek deger kullanilmalidir.

** Dogrulanmis denklemlerle dlctiltir veya tahmin edilir.

*** Kemik iliginde %10'dan az klonal plazma hticresi varsa, minimal kemik iligi tutulumu ile
soliter plazmasitomdan ayirt etmek icin birden fazla kemik lezyonu gerekir.

**** Bu degerler serum Freelite testine (The Binding Site Group, Birmingham, UK)
dayanmaktadir. lgili serbest hafif zincir 2100 mg/L olmalidir.

**+xk Her odak lezyonunun boyutu 5 mm veya daha fazla olmalidir.
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2.1.5 Semptom ve Bulgular

MM tanis1 alan hastalarin cogu, plazma hucrelerinin kemigi veya diger
organlar infiltre etmesi veya immunoglobulin birikiminden kaynaklanan
bobrek hasari ile ilgili belirti veya semptomlarla kendini gosterir. Klinik
prezentasyon genellikle subakut olmakla birlikte, hastalarin kti¢ctik bir
kismi hizli tani ve acil midahale gerektiren bulgularla (6rn., omurilik basisi,

akut bobrek yetmezligi, hiperviskozite) akut olarak basvurmaktadir.

Bir merkezde MM tanisi1 konan hastalarin retrospektif analizi, basvuru

sirasinda sirasiyla asagidaki semptom ve bulgular ortaya koymustur [9]:
— Anemi- % 73

— Kemik agrisi - % 58

— Yuksek kreatinin - % 48

— Yorgunluk/genel halsizlik - % 32

— Hiperkalsemi - % 28

— Kilo kayb1 - % 24, yaris1 29 kg kaybetmis

Yuzde S veya daha az oranda mevcut olan semptom ve bulgular sunlardir:
parestezi (%5), hepatomegali (%4), splenomegali (%1), lenfadenopati (%1) ve

ates (%0,7).

Ekstrameduller plazmasitomlar (EP), tan1 aninda hastalarin yaklasik ytizde
7'sinde gorulir ve en iyi sekilde PET-BT veya BT taramas:1 ile
saptanabilir. Tan1 aninda EP’nin var olmasi, daha dustk sagkalim ile

iliskilidir [38, 39].

Anemi genellikle yorgunluk ve solgunluk sikayetlerine neden olur,

cogunlukla normositer ve normokromiktir.

Osteolitik kemik hastaligi, kemik agrisi ve patolojik kiriklarla
sonuclanabilen MM'nin 6énemli bir 6zelligidir. MM ile ilgili agr tipik olarak
ekstremitelerden ziyade merkezi iskeleti tutar, genelde hareketle tetiklenir
ve gece uyku sirasinda azalir. Genellikle hafif veya orta siddettedir. Vertebra
cokmesi nedeniyle hastanin boyu birka¢ santim kisalabilir. Kemik agrisi

ayrica kemikten yayilan genisleyen timoér veya kemiksiz yumusak doku
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kitleleri olarak ortaya cikabilen plazma hiicre timérlerinden de

kaynaklaniyor olabilir.

Bobrek hastaligt MM’nin ilk bulgusu olarak saptanabilir. Boébrek
yetmezliginin iki ana nedeni hafif zincir nefropatisi (myleom bd&bregi) ve
hiperkalsemidir. Hafif zincir salgilamayan hastalar miyelom boébregi icin
risk altinda degildir. Bobrek hasar1 mekanizmasinin kesin olarak
bilinmedigi, bobrek yetmezligi icin diger potansiyel risk faktoérlerine sahip
hastalarda histolojik degisiklikleri karakterize etmek icin bdbrek biyopsisi
yapilmalidir [40].

Hiperkalsemi MM'nin yol actigi kemik demineralizasyonuna bagli olarak
olusabilir. Tan1 aninda MM'li hastalarin bir kisminda hiperkalsemi bulunur

ve acil tedavi gerektirebilir [41].

Ekstradural omurilik kompresyonu, hiperviskozite, radikutlopati, periferik
noéropati, merkezi sinir sistemi tutulumu, yiksek amonyaga bagh
ensefalopati (karaciger tutulumu olmadan da goéraldugt vakalar
bildirilmistir) [42, 43]|. Bunlara baglh bulanik gbérme, ekstremitelerde

parestezi ve giic kayb1 gibi nérolojik semptomlar ortaya ¢cikmaktadir.

Son olarak da immuin fonksiyon bozuklugu ve fiziksel faktorlerden kaynakl
MM hastalar enfeksiyon icin ytiksek risk altindadir. Immtin disfonksiyon,
bozulmus lenfosit fonksiyonundan, normal plazma hiicre fonksiyonunun

baskilanmasindan ve hipogamaglobulinemiden kaynaklanir.

2.1.6 Evreleme ve Prognoz

MM hastalarinda sagkalim son yillarda 6énemli derecede uzamis olsa da,
MM baz1 hastalarin tedaviye ragmen hizla progrese oldugu buna karsilik
bazilarinin da tedavisiz yillarca stabil takip edilebildigi heterojen karakterde
bir hastaliktir. Bu hastalarin ayriminin dogru yapilmasi, uygun hastalara
zamaninda tedavi baslanmasi ve ihtiyaci olmayan hastalarin tedavisinin

ertelenmesi konusunda ¢cok énemlidir.

MM tanisi konulduktan sonra, hastalar tipik olarak serum beta-2
mikroglobulin, serum albtimin ve FISH ile tespit edilen belirli bir grup
kromozomal anormallik hakkindaki verileri iceren Uluslararas1 Evreleme

Sistemi (ISS) ve Revize Uluslararasi1 Evreleme Sistemi (R-ISS) kullanilarak

10
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evrelendirilmektedir. Belirli translokasyonlar ve belirli diger testler icin FISH
sonuclarina dayali olarak hastalar yuksek riskli veya standart riskli MM
olarak siniflandinlabilir. Bu risk smiflandirmasi, prognozu belirlemeye
yardimct olur ve tedavi secimini etkiler. Nikseden veya refrakter MM'li
hastalarin risk siniflandirmasi, 6nceki tedaviye verilen yanit1i da dikkate

alir.

MM'li hastalar icin klinik sonugc, plazma hticre klonunun biyolojik 6zellikleri
ile yas, performans durumu ve komorbiditeler gibi hastaya 6zglti faktorler
arasindaki karmasik etkilesime baglidir. Hastanin tedaviyi tolere etmesini
engelleyen komorbiditeleri olan hastalar, genellikle daha iyi bir prognozla
iliskili 6zelliklere sahip bir myeloma sahip olsalar dahi kétti bir prognoza
sahip olacaklardir. Myelomda prognozu arastiran calismalarin ¢cogu, malign
klonun biyolojik o6zelliklerine odaklanmis olsa da, genis vaka serileri
myelomlu hastalarda, bazilari hastaya bagh faktérler olan c¢ok sayida

prognostik faktor tanimlamistir.

ISS hastalik yuiktinG prognostik 6nemi olan Ui¢ evreye ayirmak icin serum
beta-2 mikroglobulin (B2M) ve serum alblimin seviyelerine iliskin verileri
icerir. ISS evre I, II ve III olan hastalar icin medyan genel sagkalim (OS)

sirasiyla 62, 44 ve 29 ay olarak saptanmistir [44].

Tablo 2.2: Uluslarasi Evreleme Sistemi (ISS)

- Serum B2M < 3.5 mg/L

E 1
vre - Serum albtiimin = 3.5 g/dL
Evre 2 - Evre 1 ve 3 kriterlerine uymayan
- >
Evre 3 Serum B2M = 5.5 mg/L

- Serum albtimin < 3.5 g/dL

Revize Uluslararas: Evreleme Sistemi (R-ISS), ISS'de bulunan faktérleri
(serum B2M ve serum alblmini) icermesinin yaninda, serum laktat
dehidrojenaz (LDH) ve FISH tarafindan tespit edilen kromozomal
anormallikler riskini de prognostik degerlendirmeye dahil etmektedir. R-ISS
evre II ve III olan hastalar icin medyan genel sagkalim 83 ve 43 ay olarak

saptanmistir, evre I icin medyan sagkalima erisilememistir [45].

11
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Tablo 2.3: Revize Uluslarlarasi Evreleme Sistemi (R-ISS)

ISS Evre 1
Evre 1 FISH ile standart risk kromozomal anomalilerin varlig: ve
Normal serum LDH* diizeyi

Evre 2 Evre 1 ve 3 kriterlerine uymayan
ISS Evre 3’e ek olarak
Evre 3 FISH ile ytuksek risk kromozomal anomalilerin varligi veya;

Yuksek serum LDH duzeyi

* Laboratuar Ust limitinin altinda serum LDH duzeyi

Tablo 2.4: Myelom risk siniflandirmasi

Yiiksek risk Standart risk
- 17p13 delesyonu Asagidakiler dahil tim diger
- t(4;14) sitogenetik anomaliler:
- t(14;16) - Trizomiler (hiperdiploidi)
- t(14;20) -t(11;14)
- 1q kazanim - t(6514)

- LDH = 2 kat (laboratuar normal Ust
limitine gore)

- Primer plazma hticreli 16seminin
ozellikleri*

* Periferik kanda = 2000 plazma hticresi/mikroL veya manuel diferansiyel sayiminda %20 ile
tanimlanir.

12
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda IMWG (International
Myeloma Working Group) kriterlerine gére multipl myelom tanisi ile takip
edilmis, 18 yas ustll ve gebe olmayan, tani aninda kemik tutulumunu
degerlendirmek amaciyla PET-BT,BT ve/veya MR gorintilemesi yapilmis
olan hastalar alindi. Gebeler, 18 yasindan kuctkler, smoldering multipl
myelom, soliter plazmositom ve MGUS tanili hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmis,
Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

16/12/2020 tarihinde onaylanmistir (karar no: 2020/07358).

CALISMA TASARIMI

Dahil edilme kriterlerine gére calismaya uygun olan 98 hasta calismaya
alindi. Hastalarin demografik bilgileri, performans durumu, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, eritrosit sedimentasyon hizi,
serum kalsiyumu, serum beta 2 mikroglobulin, trik asit, albimin, serum
LDH seviyeleri retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve hastane
otomasyon sisteminden elde edildi. Tanidaki kemik tutulumu PET-
BT/BT/MR bulgularina goére degerlendirildi. Beta 2 mikroglobulin/l6kosit
indeksi beta 2 mikroglobulin (g/L) x globulin (g/dL) / lokosit sayisi

(hticre /mikroL) formult ile hesaplanda.

Toplam sagkalim tani anindan son gérilme veya 6lim tarihine kadar gecen
sire olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim hastalarin ilk tam
tarihinden ilk progresyon bulgusunun (biyokimyasal ntks, klinik ntiks)
veya tim nedenlere bagli 6limuin oldugu tarihe kadar gecen sure olarak

tanimlanda.
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3.2

Gerec & Yontem

ISTATISTIK

Istatistiksel analizler icin Statistical Package Social Scienses (SPSS, IBM)
22. versiyonu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylzde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir.
Normal dagilim  gbdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagihim gb6stermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve
Fisher’s exact test kullanildi. Nicel degiskenler aras1 iligkilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Parametreler icin kestirim degeri belirlemede tani tarama
testleri (duyarhlik, 6zgullik, PKD, NKD) ve ROC analizi kullanildi. Sagkalim
analizi Kaplan Meier metodu ile yapildi. Istatistiksel anlamliik p<0,05
olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya alinan 98 hastadan 55% (%56,1) erkekti, yas dagilimi 38 ile 85 yil
arasindaydi. Medyan yas 66ydi (aralik: 38-85) ve %356’s1 65 yas ve
lUzerindeydi. Medyan takip suresi 21 aydi (aralik 0-111). Hastalarin
demografik 6zellikleri, tani ile ilgili bilgileri ve laboratuvar degerleri tablo 4.1
tablo 4.2’de 6zetlenmistir. ISS’ye gore hastalarin 18’ (%18,4) erken evre (evre I)
77’si (%78,5) ileri evreydi (evre II ve III). U¢ hastanin (%3,1) tan1 anindaki B2-
MG duzeyleri bilinmedigi icin ISS hesaplanamadi. Genetik verilerine ulasilarak
R-ISS hesaplanabilen 36 hastada 6 hasta (%6,1) evre I, 22 hasta (%22,4) evre
II, 8 hasta (%8,2) evre III't. Sentezlenen agir zincir hastalarin 47 (%48), 26
(%26.5) ve 3 (%3,1) kadarinda sirasiyla IgG, IgA ve IgD iken sentezlenen hafif
zincir 49 (%50) hastada kappa, 48 (%49) hastada lambda idi. Bir (%1) hastada
tani non-sekretuar MM idi (Tablo 4.1).

Toplam sagkalim medyan 70 (SD + 23.7) aydi (%95 CI: 23.5-116.4).
Hesaplanan progresyonsuz sagkalim 30 (SD + 6.8) aydi1 (%95 CI: 16.5-43.4).

Tani aninda tim kohorttaki 84 (%85,7) hastada anemi (erkeklerde
hemoglobin<13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL), 27 (%27,5) hastada hiperkalsemi
(dtzeltilmis serum kalsiyum>10 mg/dL), 39 (%39,7) hastada kreatinin
yuksekligi (kreatinin >1,5 mg/dL) oldugu goértlda.

PET/BT-BT ve MR sonuclarina gére 69 hastada tanida kemik tutulumu
varken (%70,4), 29 hastada (%29,6) kemik tutulumu yoktu. Kemik tutulum
paterni 18 hastada (%26) plazmositom, 49 hastada litik lezyon (%71), 27
hastada fraktir (%39) seklindeydi. 27 (%39) hastada birden fazla sekilde
kemik tutulumu mevcuttu (3 hastada plazmositom + frakttir, 18 hastada litik
lezyon + fraktir, 8 hastada plazmositom + litik lezyon, 2 hastada 3 tutulum

sekli de mevcuttu). Fraktiir saptanan 16 hastada kirik vertebrada c¢okme
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frakttirt iken, 13 hastada vertebra disi alanlarda patolojik kirik (6rn;

humerus, klavikula, skapula), 2 hastada her iki alanda kirik seklindeydi.

Kemik tutulumuna yonelik tedavide 12 hastaya lokal radyoterapi, 4 hastaya
vertebroplasti, 2 hastaya femur protezi, 8 hastaya internal stabilizasyon
uygulanmisti1 ve 12 hastaya eksternal stabilizasyon verilmisti. Tanida kemik
tutulumu olan 58 hastanin ilk tedavi rejiminde ilave olarak bisfosfonat

baslanmisti.

Birinci sira tedavide 71 (%72,4) hasta proteazom inhibitéra (PI), 4 (%4,1) hasta
IMID, 4 (%4,1) hasta PI+IMID, 16 (%16,3) hasta diger tedavileri almisti. 3
(%3,1) hasta tedavi alamamisti. Kemik tutulumuna yoénelik tedavide 72 hasta

medikal tedavi almist1 (zoledronat, klodronat veya denosumab). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve tanisal 6zellikleri

Toplam hasta sayisi N=98 (%)
Cinsiyet:
Erkek 55 (%56,1)
Kadin 43 (%43,9)
Yas (medyan/aralik) 66 (38-895)
<70 60 (%61,3)
>70 38 (%38,7)
ISS evre:
I 18 (%18,4)
I 41 (%41,8)
I 36 (%36,7)
Hesaplanamayan 3 (%3,1)
Agir zincir tipi:
IgG 47 (%48)
IgA 26 (%26,5)
IgD 3 (%3,1)
Hafif zincir tipi:
Kappa 49 (%50)
Lambda 48 (%49)
Nonsekretuar MM 1 (%1)
Kemik iligi plazma hticre orani
Medyan/aralik 60 (2-100)
Kemik tutulumu
Var 69 (%70,4)
Yok 29 (%29,6)
Kemik tutulumu sekli
Plazmositom 18 (%26)
Litik lezyon 49 (%71)
Fraktar 27 (%39)
Birden fazla kemik tutulum sekli 27 (%39)
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Tablo 4.1 (devam): Hastalarin demografik ve tanisal 6zellikleri

ECOG
0 27 (%27,6)
1 17 (%17,3)
2 18 (%18,4)
3 18 (%18,4)
4 6 (%6,1)
Bilinmiyor 12 (%12,2)

Birinci sira tedavi

Proteazom inhibit6ra (PI) 71 (%72,4)

IMID 4 (%4,1)

PI + IMID 4 (%4,1)

Monoklonal antikor 0

Diger 16 (%16,3)

Tedavi alamayan 3 (%3,1)

Oltim olay1

Hayatta 63 (%64,3)

Olmus 35 (%35,7)

OKIT

Yapild: 35 (%35,7)

Yapilmadi 63 (%64,3)

ECOG: eastern cooperative oncology group

IMID: immunomodulatory drug

PI: proteazom inhibitérta

OKIT: otolog kemik iligi transplantasyonu

Tablo 4.2: Laboratuvar verileri

Parametre Medyan Aralik
Hemoglobin (g/dL) 9,6 (4,6-15,2)
Lokosit (hticre/mikrol) 6,4 (1,6-18,3)
Lenfosit (hticre/mikroL) 2,0 (0,4-3,9)
Kalsiyum (mg/dL) 9,5 (7,6-17,2)
Kreatinin (mg/dL) 1,2 (0,6-16,4)
B12 (pg/mlL) 301 (68-2000)
LDH (IU/L) 190 (84-1248)
Urik asit (mg/dL) 6,4 (2,5-20,2)
Beta 2 mikroglobulin (g/L) 4870 (1320-31800)
Albtmin (g/dL) 3,5 (1,8-5)
Sedimentasyon (mm/sa) 51 (2-140)
BLI 3,92 (0,7-46,9)
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Tek yonli varyans analizi ile ISS gruplar1 arasinda yas, hemoglobin, 16kosit,
kalsiyum sedimentasyon, kreatinin duizeyleri arasinda fark olup olmadigi
arastirildi. Yas-ISS, hemoglobin-ISS ve 16kosit-ISS arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi (Tablo 4.3) Kalsiyum (p=0,43) ve sedimentasyon

(p=0,17) dtizeyi ile ISS evresi arasinda iliski bulunmadi.

Post hoc analizde yas degiskenine gore ISS-I ve ISS-II arasinda anlaml iliski
mevcuttu (p=0,029). Hemoglobin degiskenine goére ISS evreleri arasinda
anlamh iliski oldugu gérilda (p<0,01). Tanidaki 16kosit diizeyine gore [SS-I ve
ISS-III arasinda anlamli fark oldugu saptandi (p=0,043). (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Yas, hemoglobin ve 16kosit degiskenlerine gore ISS evresinde anlamli bir
fark olup olmadigini belirlemek icin yapilan tek yonlt varyans analizi sonuglar:

Degisken ISS N Mean SS F P Farll: (post
oc)
I 18 60,2 11,384
ISSI-1I
Yas I 41 68,5 10,507 3,485 0,035 (p=0,029)
11 36 64,8 12,113 ’
I 17 11,3 2,012 ISS I -1II
Hemoglobin I 41 10,3 2,152 15,013 <0,01 [SS II- 11T
I 36 8,5 1,602 (p<0,01)
I 18 5,9 1,978 1SS I
Lokosit I 41 6,6 2,727 3,558 0,032 (p=0 0_43)
111 36 7,8 2,969 ’

Kaplan Meier analizine goére ISS evresi ile toplam sagkalim arasinda fark
saptanmad: (p=0,081). ISS evresi ile progresyonsuz sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml iliski oldugu géraldt (p=0,018) (Sekil 4.1). ISS evresi
erken ve ileri evre olarak gruplandirildiginda evreye goére toplam sagkalimin

degismedigi goralda (p=0,344).
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ISS-PFSiligkisi
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Sekil 4.1: [SS-PFS Kaplan Meier grafigi

BLI tamida beta 2 MG ve globulin diizeyi bakilmis olan 88 hastada
hesaplanabildi. BLI’'nin ROC analizine gbére hesaplanan cut-off degeri 4,03
olarak belirlendi (sensitivite %54 spesifite %55) (Sekil 4.2). Medyan BLI degeri
3.92 olarak bulundu (aralik 0,7-46,9). BLI 45 hastada (%51,1) distikken 43
hastada (%48,9) yuksek bulundu.
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ROC Egrisi
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BLI icin: AUC: 0,572 Sensitivite:%54 Spesifite:%55

Sekil 4.2: BLI ROC analizi

Bagimsiz 6rneklem T testi ile BLI'nin dusiik veya yuksek olmasi kemik
tutulumu varligi ve paterni ile karsilastirildi. BLI ile kemik tutulumu varhigi,
litik lezyon varhigi, plazmositom varlhigi ve frakttir varligi acisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: BLi-kemik tutulumu varlig ve sekli iliskisi

indeks

N Mean two tailed p
durumu
kemik tutulumu dugik 45 73 ,068
var11g1 yﬁksek 43 ,70 ,070
it 1 duasuk 45 ,52 ,076
itik lezyon varligi ..
2y & yuksek 43 ,50 ,076
| 1 duasuk 45 ,20 ,062
azmositom varligi ..
p g yiksek 43 .16 ,056
dusuk 45 ,20 ,062
frakttir varhigi .
yuksek 43 ,39 ,074

Kaplan Meier analizi BLI yuksekligi ile progresyonsuz sagkalim arasinda
anlaml iliski bulunamadi (p=0,271) (Sekil 4.3). BLI ile toplam sagkalim
arasinda da anlambh iliski saptanmadi (p=0,602) (Sekil 4.4).

BLI-PFS lligkisi
P indeks durumu
. L —eliigiik
Lk Mylksek
| = diigik-censored
L = yilksek-censored

05 p=0.271

0,56
E
o
]
fi=]
]
"

0.4

| P A —
0,27
0,07
T T T T T T T
1] 20 40 G0 B0 100 120

takip siresi (ay)

Sekil 4.3: BLI-PFS Kaplan Meier grafigi
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BLi-toplam sagkalim iligkisi

indeks durumu
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Sekil 4.4: BLi-Toplam sagkalim Kaplan Meier grafigi

ISS’ye gore erken ve ileri evre ile kemik tutulumu varligi arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmadi (p=0,8). Kemik tutulumu ve toplam sagkalim arasinda
istatistiksel anlamh iliski saptanmadi (p=0,792) (Sekil 4.5). Kemik tutulumu
ile progresyonsuz sagkalim arasinda da iliski bulunmadi (p=0,801) (Sekil 4.6)
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Toplam sagkalim
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Sekil 4.5: Kemik tutulumu-toplam sagkalim Kaplan Meier grafigi

Kemik Tutulumu-PFS iligkisi
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Sekil 4.6: Kemik tutulumu-PFS Kaplan Meier grafigi
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Hastalar 70 yasin alti ve Uistil olacak sekilde 2 gruba ayrildi, ileri yasin ileri
evre ile iligkili oldugu gérilda (p=0,01). Ileri yasin toplam sagkalim ile iliskili
oldugu saptandi (p=0,017) (Sekil 4.7). ileri yas ile kemik tutulumu arasinda
anlaml iliski bulunamadi (p=0,408). BLI ile yas arasinda da istatistiksel
anlambl iligki saptanmadi (p=0,513).

Yag- Sagkalim iligkisi

1,0
05 p=9 70 yas ve Gzeri
=170 yagtan kigik
70 yag ve (zeri
—— 70 yagtan kiglk-censored
—+— 70 yag ve Uzeri-censored
E
= 06
a2
=]
]
w
E
5
j= 3
o 044
[
0,24
0,0
T T T T T T T
a 20 40 60 a0 100 120

Takip Siiresi (ay)
Sekil 4.7: Yas-sagkalim Kaplan Meier grafigi
Bivaryant korelasyon analizinde yas ile progresyona kadar gecen slre ve
toplam sagkalim arasinda negatif yonde iliski oldugu gérilda (p<0,05).

Kreatinin ile Uirik asit arasinda pozitif yénde fark oldugu goértldt (p<0,01).

Kreatinin ve LDH duzeyleri arasinda pozitif yonde iliski saptandi (p<0,05).

Lokosit sayisinin Urik asit ile pozitif yonde iliskili oldugu gortlda (p<0,01).
Lokosit sayis1 ile LDH arasinda pozitif yonde fark oldugu saptandi (p<0,01).

LDH ve urik asit dlzeylerinin kendi arasinda da pozitif yonde iliskili oldugu

bulundu (p<0,01).

BLI ile LDH duzeyi arasinda pozitif yénde anlaml iliski oldugu bulundu
(p<0,05). Urik asitle BLI arasinda da pozitif iliski saptandi (p<0,05).
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Serum kalsiyum dtizeyi ile toplam sagkalim arasinda negatif yonde iliski

gériilda (p<0,01).

Sedimentasyon duzeyi ile toplam sagkalim arasinda pozitif yonde iliski
saptandi (p<0,01). Sedimentasyon ve progresyona kadar gecen slire arasinda
pozitif yoénde fark oldugu gortldu (p<0,05). Sedimentasyon ile yanit stresi
arasinda da pozitif yonde iliski oldugu saptand: (p<0,01) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5:

Korelasyon analizi

ort.  SD 1 ) 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1 Yas 6563 11,45 1  -0,042 0017 -0,095 -0,101 -0,128 0,043 0,010 -209° -367* -0,125 -,246'
2 Lokosit 702 2,83 -0042 1  -0,002 0,192 ,358" ,309% -0,015 -258 -0,039 -0,062 -0,036 -0,105
3 Kalsiyum 9,61 195 0,017 -0002 1 0,049 0,028 0,170 0,015 0,047 0,021 -0,185 -0,195 -,300"
4 Kreatinin 2,32 2,61 -0,095 0,192 0049 1  ,237° ,436" 0,104 0,175 -0,013 -0,169 0,073 -0,005
5 LDH 240,84 169,59 -0,101 ,358" 0,028 ,237* 1  ,555% -0,111 ,273" 0,198 -0,278 -0,165 -0,125
6 Urik asit 690 3,05 -0,128 ,309* 0,170 ,436* ,555° 1 0,041 ,259° 0,114 -0,211 -0,045 -0,037
7 Sedimentasyon 55,98 37,78 0,043 -0,015 0,015 0,104 -0,111 0,041 1 0,043 -0,084 ,377* ,459" 354"
8 BLI 647 7,58 0010 -258 0,047 0,175 ,273 ,259° 0,043 1 0,127 -0,069 -0,124 -0,014
Kemik iligi plazma
9 hticre oran 54,18 30,90 -,209° -0,039 0,021 -0,013 0,198 0,114 -0,084 0,127 1 0,214 0,117 0,059
Progresyona kadar
10 gegen stire (ay) 16,68 20,08 -367° -0,062 -0,185 -0,169 -0,278 -0,211 ,377* -0,069 07214 1 962" 697"
11 Yamt stresi (ay) 18,47 17,89 -0,125 -0,036 -0,195 0,073 -0,165 -0,045 ,459* -0,124 0,117 962 1 727"
Toplam sagkalim = 5595 9386  .,246* 0,105 -300% -0,005 -0,125 -0,037 ,354% -0,014 0059 ,697% ,727% 1

12 (ay)

*. p<0.05 duizeyinde iliski vardir (2-tailed).

** p<0.01 dtizeyinde iligki vardir (2-tailed).



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

MM prognoz acisindan oldukca heterojenite goésteren bir hastaliktir. Bazi
hastalarin hizh ilerleyen semptomlar: ve organ yetmezligi olurken bazilar1 da
indolen bir seyirle karsimiza c¢ikmaktadir. GuUnimtizde prognozu
belirlemede albtimin, LDH, beta 2 mikroglobulin ve genetik faktoérlerin
kullanildig evreleme sistemleri, yas, performans durumu ve komorbiditeler
gibi hastaya ait faktérler g6z 6ntinde bulundurulmakta, hastalar distk ve

yuksek risk gruplarina ayrilmaktadir.

Calismanin retrospektif olmasi, hasta grubunun homojen olmamasi, ileri
evre hastalarin cogunlukta olmasi bu tezin kisithiliklart olarak
degerlendirildi. Bunlarin disinda daha 6énce yapilmis olan calismalardaki
gibi bu c¢alismanin da validasyon grubunun olmamas:t var olan

sonuclarimizi teyit etmemizi zorlastirmistir.

Kemik tutulumu myelomun kardinal bulgularindan biridir ve hastanin
yasam kalitesini buylk oranda etkiler. Calismamizda kemik tutulumu
varliginin ve BLI'nin prognoz, sagkalim ve tedavi yaniti ile iligkili olup
olmadigin1 arastirdik. PET-BT/BT/MR bulgularina ulasilan 98 hastanin
69unda (%70,4) kemik tutulumu oldugu goralda. Kyle R. A. ve
arkadaslarinin yaptigi cok merkezli, 1027 hastay1 iceren calismada kemik
lezyonlarinin yeni tani MM’li hastalarda %80’ etkiledigi, tani aninda
hastalarin %20-25’inde patolojik kirik oldugu goésterilmistir [9]. Jin Y. Ve
arkadaslarinin yaptigi 419 MM hastasinin alindig1 calismada da hastalarin
%70,4inde tani1 aninda kemik tutulumu oldugu saptanmistir [5]. Bizim
hasta grubumuzda da kemik hastalig: literattirdeki bu iki calismaya benzer

oranda tespit edilmistir.
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Calismamizda kemik tutulumu varligr ile toplam sagkalim arasinda ve
kemik tutulumu ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiki anlamli fark
gortlmedi. Jin Y. ve arkadaslarinin yaptigi calismada kemik tutulumu olan
hastalarda sagkalimin daha kisa oldugu saptanmistir (p=0.001) [5]. Yee A.
J. ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise kemik lezyonu ve patolojik kirik
varliginin 6lim riskini %20-40 arttirdig: belirtilmistir [46]. Varettoni M. ve
arkadaslarinin calismasi ve Blade J. ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda
tan1 aninda ekstramedtller plazmositom bulunmasinin daha dustuk
sagkalimla iliskilendirildigi goértulmektedir [38, 39]. Calismamizda kemik
tutulumu ile toplam sagkalim arasinda iliski bulunamamasinin nedeni;
kemik tutulumuna y6nelik gerek medikal gerek cerrahi tedavi ydntemlerinin
son yillarda giderek daha yaygin olarak kullanilmasi ile bu komplikasyonun

morbiditeye olan etkisinin azalmis olmas1 olabilir.

Kemik tutulumunun tedavisinde calismaya alinan 98 hastadan 72 hastaya
kemik tutulumu varhigina bakilmaksizin medikal tedavi (zoledronat,
klodronat, denosumab) verildigi gértuldt. Kemik tutulumu olan 69 hastaya
bakildiginda ise 58 hastanin tanida bu komplikasyona yonelik medikal
tedavi aldig1 goérildu. Terpos E. ve arkadaslarinin yaptigi calismada kemik
lezyonlarinin varligina bakilmaksizin birinci sira antimyelom tedavisi alan
her hastaya bisfosfonat verilmesi 6nerilmistir [47]. Calismamizda kemik
tutulumuna yoénelik tedavi almayan hastalarin tani tarihi eski olan,
basvuruda akut bobrek yetmezligi oldugu icin bisfosfonat verilemeyen,
Ozellikle denosumabin tlkemizde onay almadigi donemde tedavi baslanan

hastalar oldugu goértaldu.

Calismamizda tani aninda hastalarin medyan yasi1 66 saptandi (aralik 38-
85). Erkek kadin oranmi 1.3:1 saptanmustir. Literattirdeki calismalarda
medyan tani yasinin 65 ila 74 arasinda oldugu gosterilmistir, hastalarin
yalnizca %10u 50 yasin, %2’si ise 40 yasin altindadir [9, 10]. Hastalik

erkeklerde 1.4:1 oranla daha sik gérulmektedir.

Calismamizda hastalarin 55% (%56,1) 65 yasin Uzerindeydi. 70 yasin
lUzerinde olan 38 hasta vardi (%38,7). Medyan yas 66’ydi. Literattirde
medyan tani yasinin 65-74 arasinda oldugunu goésteren calismalar
bulunmaktadir, ayrica tanida 70 yas ve Uzerinde olmak kotli prognostik

faktér olarak tanimlanmistir (RR:1.5) [9] ve 70 yasin altinda sagkalimin
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daha uzun oldugu goérilmustir [S]. Ludwig H. ve arkadaslarinin yaptig:
10.549 hastay1 iceren calisma 50 yasindan buyUk hastalarin, tek basina
kemoterapi veya ylksek doz tedavi ve ardindan transplantasyon ile tedavi
edilmelerinden bagimsiz olarak anlamli derecede daha kisa sagkalima sahip
olduklarim bildirmistir [48]. Bizim hasta grubumuzda da hastalar 70 yasin
alt1 ve Uistli olacak sekilde 2 gruba ayrildiginda ileri yasin ileri evre ile iliskili

oldugu goruldu. Ileri yasin toplam sagkalim ile de iliskili oldugu saptanda.

Tani aninda 84 (%85,7) hastada anemi, 27 (%27,5) hastada hiperkalsemi,
39 (%39,7) hastada kreatinin ylksekligi saptandi. Hastalarin %25’inin
ECOG evre 3-4 oldugu goruldu. Tek merkezde MM tanisi konan ardisik
1027 hastanin analizinde tani aninda hastalarda anemi %73, yuksek
kreatinin %48, hiperkalsemi %28 saptanmistir [9]. Literatirde calismamaizla
benzer oranlar baska makalelerde de gdsterilmistir [49, 50]. Bu bulgularin
prognozla iligkisi incelendiginde yine Kyle R. A. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada tani aninda performans durumunun ECOG evre 3-4 olmasi
(RR:1.9), anemi olmas: (RR:1.3), serum kalsiyum yuksekligi (RR:1.3) ve
kreatininin yuksekliginin (RR:1.5) ko6td prognoz gostergesi oldugu
saptanmistir [9]. Calismamizda da serum kalsiyum duzeyi ile toplam

sagkalim arasinda negatif ydnde kolerasyon oldugu goéruldu.

Calismamizda medyan takip stresi 21 ay (aralik 0-111), toplam sagkalim
medyan 70 ay (aralik 0-111), hesaplanan progresyonsuz sagkalim 30 ay
(aralik 1-109) bulundu. Toplam sagkalim tani anindan son goérulme veya
olum tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim
hastalarin ilk tani tarihinden ilk progresyon bulgusunun (biyokimyasal
nuks, klinik ntks) veya tim nedenlere bagli 6limtin oldugu tarihe kadar
gecen sure olarak tanimlandi. 2016’da Kumar S. K. ve arkadaslarinin
yaptigr calismada MM tanili hastalarin yaklasik %25%inin 3 yildan fazla
yasadig1 belirtilmistir. 2018’de myelom tanisi ve tedavisindeki yeniliklerin
degerlendirildigi bir makalede medyan izlem sUresinin 6 yil oldugu
gosterilmistir [S1]. Calismamizdaki hasta grubuna koétt prognostik faktérler
acisindan bakildiginda 98 hastadan yalnizca 18 (%18,4) hastanin ISS evre-I
oldugu, tani aninda anemi, kreatinin yuksekligi ve hiperkalsemi gibi
beklenen sagkalimi dustren bulgulari olan hastalarin cogunlukta oldugu,

hastalarin yarisindan fazlasinin 65 yas Ustliinde oldugu ve yas,
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komorbiditeler, COVID-19 pandemisi gibi faktérler nedeniyle OKIT
yapilabilen hasta sayisinin 35 (%35,7) oldugu goérilmustir. Bu verilerle
hasta grubumuzda medyan sagkalimin literatiirle uyumlu oldugu

gorulmustir.

BLI B2-MG x globtilin / 16kosit formiilti ile hesaplandi. ROC analizine gére
%54 sensitivite ve %55 spesifitede cutoff degeri 4,03 bulundu. BLI ile
toplam sagkalim, progresyona kadar gecen silire ve yanit slresi arasinda
istatistiksel anlaml iliski bulunamadi. BLI ile kemik tutulumu varhg
arasinda da fark saptanmadi. Serum B2-MG dlzeyinin timoér yudkint
yansittign distnitlmektedir ve malin lenfomalarda guiclii bir prognostik
faktérdur [52, 53]. Serum globulin dizeyi de MM icin Onemli bir
parametredir. Lokosit sayisi inflamasyon ve immuniteyle iligkilidir. Jin Y. ve
arkadaslarinin calismasinda ROC analizine gére BLI cutoff degeri %51,7
sensitivite ve %75,3 spesifitede 52,7 saptanmistir. 419 hastanin alindig:
calismada BLI'nin kemik destriiksiyonunu predikte ettigi ve toplam
sagkalimla iligkili bagimsiz bir faktér oldugu goérulmustir [5]. Mevcut
calismanin validasyon grubu veya validasyon calismas: yoktur. Ortaya
konan yeni indeksin prognostik degerini 6l¢cmek icin yaptigimiz calismada
BLI ile kemik tutulumu varligi ve BLI ile sagkalim arasinda anlamli fark
saptanmamasi hasta sayisinin daha az olmasi, medyan takip strelerinin
daha kisa olmas: ile iligkili olabilir. Bunun disinda ileri riskli hasta
grubunda yeni indeks bizim verilerimizde belirleyici olamamaktadir. Ancak
BLI'nin prognoz ve sagkalimla iliskisinin varligini aydinlatmak icin gercek
hayat verileri ile prognostik iyi planlanmis daha fazla calisma yapilmasi

gerekmektedir.

SONUC

Tedavide son iki dekadda gerceklesen 6nemli gelismelere ve sagkalimin
uzamis olmasina ragmen MM hala kiir edilemeyen bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Hastaligi erken tanima ve prognostik faktérleri dogru
degerlendirme, tedavinin planlanmasi ve sagkalimin éngériilmesi acisindan

buytk énem tasimaktadir.
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Calismamizda MM’in karakteristik ve yikici bir komplikasyonu olan kemik
tutulumu varhiginin prognoza ve sagkalima etkisini arastirdik. RANKL/OPG
ve DKK1 yolaklar1i Onemli rol oynasa da MM’de kemik hastalig
multifaktériyeldir. Molektiler mekanizmasi ve hastaligin diger bilesenleriyle
iliskisinin aydinlatilmasi1 icin c¢ok sayida calismaya ihtiyac vardir.
Calismamizda ayrica literatlirde kemik tutulumu ve sagkalimla iliskisi
gosterilmis olan BLI'nin bizim hasta grubumuzda ayni sonucu verip
vermeyecegi arastirilmistir. Serum B2-MG duzeyinin timér yukuna
yansittign distunulmektedir ve malin lenfomalarda gliclii bir prognostik
faktérdir. Serum globilin dtizeyi de MM icin 6énemli bir parametredir
ozellikle ko6tti prognostik faktoér oldugu bilinen albtiimin dtsukligi ile de
iligkili oldugu dustunulmektedir. Lokosit sayisi inflamasyon ve immuiniteyle
iligkilidir.

Calismaya alinan 98 hastanin %70,4"inde kemik tutulumu varlig1 gérilda,
oran literatiirle uyumlu saptandi. Kemik tutulumu ile toplam sagkalim
iligkili bulunmadi. Bu durum hastaligin kemik tutulumu olan hastalarda
daha hizli ve daha yuksek ihtimalle progresyon gosterebilecegini isaret
etmektedir. Toplam sagkalimla iliski saptanmamasinin nedeninin son
yillarda dogru sekilde ve zamaninda uygulanan kemik tutulumuna yonelik
tedavilerin, bu komplikasyonun morbidite ve mortaliteye olan etkisini
azaltmasi olabilecegi distuntldi. GUnUmuzde tanida kemik tutulumuna
bakilmaksizin birinci sira tedavi baslanan MM hastalarina bu tedavinin
yaninda kemik tutulumuna yonelik medikal bir tedavi de baslanmasi
onerilmektedir. Kemik tutulumunun birden fazla calismada prognoz ve
sagkalimla iliskili bulunmas: bu komplikasyonun patogenezini aydinlatma
ve tedavi sUrecindeki oOnemini daha iyi anlama acisindan daha ileri

calismalara ihtiya¢c duyuldugunun gostergesidir.

BLI indeksi calismamizda toplam sagkalim, progresyona kadar gecen stire
ve yanit suresi ile iliskisiz bulundu. BLI ile kemik tutulumu varligi arasinda
da iliski saptanmadi. Literattirde BiL’nin kemik tutulumunu, prognozu ve
sagkalimi  gbsteren bagimsiz bir faktér oldugu  gOsterilmistir.
Calismamizdaki hasta grubunun yas, performans durumu, ISS evresi,
tanida kreatinin ve kalsiyum yuksekligi gibi kot prognostik faktoérleri

yogun bulunduran bir grup olmasi1 ve literatlirdeki calismadan daha az
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sayida hasta ve takip suiresi ile calismis olmamiz bu sonucu ortaya ¢ikarmis

olabilir. Ancak BLI'nin prognoz ve sagkalimdaki yerinin anlasilmasi icin cok

daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.
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