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0z
Amag: Calismamizda merkezimizdeki mutipl myelom (MM) tanili hastalarin sitogenetik 6zellikle-
rinin prognoza etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak tasarlandi. Hastalarin tani anindaki yas ve
cinsiyet verileri, temel ve MM iliskili laboratuvar bulgular, MM alt tipleri, International Scoring
System (ISS) ve Revised ISS (R-ISS) evreleri ve sitogenetik 6zelikleri degerlendirildi. Hastalar
sitogenetik 6zelliklerine gore standart ve yiiksek risk olmak tizere iki gruba ayrildi ve sag kalim
analizleri yapildi.

Bulgular: MM tanisi olan 112 hastanin 83'Uniin sitogenetik 6zellikleri ¢alisiimis olup bu hasta-
larin %15.7'si yiiksek riskli sitogenetige sahipti. Tum hastalarin 5 yillik genel sag kalimi %50 idi.
3 yillik genel sag kalm yiksek riskli grupta %25 iken, standart riskli grupta %75 idi. Medyan
sag kalim standart riskli hastalar icin 76 ay iken yuksek riskli hastalar icin ise 28 ay idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi.

Sonug: MM tanili hastalarin yaklasik 1/6's1 yiiksek riskli sitogenetige sahiptir. Yiiksek riskli sitoge-
netige sahip hastalarin genel sag kalim suresi standart sitogenetige sahip hastalara gére anlamli
sekilde kisa bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom; Sitogenetik; Prognoz

ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to evaluate the effect of cytogenetic features of patients with
multiple myeloma (MM) on prognosis in our center.

Patients and Methods: The study was designed retrospectively. Age and gender data, labo-
ratory data, subtypes of MM, International Scoring System (ISS) and Revised ISS (R-ISS) stages
and cytogenetic characteristic of patients were investigated. Patients were divided into two risk
groups according to characteristic of cytogenetics: standart risk and high risk. Survival analysis
was examined.

Results: 83 of 112 patients diagnosed with multiple myelom whose genetic characteristics
were studied were included in the study. 15.7% of these patients had high risk cytogenetics. The
5-year overall survival of all patients was 50%. The 3-year overall survival was 25% in the high-risk
group and 75% in the standard-risk group. The median survival was 76 months for standard-risk
patients and 28 months for high-risk patients, and this difference was statistically significant (p=
0.004, chi-square: 8.2).

Conclusion: Approximately 1/6 of the patients diagnosed with MM have high risk cytogenetics.
Overall survival of patients with high-risk cytogenetics was significantly shorter than patients
with standard cytogenetics.
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Multiple Myelomda Sitogenetik

GiRis

MM tipik olarak, monoklonal imminglobulin {reten
plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakte-
rizedir. MM, tim kanserlerin %1'ini ve tim hematolojik ma-
lignitelerin yaklasik %10’unu olusturur (1). Hemen hemen
tim MM'li hastalar, 6nemi belirsiz monoklonal gammopati
(MGUS) olarak adlandirilan asemptomatik bir premalign
evreden gelisir (2,3). MGUS'lu hastalarin her yil %1'i MM'a
veya ilgili maligniteye ilerler (4).

Modern tedavi uygulanan hastalarda randomize kont-
rolli calismalardan elde edilen veriler, MM'da ortalama sag
kalimin yaklasik 6 yil oldugunu géstermektedir (5). Otolog
kok hticre nakli (OKHN) icin uygun olan hasta alt grubunda
4 yillik sag kalim oranlari %80'den fazladir (6). Bu hastalar
arasinda medyan genel sagkalim (GSK) ise yaklasik 8 yildir
(7). Yash hastalar arasinda (yas >75 yil), medyan GSK daha
disuktir ve yaklasik 5 yildir (5). Bu rakamlar, monoklonal
antikorlarin ve son 3-5 yil icerisinde piyasaya surilen diger
birka¢ yeni ajanin kullanima girmesinden &ncesine ait ol-
dudu icin, mevcut hayatta kalma olasiliklarint muhtemelen
oldugundan daha dusiik tahmin etmektedir (8). Daha ke-
sin prognoz tahmini, birden ¢ok faktoriin degerlendirilme-
sini gerektirir. Diger kanserlerde oldugu gibi, MM'da GSK,
konakgi ozelliklerinden, timor ylkiinden (evre), biyoloji-
den (sitogenetik anormallikler) ve tedaviye yanittan etki-
lenir (9,10). Bu calismada MM tanili hastalarin sitogenetik
ozelliklerinin prognoza etkisi incelenmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Galismamiz retrospektif olarak tasarlanmis olup, Ocak
2012 - Haziran 2020 yillan arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali'nda MM tanisi alarak takip ve te-
davi edilen hastalar degerlendirildi. Hastalarin tani aninda-
ki yas, total protein, albumin, hemoglobin (Hb), kalsiyum,
kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), 32-mikroglobulin de-
gerleriile hastalik evresi, merkezimizde calisilabilen sitoge-
netik 6zellikleri ile sag kalim stire ve durumlari kaydedildi.
Sitogenetik 6zelliklerin sag kalima etkisini analiz etmek
icin hastalar “Mayo Clinic Risk Stratification for Multiple
Myeloma (mSMART)” risk siniflandirmasina gore standart
ve yliksek riskli olmak tizere iki gruba ayrilarak incelendi.

Calismamizin istatistiksel analizi SPSS IBM programi
v.22.0 ile yapildi. Strekli sayisal degiskenler icin tanimlayici
ozellikler dagilim analizine gore secilerek ortalama + stan-
dart sapma veya medyan (en kiiclik - en blyik) seklinde
verildi. Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade edildi.
Sag kalim analizi icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. p<
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Dosya taramasini yaptigimiz 112 hastanin 83’Uniin si-
togenetik sonuglarina ulasildi. Bu hastalarin medyan yasi
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66 (36-83) yil idi. MM ile iliskili olarak bakilan serum total
protein ve alblmin, kalsiyum, kreatinin, LDH, beta-2 mik-
roglobulin ve Hb degerleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalarin %48.2'si I1SS'e gore evre-3, %60.2'si R-ISS
(Revised ISS)’e gore evre 2 grubunda idi. Hastalarin ISS ile
R-ISS evreleri ve MM alt tipi ile ilgili 6zellikleri Tablo 2'de
verilmistir.

Hastalarin 56'sinda (%67.5) genetik anomali saptan-
mamistir. Genetik 6zellik saptanan hastalarin 9'u (%10.8)
kompleks karyotipik 6zellikte olup bu en sik goriilen gene-
tik ozellikti. Genetik temelli risk degerlendirmesinde ise 13
(%15.7) hastanin yuksek riskli oldugu goérildi. Hastalarin
genetik 6zelliklerine gore dagilimi Tablo 3'te gosterilmistir.

Tum hastalarin 5 yillik GSK'1 %50 bulundu. Genetik risk
grubuna gore degerlendirildiginde 3 yillik GSK, yiiksek riskli
grupta %25 iken, standart riskli grupta %75 idi. Medyan sag
kalim ise standart riskli hastalar icin 76 ay (%95 GA: 49.3-
102.6), yuksek riskli hastalar icin ise 28 ay (%95 GA: 15.2-
40.7) olup (Sekil 1) istatistiksel olarak anlamli farkhliktaydi
(p=0.004, ki-kare: 8.2).

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet. evre ve hastalik alt tipi

CELTITT
Yas, medyan (en kiiciik-en blyiik) 66 (36-83)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 31 (%37.3)
Erkek 52 (%62.7)
ISS, n (%)
Evrel 15 (%18.1)
Evrell 28 (%33.7)
Evre lll 40 (%48.2)
R-ISS, n (%)
Evre | 15 (%18.1)
Evre ll 50 (%60.2)
Evre Il 18 (%21.7)
Alt Tipi, n (%)
IgA Kappa 7 (%8.4)
IgA Lambda 8 (%9.6)
IgG Kappa 31 (%37.3)
IgG Lambda 21 (%25.3)
Kappa hafif zincir 9 (%10.8)
Lambda hafif zincir 7 (%8.4)

Tablo 2. Laboratuvar bulgulari

Total protein (mg/dL) 9.05 +2.38
Albumin (mg/dL) 344+0.7
Hemoglobin (g/dL) 10.31+2.16
Kalsiyum (mg/dL) 9.3 (7-15.4)
Kreatinin (mg/dL) 1.1 (0.5-7.4)
LDH (U/L) 206 (105-510)
32-Mikroglobulin (mg/dL) 5.07 (1-30)
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Tablo 3. Hastalarin genetik 6zelliklerine gore dagilimi

Genetik, n (%)

Normal 56 (%67.5)
del(17p) 2 (%2.4)
IGH 8 (%9.6)
del(13q) 4 (%4.8)
Hiperdiploidi 2 (%2.4)
del(1p) 2 (%2.4)
Kompleks (=3) 9(10.8)
Risk, n (%)
Standart 70 (%84.3)
Yiksek riskli 13 (%15.7)
1.0
Long rank p=0.004
0.8
= Dislik risk
s
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Sekil 1. Genetik risk gruplarina gére genel sagkalim.

Standart riskli hastalarin 22'sine (%31.4) ve yliksek riskli
hastalarin da 3'lne (%23.7) olmak Uzere hastalarin 25'ine
(9630.4) OKHN yapilmustir. Nakil sikligi agisindan risk grupla-
ri arasinda anlamli fark saptanmamistir (Fisher exact ki-kare
p=1.0).

TARTISMA ve SONUC

Kemik iligi ile ilgili FIérosan In Situ Hibridizasyon (FISH)
calismalarinda, MM'un yaklasik %401 neoplastik plazma
hicrelerinde trizomi varligi ile karakterize iken, geri kalan-
larin cogu kromozom 1432 Uzerindeki immiinoglobulin
agir zincir (IgH) lokusunu iceren bir translokasyona sahiptir
(11-13). Hastalarin kiictik bir kisminda hem trizomiler hem
de IgH translokasyonlari vardir. Trizomiler ve IgH translo-
kasyonlari, birincil sitogenetik anormallikler olarak kabul
edilir ve MGUS ile birlikte meydana gelir (8).

Revize Edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS),
klinik bakima ve klinik arastirma verilerinin karsilastirmasi-

na yardimci olan birlesik bir prognostik indeks olusturmak
icin timor yuku (ISS) ve hastalik biyolojisi (ytksek riskli
sitogenetik anormalliklerin veya yiuiksek LDH seviyesinin
varhdi) unsurlarini birlestirir (14). FISH tarafindan tespit
edilen del(17p), t(4;14) ve t(14;16) yuksek riskli kromozo-
mal anormallikler olarak kabul edilmistir. 46 aylik medyan
takip stiresinde, 5 yillik GSK orani R-ISS I'de %82, R-ISS II'de
%62 ve R-ISS lll gruplarinda %40; 5 yillik progresyonsuz sag
kalim oranlari sirasiyla %55, %36 ve %24 bulunmustur (14).

MM'li hastalarin %25'i yuksek riskli sitogenetik 6zellige
sahip olup, bu grubun azalmis medyan sag kalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir (15,16). Yine bircok calismada yuiksek
riskli sitogenetik 6zelliklerin kotl prognostik degere sahip
oldugu gosterilmistir. Fonseca ve arkadaslari, 351 MM ta-
nili hastanin sitogenetik 6zelliklerini ele alan bir calismada
yuksek riskli gruptaki hastalarin oranini %26 olarak bulmus
ve bu gruptaki GSK'nin anlamli olarak azalmis oldugunu
bildirmislerdir (17). Jacobus ve arkadaslari, MM tanisi olan
445 hastanin 126'sinda FISH ile sitogenetik 6zellik belirlen-
digi ve bunlarin 21'inin (%16) yuksek riskli olarak saptan-
digini séylemislerdir (18). Kapoor ve arkadaslari, 290 MM
tanili hastanin 80'ini (%28) yuksek riskli olarak saptamis,
bu grupta medyan sag kalimi 37 ay olarak belirlemislerdir
(19). Mateos ve arkadaslari, 260 MM tanili hastayi ele almis,
bunlarin 232'sinin sitogenetik ozelliklerine ulasabilmis ve
44'Unln (%19) yuksek riskli grupta oldugunu saptamis-
lardir (20). Bizim calismamizda da yliksek riskli sitogenetik
ozellige sahip olan hastalarin popdlasyonu ve sag kalim
sureleri literatir ile benzer 6zellik géstermistir.

Mevcut kilavuzlar, uygun hastalar icin bir veya daha
fazla yeni ajan ile baglangig tedavisini ve ardindan OKHN
ile tamamlanmig yiiksek doz kemoterapi uygulanmasini
onermektedir. Son zamanlardaki veriler, OKHN icermeyen
bir kombinasyon ile tedavi edilen hastalarda daha erken
relapslarin oldugunu gostermistir. Bu durum, ézellikle yiik-
sek riskli hastalarda, progresyonsuz sag kalimi pekistirmek
icin OKHN'nin gerekliligini ortaya koymaktadir (21). Akuzi-
ki ve arkadaslarinin yapmis olduklari retrospektif cok mer-
kezli bir calismada, MM tanili 284 hastanin risk gruplari fark
etmeksizin sadece %16.5'ine OKHN yapildigi belirtmistir
(22). Kumar ve arkadaslari 1038 hastanin %37.8'ine, Ozaki
ve arkadaslari ise cok merkezli calismalarinda 3442 hasta-
dan %34’tine OKHN yapildidi bildirilmistir (23,24). Bizim ¢a-
lismamizda da OKHN yapilan hastalarin orani %30.4 olup
literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizi sinirlandiran bazi noktalar vardir. Progres-
yonsuz sag kalim stiresinin verilememesi ve merkezimizde-
ki teknik imkanlara bagl olarak tim hastalarda sitogenetik
incelemenin olmamasi bunlar arasinda yer almaktadir.

Sonug olarak sitogenetik 6zelliklerin MM prognozunu
ongormedeki 6nemi giderek artmaktadir. Bizim calisma-
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mizda da ylksek riskli sitogenetige sahip hastalarin genel
sag kalim siiresi standart sitogenetige sahip hastalara gore
anlamli sekilde kisa bulunmustur.
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