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Multipl Miyelom Hastalarinin Klinik
ve Laboratuvar Ozellikleri: 65 Yas Alti

ve 65 Yas Sonrasinin Kiyaslanmasi,
192 Hastanin Retrospektif Analizi

Clinical and Laboratory Characteristics of Multiple
Myeloma Patients: Comparison of Patients Younger
and Older than 65 Years of Age, A Retrospective

Analysis of 192 Patients

Ayse Nilgiin KUL@, Esra TURAN ERKEK®
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z

Amac: Multipl miyelom hastalarinin medyan tani yasi 66-70'tir, hastalarin %37’si 65 yasindan
once ve sadece %2'si 40 yasindan once teshis edilir. Cogu calismada hasta populasyonu 65 yas
ve Ustl hastalardan olusmakta olup klinik, laboratuvar, genetik ve demografik 6zelliklerin yas
faktoriine gore degerlendirildigi az sayida calisma bulunmaktadir. Calismamizda yas faktoriiniin
klinik cesitlilik Gzerinde etkisini 65 yas alti ile 65 yas ve Uzeri hastalarda arastirmayi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Tek merkezli retrospektif calismamiza 192 hasta dahil edildi. Hastalar yasa
gore, 65 yas alti ile 65 yas ve Ustl olmak Uzere kategorize edildi ve bu gruplar cinsiyet, genetik
ozellikler, malign klon, ISS evresi ve anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve kemik tutulumu
gibi miyelom tanimlayici olaylar agisindan karsilastirild.

Bulgular: Hastalarin %58.9'u erkekti ve yas ortalamasi 63.94 + 11.39 (dagilhm: 30-86) yildi. Kemik
tutulumu (%87.6'ya karsi %72.8, p=0.011) ve otolog nakil (%80.9'a karsi %23.3, p< 0.001), 65 yas
ve Uzeri 103 hastaya kiyasla 65 yas alti 89 hastada anlamli olarak daha sikti. Diger parametreler
acisindan yas gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p> 0.05).

Sonug: Altmis bes yas altinda, kemik hastaligi yash multipl miyelom hastalarina kiyasla anlamli
olarak daha siktir (p< 0.001). Geng hastalarda, tedavi stratejileri planlanirken kemik hastaligi
Uzerine etkili molekdllerin tercihi g6z énilinde tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hematoloji; malignite; yas; kemik

ABSTRACT

Objective: The median age at diagnosis of multiple myeloma patients is 66-70 years, with 37%
of patients diagnosed before 65 and only 2% before 40 years. In most studies, the patient pop-
ulation consists of patients within this elderly age range, and there are few studies evaluating
clinical, laboratory, genetic and demographic characteristics with respect to age. In our study,
we analyzed the effect of age on clinical characteristics of multiple myeloma patients who were
under or over 65 years of age.

Patients and Methods: Our single-center, retrospective study included 192 patients. Patients
were categorized according to age, those younger and those older than 65 years of age, and
these groups were compared in terms of sex, genetic characteristics, malignant clone, ISS
stage, and myeloma-defining events, including anemia, hypercalcemia, renal failure and bone
involvement.
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Multipl Miyelom Hastalarinda Yas Faktori

Results: Of the patients, 58.9% were male and mean age was 63.94 + 11.39 years (range: 30-86). Bone involvement (87.6% vs. 72.8%,
p=0.011) and autologous transplant (80.9% vs. 23.3%, p< 0.001) were significantly more frequent among the 89 patients under 65 years
of age compared to the 103 patients aged 65 years and older. There was no significant difference between the age groups in terms of

other parameters (p> 0.05).

Conclusion: Under 65 years of age, bone disease is significantly more common than in elderly multiple myeloma patients (p< 0.001).
When planning treatment strategies in young patients, the preference of molecules effective on bone disease should be considered in

the foreground.

Key Words: Hematological malignancies; COVID-19; hematological practices

GiRIS

Plazma hicrelerinin kétl huylu bir hastaligi olan mul-
tipl miyelom (MM) tim kanserlerin %1'ini ve hematolojik
kanserlerin %710’'unu olusturmaktadir. Multipl miyelom
gorilme sikhgr yasla birlikte artmakta, 50 yasin altinda
seyrek olarak goriilmekte, hastalarin %60'1 60 yasin lizerin-
de, sadece %2'si 40 yasindan dnce tani almaktadir (1,2).
Erkeklerde kadinlardan daha yaygin olarak gériilmektedir.
Kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte nadir ailesel olgular
bildirilmistir (3). Coklu organ tutulumu ile farkh klinik tab-
lolar olan hastalik siklikla anemi, serum ve/veya idrarda
monoklonal proteinler, kemiklerde osteolitik lezyonlar,
hiperkalsemi, bébrek yetmezligi, amiloidoz, hiperviskozite
ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur. Genis bir klinik
yelpazeye yol acan etiyolojik faktorler merak uyandirmak-
tadir. Son yillarda MM'nin biyolojisine iliskin anlayisimizda-
ki 6nemli ilerlemeler, miyelomun nedensel faktorlerini
belirlemeyi amacglayan calismalar icin 6nemli c¢ikarimlar
olusturmustur. Dolayisiyla hastalik ile yas, cinsiyet, komor-
biditeler, genetik, ilaglar vb. iliskinin incelenmesine yonelik
calismalar yapilmaktadir (4). Farkli genetik, laboratuvar ve
klinik 6zelliklere sahip MM hastalarindan olusan ¢alisma
popilasyonlari cogunlukla hastaligin en sik teshis edildigi
yas olan 65 yas ve Ustl hastalari icerir. Altmis bes yasin
altindaki hastalar MM popilasyonunun %37'sini ve 40
yasin altindakiler yalnizca %2'sini olusturdugundan, daha
genc yas hasta grubuyla ilgili calismalar ve veriler azdir.

Multipl miyelomda yas 6nemli bir prognostik faktor
olarak kabul edilmekte, sagkalim avantaji ve klinik prezen-
tasyon Uzerine etkisini arastiran ¢alismalar, geng hastalar-
da sagkalim avantaji elde etmek icin yeni stratejiler gelis-
tirmek agisindan 6nem arz etmektedir. Gen¢ MM hastala-
rinda hastaligin, multipl soliter veya ekstramediiller plaz-
mositomlar, artmis osteolitik lezyonlar, diisiik dizeyde
serum ve idrar monoklonal protein diizeyi, kemik iliginde
az sayida plazma hiicresinin varligi ve indolan bir seyir
gosterdigi yonlinde bir dustince olmakla birlikte, yapilan
calismalar ile bu genelleme kismen ciritilmustdr (5,6).
Son yillarda tani aninda 40 yasin altindaki hastalar AYA-
MM (Adolesan ve geng eriskin multipl miyelom) olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarla ilgili calismalar olmakla
birlikte AYA-MM'li hastalarda prognoz, genetik 6zellikler ve
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sagkalimi arastiran tek merkezli calisma sayisi cok azdr.
Cheema ve arkadaslarinin 40 yas alti hasta grubu lizerinde
yaptiklari bir calismada, plazma hticreli 16semi (PCL), hafif
zincir miyelomu ve renal yetmezlik ile basvuru yasli hasta
grubuna goére daha sik gozlemlenmistir, buna karsin kro-
mozomal anomaliler agisindan yasli grup ile arasinda bir
fark saptanmamistir. Geng yasin prognozu olumlu etkiledi-
gi hipotezi reddedilmis ve yash hasta grubu ile yanit oran-
larinin esit oldugu sonucuna varilmistir (7-11). Benzer
sekilde 40 yas altinda; hafif zincir miyelomunun, multipl
kemik lezyonlarinin daha sik g6zlendigini ve ekstramedil-
ler yayilim ile prezente olma egiliminde olduklarini diistin-
diren sonuclar vardir (12). Yanamandra ve arkadaslari 40
yas alti hastalarda tani aninda EMD (Ekstramediiller hasta-
lik) ve ileri evre hastaligin daha sik gorildiginiu savun-
mustur. Ancak bunun aksini destekleyen ve genc hastala-
rin tani aninda ISS (Uluslararasi evreleme sistemi) evreleri-
nin daha dusuk, yash hastalarda ise tanida ISS evresinin
daha ileri ve yasam beklentisinin daha kisa oldugunu
savunan calismalar da mevcuttur (13). Genellikle geng
hasta terimi, 65 yasini gecirmemis hastalar icin kullanil-
makla birlikte, geng hasta yas araligi agisindan goris birligi
ile belirlenmis kesin bir tanim yoktur. Sagaster ve arkadas-
larinin yasi baz alarak planladigi calismada da <45 yas,
45-70 yas ve >70 yas Uzeri olarak hastalar gruplandirilarak
laboratuvar, klinik bulgular, genetik 6zellikler acisindan
ayrintil olarak degerlendirilmistir (14).

Bu ¢alismanin amaci, dnemli bir prognostik faktor ola-
rak kabul edilen ve sagkalim avantaji ile iliskilendirilen
yasin, hastaligin tani anindaki klinik basvuru ozellikleri
Uzerine etkisini arastirmaktir. Bu sebeple hastaligin en sik
gorildugl 65 yas ve lizeri hastalar ile 65 yas alti hastalarin
demografik, laboratuvar, klinik ve genetik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM
Hasta popiilasyonu

Ocak 2016-Aralik 2022 tarihleri arasinda Dr. Litfi Kirdar
Sehir Hastanesi Hematoloji Poliklinigine basvuran ve
International Myeloma Study Group (IMWG) tarafindan
revize edilen miyelom tani kriterlerine gére MM tanisi alan
18 yasindan buiyiik tiim hastalar calismamiza dahil edildi.
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Nikseden veya direncli hastalik icin tedavi endikasyonu
olan hastalar, 6ncesinde anlami bilinmeyen gamopati,
yavas seyirli miyelom ve soliter plazmositomlari olan has-
talar calismaya dahil edilmedi. Klinigimizin uygulamasi
geredi 65 yas alti hastalar ve 65 yas Ustl olup fit kabul
edilen hastalar otolog kemik iligi transplantasyonuna yon-
lendirildi. Toplam 192 hasta, tani yasi, klinik, laboratuvar ve
genetik ozellikler acisindan degerlendirildi. Retrospektif
kesitsel calismamiz icin Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan etik kurul onayi alindi
(Karar no: 20221514/240/18, Tarih: 28.12.2022).

Prosediir ve parametreler

Veriler hasta dosyalarindan ve hastane elektronik sag-
lik kayitlarindan elde edildi. Calismamiz, 2013 yilinda revi-
ze edilen Dinya Tabipleri Birligi'nin belirledigi Helsinki
bildirgesi etik kurallarina uygun olarak tasarlandi. Yas, cin-
siyet, komorbiditeler, serum protein elektroforez ve serum
immunoelektroforez sonuglari, serum IgG, IgA, IgM seviye-
leri, serum serbest hafif zincir seviyeleri (kappa, lambda),
24 saatlik idrar kappa ve lambda degerleri, basvuru anin-
daki hemoglobin seviyeleri, kreatinin seviyesi, kalsiyum,
albiimin ve beta2-mikroglobulin dizeyleri analiz edildi.
Kemik iligi klonal plazma hiicre orani %10 veya biyopsi
ile kanitlanmis ekstrameddiller plazmositom ve miyelom
tanimlayici olay varligi olan hastalar multipl miyelom ola-
rak kabul edildi (MM tanimlayici olaylar Tablo 4). Hgb
dlizeyinin 10 g/dL altinda olmasi anemi, kalsiyum diizeyi-
nin >11 mg/dL olmasi hiperkalsemi, kreatinin seviyeleri-
nin >2 mg/dL olmasi veya GFR'nin <40 mL/dk olmasi renal
yetmezlik olarak kabul edildi. Bazal kreatinin degerleri tani
oncesinde 2 mg/dLnin {izerinde olan ve son dénem bdb-
rek hastaligi nedeniyle izlenen hastalar degerlendirmeye
alinmadi. Evreleme ISS skorlamasina gére yapildi. Buna
gore; B2 mikroglobulin diizeyi <3.5 mg/L ve alblimin diize-
yi =3.5 g/dL olan hastalar ISS I, B2 mikroglobulin <3.5
mg/L ve albimin <3.5 g/dL veya albimin diizeyinden
bagimsiz olarak B2 mikroglobulin diizeyleri 3.5-5.5 mg/L
olanlar ISS II, B2 mikroglobulin diizeyleri >5.5 mg/L olanlar
ISS 1l olarak siniflandirildi. Genetik profil ve LDH (Laktat
dehidrogenaz) diizeyleri ile R-ISS (Revize uluslararasi evre-
leme sistemi) evreleme sistemine gore gruplar tekrar
degerlendirildi ve istatistiksel calisma yapildi. Literatir
verisinde ISS sistemi ile ilgili veriler bulundugundan, ISS
evreleme sonuglari tizerinden degerlendirme yapildi. EMD
ve plazmositom arastirlmasinda gtivenilir olan PET-CT
(Pozitron emisyon tomogrofisi- bilgisayarli tomografi),
kemik hastaligi ve EMD degerlendirilmesi icin tercih edildi.
PET-CT sonuglarina gore hastalar tek litik lezyon, multipl
litik lezyon ve iliskili EMD olarak siniflandirildi ve gruplar
kendi aralarinda karsilastirildi. Ayrica kemik iligi aspirasyon
materyallerinden konvansiyonel sitogenetik ve interfaz
FISH (Floresan in situ hibridizasyon) testleri calisildi. Multipl

miyelom yiksek risk 6zellikleri tasiyan del 17p, t(4,14),
t(14,16), t(14,20), +1q veya del 1p gibi genetik anomalile-
rin timune merkezimizde bakilmadigdi icin Tirk Hematoloji
Derneginin onerileri dogrultusunda tim hastalarda del
13q14.3, del 17p13.3 (p53), t(4,14), t(11,14) mutasyonlari
bakildi (15). interfaz FISH disinda, ileri jenerasyon dizileme
(NGS) veya gen ekspresyon profili (GEP) gibi ileri genetik
analizler merkezimizde yapilamadidi icin ¢alisilmadi.

istatistiksel analiz

Analizler SPSS 21.0 kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler sayi ve ylizde olarak, stirekli sayisal degisken-
ler ortalama * standart sapma (min-maks) olarak 6zetlen-
di. Gruplar arasinda kategorik degiskenleri karsilastirmak
icin ki-kare testleri ve Fisher'in kesinlik testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi, p degerinin 0.05'ten kii¢lik olmasi olarak
tanimlandi.

BULGULAR

Yiiz doksan iki multipl miyelom olgusunu iceren calis-
mamizda hastalarin %58.9'u erkekti ve yas ortalamasi 63.94
+ 11.39 (aralik: 30-86) idi. En sik goriilen komorbiditeler
hipertansiyon (%33.9) ve diyabet (%17.7) idi (Tablo 1).
Hipertansiyon (p= 0.002) ve iskemik kalp hastaligi
(p=10.018) 65 yas ve Ustl 103 hastada, 65 yas alt 89 hastaya
gore anlamh olarak daha fazlaydi; kemik tutulumu
(p= 0.011) ve otolog transplantasyon (p< 0.001) anlamli
olarak daha az yaygind. Yas, tedavi secenekleri ve otolog
transplantasyon karari agisindan negatif yonde etki olus-
turdu. En belirgin basvuru semptomlari; kemik hastahgd
(%79.7), anemi (%46.4), renal yetmezlik (%19.3), hiperkalse-
mi (%17.2) ve EMD (%28.2) idi. Amiloid birikimi hastalari-
mizda g6zlenmedi ve %20.3 hastada hicbir kemik lezyonu
mevcut degildi. IgG K klonu 65 yas alti hastalarda %39.3, 65
yas ve Usti hastalarda %42.7 ile en sik gorilen malign klon-
du. Hafif zincir miyelomu her iki grupta da hasta poplilas-
yonu icin beklenen diizeylerdeydi. Kappa hafif zincir miye-
lomu 65 yas altinda %9 iken 65 yas ve Ustlinde %2.9'du.
Lambda hafif zincir miyelomu ise sirasiyla %4.5 ve %7.8
oraninda saptandi (Tablo 2). Yiizde 13.5 hastada yiksek
genetik risk ozellikleri gdzlenirken, 65 yas alti ile 65 yas ve
Ustl hastalarda sirasiyla 17p del'u %5.6 ve %2.7, t(4,14) %9
ve %8.7 ve 17p del'uiile t(4,14) birlikteligi ise %1.1 ve %0 idi.
Yiksek riskli genetik faktorler agisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu. ISS evreleme sistemine gore,
ISS 1 %31.3, ISS Il %31.3, ISS Il ise %37.4'tl . Her iki grup
arasinda hastalik evresi agisindan anlamli bir fark yoktu
(Tablo 2). Genetik 6zellikleri ve LDH diizeylerine gore R-ISS
evreleme sistemi ile tekrar degerlendirme yapildi. R-ISS
evreleme sistemine gore her iki yas grubu arasinda anlamli
fark g6zlenmedi (Tablo 2). Tim hastalarin %50'si otolog
kemik iligi transplantasyonu icin ydnlendirilirken, 65 yas alti
hastalarda otolog kemik iligi transplantasyon orani %80.9,
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Tablo 1. Tum hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%)
Yas
<65 89 46.4
265 103 53.6
Cinsiyet
Erkek 113 58.9
Kadin 79 41.1

Komorbidite

HT 65
DM 34
IKH 22

Miyelom klonu

IGAK 18
IGAL 29
IGGK 79
IGG L 35
IGM K 1

IGML 2

Kappa 1
Lambda 12
Nonsekretuvar 4

Kemik tutulumu
Evet 153
Hayir 39
Hiperkalsemi
Evet 33
Hayir 159

Renal yetmezlik

Evet 37

Hayir 155
Genetik profil

Standart risk 166

Yuksek risk 26
Anemi

Evet 89

Hayir 103
ISS evresi

| 60

Il 60

1] 72
Otolog KiT

Evet 96

Hayir 96

33.9
17.7
1.5

9.4
15.1

18.2
0.5

57
6.3
2.1

79.7
20.3

17.2
82.8

19.3
80.7

86.5
13.5

46.4
53.6

31.3
313
374

50
50

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus,

KIT: Kemik iligi transplantasyonu.
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IKH: iskemik kalp hastaligi,

yash hasta grubunda ise %23.3't(.

Genel olarak, kemik tutulumu olan 153 hastanin
%76'sinda birden fazla litik lezyon bulunurken, sadece
%3.6'sinda tek bir litik lezyon vardi. Litik kemik lezyonlari
siklikla kafa kemikleri, omurlar, kaburgalar, sternum, prok-
simal humerus ve femurda gézlendi. Hastalarin bir kismin-
da kemik lezyonlarina EMD eslik etmekteydi.
Ekstrameddiller hastalik, %11.5'inde multipl yumusak doku
kitlesi seklinde, %17.7'sinde ise tek yumusak doku kitlesi
seklinde gézlendi. EMD agisindan geng ve 65 yas Uzeri
hastalar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
g6zlenmedi. EMD, multipl litik kemik lezyonlari olan hasta-
lara daha siklikla eslik etmekteydi. Multipl kemik lezyonlari
olan hastalarin %60.7’sinde tek yumusak doku kitlesi sek-
linde olan hastalik, %35.7'sinde multipl yumusak doku
kitlesi seklinde idi. Tek litik kemik lezyonu olan hastalarda
EMD olan hastaya rastlanmadi (Tablo 3). Ancak 65 yas alti
hastalarda kemik tutulum sikligi 65 yas ve Usti 103 hasta-
ya gore anlamli olarak yuksekti (p=0.011) (Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

Multipl miyelomun tanida beklenen ortalama yas arali-
g1 66-70'tir ve hastalarin %37'si 65 yas altinda, sadece %2’si
40 yas altindadir. Siklikla 65 yas ve tizerinde goriilen hasta-
ligin, tani sirasindaki demografik, klinik, laboratuvar ve
genetik 6zelliklerini 65 yas alti hastalarla kiyasliyarak deger-
lendirdik. Hastalarimizin %46.4'G 65 yas altinda, %2'si de 40
yas altindaki hastalardan olusmaktaydi. Altmis bes yas alti
hastalarimiz, kiimilatif literatir verilerine gére 6ngorilen-
den daha fazla idi. Ancak heniiz tilkemiz verilerini iceren
genis caph epidemiyolojik ¢alismalarin olmamasi nedeniy-
le, Tirkiye'de MM hastalarinin 65 yas altinda gorilme sikligi
bilinmemektedir. Dolayisiyla, genis capli calismalara ihtiyag
vardir fakat bu acidan yorum yapilamamistir. Hipertansiyon
ve diyabet, 65 yas Ustl hastalarda anlamli olarak daha sik
gorilurken, otolog kemik iligi nakli ve kemik hastaligi
anlamli derecede daha az yaygindi. 65 yas lizerinde ek has-
taliklarin artmasi beklenen bir sonugtu. Bu durum, yandas
hastalik ve komplikasyonlar nedeniyle yasli hasta grubu-
nun yiksek doz kemoterapi ve otolog kemik iligi nakline
uygun olmamasiyla iliskiliydi. Mileshkin ve arkadaslarinin
da iddia ettigi gibi ileri yas ve olusturdugu biyolojik farkhlk-
larin, hastalik Gizerinde, tedavi seciminde ve tedaviye yanit-
ta negatif prognostik etkisi mevcuttu (16). Calismamizda,
iki yas grubu arasinda cinsiyet, malign miyelom klonu,
boébrek yetmezligi ile basvuru, ylksek riskli genetik 6zellik-
ler, hiperkalsemi, anemi ve ISS evresi agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu. Shin ve arkadaslarinin, Kore verilerini
sundugu benzer bir calisma, hafif zincir miyelomunun
goreceli olarak daha yuksek oldugunu, genel sagkalim
acisindan ise yas gruplari arasinda anlamli bir fark olmadi-
gini savundu. Daha az goriilen 40 yas alti hastalar deger-
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Tablo 2. Yasa gore demografik ve klinik 6zellikler

Yas
<65 (n=89) =65 (n=103)
Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%) p
Cinsiyet
Erkek 54 60.7 59 57.3 0.634
Kadin 35 39.3 44 42.7
Komorbidite
DM 12 13.5 22 214 0.154
HT 20 225 45 43.7 0.002
IKH 5 5.6 17 16.5 0.018
Miyelom klonu
IGAK 10 11.2 8 7.8 0.648
IGAL 13 14.6 16 15.5
IGGK 35 393 44 42.7
IGG L 15 16.9 20 19.4
IGM K 0 0 1 1
IGML 1 1.1 1 1
Kappa 8 9 3 29
Lambda 4 45 8 7.8
Nonsekretuvar 2 2.2 2 1.9
Kemik tutulumu
Evet 78 87.6 75 72.8 0.011
Hayir 11 124 28 27.2
Hiperkalsemi
Evet 15 16.9 18 17.5 0.909
Hayir 74 83.1 85 82.5
Renal yetmezlik
Evet 20 225 17 16.5 0.296
Hayir 69 77.5 86 83.5
Genetik profil
Standart risk 75 84.3 91 88.3 0.410
Yuiksek risk 14 15.7 12 11.7
Yiiksek risk genetik
17p del 5 5.6 3 29 0.554
t(4,14) + 17p del 1 1.1 0 0
t(4,14) 8 9 9 8.7
Anemi
Evet 36 40.4 53 51.5 0.127
Hayir 53 59.6 50 48.5
ISS evresi
| 32 36 28 27.2 0.113
1l 29 32.6 31 30.1
1] 28 314 44 42.7
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Tablo 2. Yasa gore demografik ve klinik 6zellikler (devami)

Yas
<65 (n=89) 265 (n=103)
Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%) p
Otolog KIT
Yes 72 80.9 24 233 <0.001
No 17 19.1 79 76.7

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, IKH: iskemik kalp hastalig, KiT: Kemik iligi transplantasyonu.

Tablo 3. Litik lezyonlar ve ekstramediiller hastalik

Degiskenler Total <65 yas 265 yas p
Kemik tutulumu (n=153)
Multipl litik lezyonlar 146 (%76.0) 74 (%94.9) 72 (%96.0) 1.0%
Tek litik lezyon 7 (%3.6) 4 (%5.1) 3 (%4.0)
Ekstramediller hastalik (n=56)
Multipl yumusak doku kitlesi 22 (%11.5) 13 (%41.9) 9 (%36.0) 0.651
Tek yumusak doku kitlesi 34 (%17.7) 18 (%58.1) 16 (%64.0)
Ekstramediiller hastalik + litik lezyon (n=56)
Multipl litik lezyon + tek yumusak doku kitlesi 34 (%60.7) 18 (%32.1) 16 (%28.5)
Multipl litik lezyon + multipl yumusak doku kitlesi 20 (%35.7) 11 (%19.6) 9 (%16)
Kemik lendiren calismanin, geng hastalarimizdan olusan 65 yas
- tutulumu alti hastalar ile kiyaslandiginda; ISS evreleri, anemi, hiper-
Evok kalsemi ve renal yetmezlik ile basvuru acisindan degerlen-
Wva dirildiginde benzer sonuglar vardi (17). Aksine, Sylvester
5 Comprehensive Cancer Center'da yapilan bir calisma, 40
- yas alti hastalarda tani sirasinda, ISS evresinin dusiik oldu-
g 60 gunu ileri strdd (18). 2021 yilinda Blood'da yayimlanan,
g Caulier ve arkadaslarinin, 40 yas altt 189 MM hastasinin
> 4 verilerini iceren bir calismasinda da hastalarin %35'i anemi,
%17'si renal yetmezlik, %13'U hiperkalsemi, %18’ yliksek
riskli genetik 6zelliklere sahipti. Ayrica, hastalar ISS | %52.4,
2 ISS 1l 9%27.5 ve ISS Il %20.1 olarak dagilmisti. Ozellikle
hasta sayisi ayrica klinik ve laboratuvar 6zellikleri ¢alisma-
. mizda elde ettigimiz veriler ile Ortismekteydi (19,20).
<65 65 vefizeri Yuksek riskli hastalik geng hasta grubumuzda %15.7 olarak
Sekil 1. Hastalarin yasa gére kemik tutulumu. tespit edilirken, Caulier ve arkadaslarinin ¢alisma sonugla-
SLIM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulgulari
(C) Serum kalsiyumunun normalin st sinirinin en az 1 mg/dL tizerinde
(S) Kemik iligi klonal plasma hiicre orani %60 olmasi veya 11 mg/dL lizerinde olmasi
(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir orani =100 (R) Kreatinin klirensinin 40 mL/dk altinda olmasi veya serum kreatini-
nin 2 mg/dL {izerinde olmasi
(M) Tum viicut MRG'de birden fazla 5 mm veya daha buytik odaksal (A) Hemoglobin diizeyinin normalin alt sinirinin 2 g/dL altinda olmasi
lezyon varlig veya 10 g/dL altinda olmasi
*Etkilenen hafif zincir 10 mg/dL tizerinde olmalidir. (B) Tim viicut BT veya PET CT'de bir veya daha fazla litik lezyonun
olmasi (veya 5 mm'den biiyiik osteolitik lezyon, FDG tutulumu olmasi
gerekmez)
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rin1 desteklemekteydi (19). Kemik hastaligi toplamin
%79.2'sinde mevcuttu. Tek litik lezyonlar, coklu litik lezyon-
lar ve ekstramediiller hastaligin eslik ettigi litik lezyonlar
seklinde olan kemik tutulumuna hastalarin %29.2'sinde
EMD eslik etmekteydi. Ekstramediiller hastalik, %11.5'inde
¢oklu yumusak doku kitlesi, %17.7'sinde tek yumusak
doku kitlesi seklinde iken %96.4'Gnln kemik iliskili oldugu
gozlendi. Bu sonuglar, yeni tani MM hastalarinda bekleni-
len kemik hastaligi ve EMD sikligiile 6rtismekteydi (21,22).
Basal ve arkadaslarinin calismasinda da belirtildigi gibi
yeni tani MM hastalarinda EMD %7-13 arasinda iken
%85'ini kemik iliskili EMD'nin olusturmasi beklenmekteydi.
Ayrica, direngli hastalik ve kotl prognostik etkisi olan
EMD'nin t(14,16) ve t(14,20) ile iliskili oldugu vurgulanmis-
t1 (23). Calismamizda EMD acisindan yas gruplari arasinda
anlamli bir fark goézlenmedi ayrica t(14,16) ve t(14,20) cali-
silamadigi icin bu konu hakkinda yorum yapilamadi. Geng
hasta terimi, 65 yasini gecirmemis hastalar icin genellikle
kabul edilmekte olup bu konuda kesin bir sinir belirlenme-
mistir. Corso ve arkadaslari, hastalarin klinik, laboratuvar
ve genel sagkalim 6zelliklerini 50 yas sinirina gore deger-
lendirmistir (24). Benzer sekilde, Chen ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada >75 yas hastalar ile kiyaslama yapilir-
ken, Sagaster ve arkadaslari ise hastalari yaslarina gore Ug¢
gruba ayirarak degerlendirmis, 65 yas ve Uzerini yasli hasta
olarak kabul etmistir (25). Bizim ¢alismamizda da 65 yas ve
Uizeri yash hasta olarak degerlendirilmistir.

Geng ve yash grup MM hastalarinin kiyaslanmasinda
elde ettigimiz dikkat cekici bulgu, kemik hastaliginin
(%87.6'ya karsi %72.8, p=0.011) 65 yas ve lizeri 103 hasta-
ya kiyasla 65 yas alti 89 hastada anlamli olarak daha sik
olmasiydi. Multipl miyelom kemik hastaliginin patogenezi-
ni arastiran bircok ¢alisma, hastalik sebebiyle plazma hiic-
releri ve mikrogcevrenin olusturdugu sitokin disregilasyo-
nunun, osteoklast/osteoblast dengesi Uzerindeki negatif
etkisi tizerinde durmaktadir (26,27). Bu agidan bakildigin-
da; yash hasta popiilasyonu, biyolojik degisimin getirdigi
hormonal degisiklikler ve hormonal hastaliklar, mevcut
komorbiditeler ve komorbidetelere bagli ila¢ kullanimi,
senilite gibi osteoklastik/osteoblastik dengeyi bozabilecek
bircok risk faktorlerine sahipti. Dolayisiyla; nispeten eslik
eden ek hastaliklari daha az olan ve kemik donguisu biyo-
lojik olarak senil faktérlerden daha az etkilenmis geng
hastalar olarak degerlendirdigimiz bu grupta, kemik hasta-
g sikligint anlamli yiiksek bulmak bekledigimiz bir bulgu
degildi. Aslinda sonug; yas ve MM patolojisinin iliskisinde,
kemik hastaligi agisindan, yasa bagintili biyoloji disinda
patolojik faktorler olabilecegi dislincesinin altini ¢izmis
oldu.

Literatur taramasi yaptigimizda, net ve yeterli veri bul-
mak konusunda zorlanmamiza ragmen az sayida calisma-
nin oldugunu gordiik. Bu da bize sonucun niteliksel olarak
degerli olabilecegdini disiindlrdl. Spesifik olarak, miye-

lomda kemik tutulumunun, osteoklast/osteoblast aktivas-
yonu, mikrocevre (28-31), genetik faktorler ve bazi genle-
rin yukari/asadi regiilasyonu ile iliskisi bircok calisma icin
merak konusu olmus ve arastiriimisti (32-35). Yas ve cinsi-
yet dagilimini inceleyen ender calismalardan birinde
Zhang ve arkadaslan 55 yas alti kadin hastalarda litik
kemik hastaliginin daha az goriildiigini ve bunun 6stro-
jene yanit veren bir gen olan Mikrotibiil iligkili Serin/
Treonin Kinaz Aile Uyesi 4 (MAST4) ekspresyonundaki
artistan kaynaklanabilecegini savunmustu (36).

Multipl miyelom, gelisen yeni tedavi seceneklerine
ragmen tam kiir saglanamayan ve bes yillik genel sagkali-
mi %49-56 arasinda olan bir hastaliktir. Tedavi plani iceri-
sinde, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz kemoterapi ve
kok hicre nakli bulunmaktadir. Dolayisiyla her hasta icin
bireysel tedavi plani hazirlanirken yas 6nemli bir faktor
olmaktadir (37). Gunllk pratigimizde, otolog kok hiicre
nakli adayi olup olmamasi, nakil adayi olan hastalarda kok
hiicreyi korumaya yonelik tedavi planlari ilk planda yasa
gore sekillenmektedir. Dolayisiyla, geng yasta tani alan MM
hastalarinin da farkli biyolojik yapilari ve dne ¢ikan klinik
semptomlari sebebiyle spesifik tedavi stratejilerine ihtiyaci
vardir. Direncli hastalik 6ngoriisi olusturan ve kotl prog-
nostik etkisi olan kemik hastaliginin 65 yas altinda anlamli
daha sik olmasi, remisyon indiiksiyonu tedavisinde kemik
Gzerine etkili molekillerin 6n planda tercih edilmesi
gerektigi, hatta kemik lizerine etkili molekiiller ile daha
agresif bir strateji olusturulmali sonucunu cikarabilir.
Genelleme yapmak icin elde ettigimiz sonug ve diger calis-
malarin verileri henuz yeterli degildir. Bunun icin 65 yas alti
ozellikle 40 yas alti hastalari iceren bircok calismaya ihtiyag
vardir. Calismamiz, Turkiye'de tek merkez deneyimini yan-
sitan, bilimsel anlamda degerli veriler iceren bir calismadir.
Fakat bu hasta grubunda genel sagkalim ve tedavi strate-
jilerini inceleyen calismalara da ihtiyag vardir. Calismamiz
verilerinin, bu tiir arastirmalar icin bir basamak olusturaca-
g1 ve faydali olacagi kanaatindeyiz.

Calismamiz retrospektif bir calismadir ve retrospektif
calismanin tim kisithhklari bizim ¢alismamiz icin de gecer-
lidir. Tum hastalarin klinikopatolojik verilerinin ayrintilarina
ulasilamamasi nedeniyle hastalarin tedavi secenekleri,
tedaviye yanitlari ve survi avantajlarn bu ¢alismada deger-
lendirilememistir. Tum sinirlamalara ragmen geng hasta
grubunda klinik profili ve sonuglarini belirlemek icin yapil-
mis bir cabanin Tiirkiye verilerini iceren tek merkez deneyi-
mini icermektedir. Toplam hasta sayisi ve her iki gruptaki
hastalarin orantili dagilimi, miyelom iliskili kemik hastalgi
acisindan elde edilen sonucu dikkat cekici kilmaktadir
(Tablo 1, Tablo 2). Altmis bes yas altinda, kemik hastaligi
yash MM hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yaygindir,
bu da yasin 6nemli bir faktor oldugunu diistindirmektedir
ancak altta yatan etiyolojik faktorlerin cogunu agiklayama-
maktadir. Bu sebeple, arastirmalarin ¢cogalmasina ihtiyag

LLM Dergi 2023;7(2):73-81 | 79




Multipl Miyelom Hastalarinda Yas Faktori

vardir.
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