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Amag: Onemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS), 3 g/dL'den daha diisiik bir konsantras-
yonda bir monoklonal proteinin (M proteini) varligi, %10'dan daha az monoklonal plazma hiicre-
si iceren kemik iligi ve miyelom tanimlayici olaylarin olmamasi ile karakterizedir. Yakin zamanda
izlanda'da yapilan ve iStopMM adi verilen prevalans calismasinda olusturulan matematiksel
bir prediktif model ile hastalari MGUS tanisi icin gerekli olan kemik iligi biyopsisi isleminden
kurtarabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alisma ile MGUS tanili hastalarin tani ani kemik iligi biyopsi
sonuglarinin dngorulebilirligini iStopMM risk modeli esliginde incelemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: 2010-2023 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Eriskin Hematoloji
Bolimiine bagvurmus, dnemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS) ve multipl miyelom (MM)
tanisi konulmus hastalar geriye doniik olarak incelendi. Immuinglobulin (Ig) G, IgA veya biklonal
MGUS veya MM tanili olanlarin iStopMM risk modeline gore tani ani kemik iligi plazma huicre
oranlarinin %10’'nun Uzerinde ¢ikma ihtimalleri degerlendirildi. Merkezimizde M protein diize-
yine bakilmanin zorluklarindan dolays; ilk degerlendirmede M protein diizeyi, tutulan Ig diizeyi
kabul edildi. ikinci degerlendirmede; IgG MGUS tanili hastalar icin tutulan Ig'nin 1/3'G, IgA MGUS
tanili hastalar icin tutulan Ig'nin 1/4’G M protein diizeyi kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 60 hasta dahil edildi. Kirk MGUS tanili, 20 hasta ise kontrol grubu
olarak MM tanili idi. Hastalarin %53.3'G (n= 32) IgG/kappa, %28.3'l (n= 17) IgG/lambda, %10'u
(n=6) IgA/kappa, %8.3'U (n= 5) IgA/lambda taniliydi. MGUS tanili hastalarin kemik iligi biyopsi-
lerinde plazma hiicre oranlari ortanca %3 (0-10), MM tanili hastalarda ise ortanca %61 (20-95)
olarak bulundu. Yapilan ilk degerlendirmede iStopMM risk modeline gére MGUS tanil hastalarin
tani ani %10 Uzeri plazma hicresi bulunmasi riski ortanca %76.8 (7-99.3), MM tanil hastalarda ise
ortanca %88.7 olarak tespit edildi. iStopMM risk skorlarina gore iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (p= 0.136). ikinci degerlendirmede ise MGUS tanili hastalarin tani ani %10 plazma Makale atifi: Orhan B, Giiner Bozdag B,
hiicresi bulunmasi riski ortanca %35.3 (1.5-96.1) olarak tespit edildi ve ikinci degerlendirmeye OzkocamanV, Ersal T, Yal¢in C, Cubukcu S

gore iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulundu (p< 0.001). ve ark. MGUS dustintlen hastalara kemik
iligi biyopsisi gerekli mi? Tek merkez

Sonug: Calismamizda, tutulan Ig diizeyinin M proteini kabul edilen modele gore, ikinci modelde deneyimi. LLM Dergi 2024;8(1):5-10.
M protein diizeyinin disik tutulmasi, MGUS tanili hastalan tani ani kemik iligi biyopsi islemi
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MGUS Diistintilen Hastalara Kemik iligi Biyopsisi Gerekli mi?

ABSTRACT

Objective: Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is characterized by the presence of a monoclonal protein (M
protein) at a concentration of less than 3 g/dL, bone marrow containing less than 10% monoclonal plasma cells, and absence of myelo-
ma-defining events. It has been shown that a mathematical predictive model created in a prevalence study called iStopMM, recently
conducted in Iceland, can save patients from the bone marrow biopsy necessary for the diagnosis of MGUS. In this study, we aimed to
examine the predictability of bone marrow biopsy results at the time of diagnosis in patients with MGUS, in the context of the iStopMM
risk model.

Patients and Methods: Patients who applied to Uludag University Adult Hematology Department between 2010-2023 and were diag-
nosed with MGUS and MM were retrospectively analyzed. The probability of having a bone marrow plasma cell ratio above 10% at the
time of diagnosis was evaluated according to the iStopMM risk model of those with a diagnosis of immunoglobulin (Ig) G, IgA or biclonal
MGUS or MM. Due to the difficulties of measuring the M protein level in our center; in the first evaluation, M protein level and Ig level
were considered the same. In the second evaluation; the M protein level was accepted as 1/3 of the Ig for patients with IgG MGUS and
1/4 of the Ig for patients with IgA MGUS.

Results: A total of 60 patients were included in the study. 40 patients were diagnosed with MGUS and 20 patients were diagnosed with
MM as the control group. Of the patients, 53.3% (n= 32) were diagnosed with IgG/kappa, 28.3% (n= 17) with IgG/lambda, 10% (n= 6) with
IgA/kappa, and 8.3% (n= 5) with IgA/lambda. In the bone marrow biopsies of patients with MGUS, median plasma cell ratios were 3%
(0-10), and median 61% (20-95) in patients with MM. In the first evaluation, according to the iStopMM risk model, the median risk of having
plasma cells greater than 10% at the time of diagnosis in patients with MGUS was 76.8% (7-99.3), and in patients with MM, the median
risk was 88.7%. There was no statistical difference between the two groups according to iStopMM risk scores (p= 0.136). In the second
evaluation, the median risk of having 10% plasma cells at the time of diagnosis of patients with MGUS was found to be 35.3% (1.5-96.1),
and statistical significance was found between the two groups according to the second evaluation (p< 0.001).

Conclusion: In our study, lowering the M protein level in the second model compared to the model in which the retained Ig level was
considered M protein could not save patients with MGUS from performing bone marrow biopsy at the time of diagnosis. In cases where
precise M protein measurement cannot be performed, the bone marrow biopsy plasma cell ratio should be known in order to diagnose
MGUS. The fact that the diagnosis of MGUS can be made without a bone marrow biopsy with mathematical models will prevent us hema-
tologists from wasting time and patients from being exposed to unnecessary invasive procedures.

Key Words: MGUS; M protein; multiple myeloma; bone marrow

GiRIS %10'dan daha az monoklonal plazma hiicresi iceren kemik
iligi ve miyelom tanimlayici olaylarin olmamasi ile karakte-
rizedir. Miyelom tanimlayici olaylar CRAB (kalsiyum diizeyi,
renal fonksiyonlar, anemi ve kemik hastaligi) ve SLiM (plaz-
ma hiicre orani, hafif zincir diizeyi, manyetik rezonans
gorintllemede fokal lezyon) kriterleri seklinde iki farkli
grupta olmaktadir (8). MGUS, 50 yas Uizeri beyaz popilasyo-
nun yaklasik %3'tinde gorulmekle birlikte tanisi tipik olarak
cesitli semptom (periferik néropati, vaskdlit, hemolitik
anemi, deri dokdintileri, hiperkalsemi veya yiksek eritrosit
sedimantasyon hizi gibi) ve hastalikla ilgili tetkiklerin bir
parcasi olarak serum protein elektroforezde (SPEP) hastali-
gin tespit edilmesiyle konulur. Non-lgM MGUS, IgM MGUS
ve hafif zincir MGUS olarak Ug cesit formu bulunur (9,10).
MGUS asemptomatik oldugundan, teshisten yillar 6nce
hastaligin olmasi muhtemeldir. Ornegin, Therneau ve arka-
daslarn tarafindan Minnesota, Olmsted County'den 21.463
kisiyle yapilan poptilasyona dayali bir prevalans ¢alismasin-
da, 70 yasinda MGUS teshisi konan bireylerin yarisindan
fazlasinin en az 10 yildir ve yaklasik dortte birinin 20 yildir
bir M proteinine sahip oldugu tespit edilmistir (11).

Multipl miyelom (MM), monoklonal immiinoglobulin
Ureten plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile
karakterize bir hastaligidir (1). Multipl miyelom tiim kanser-
lerin %1'ini ve hematolojik kanserlerin %10'undan fazlasini
olusturur. Amerika'da her yil yaklasik 34.000 kisi multipl
miyelom tanisi almakta ve 13.000 kisi hastalik nedeniyle
hayatini kaybetmektedir (2,3). Multipl miyelom buytk 6l¢i-
de yash yetiskinlerin bir hastaligidir. Tani anindaki medyan
yas 65-74 olup; hastalarin sadece %10'u ve %2’si sirasiyla 50
ve 40 yasindan kiguktir. Multipl miyelom ayrica erkeklerde
kadinlara gore daha sik goruliir (4,5). Proteozom inhibitor-
leri ve imminmodailator ilaglarin hastalikta kullanima gir-
mesiyle birlikte bes yillik genel sagkalim %25-34'ten %49-
56'lara kadar yukselmistir (6,7). Ancak tedavide yasanan
pek cok olumlu gelismeye ragmen MM halen kiir elde edi-
lebilen bir hastalik degildir. Hastalarin neredeyse tamamin-
da, MM tanisi konulmadan 6nce asemptomatik selim bir
evre olan 6nemi belirsiz monoklonal gammopati (monoc-
lonal gammopathy of undetermined significance, MGUS)
mevcut oldugu kabul edilmektedir (8).

MGUS saptanan tiim hastalara kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi yapilmalidir. Ancak izlanda'da yapilan bir preva-
lans calismasinin (iStopMM) sonuglarina gére MGUS tanili
hastalarin tani ani bazi biyokimyasal parametreleri kullani-
larak yapilan bir prediktif modelin, %5 esik deder baz alin-

Onemi belirsiz monoklonal gammopati, klinik olarak
asemptomatik premalign bir klonal plazma hiicre hastahgi-
dir. MGUS, serumda 3 g/dl'den daha dislk bir konsantras-
yonda bir monoklonal proteinin (M proteini) varlg,
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didi takdirde %97.3 negatif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (12). Bu matematiksel modelde, yapilan
kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre oraninin %10'un
Uzerinde ¢ikma ihtimali yuzdelik deger olarak verilmekte-
dir. izlanda popiilasyonunda bu model ile %36.1 oraninda
hasta gereksiz kemik iligi biyopsi isleminden kurtarlabil-
mektedir (13). Bu prediktif modelde MGUS alt tipi (IgG, IgA,
biklonal), M protein diizeyi, serum serbest hafif zincir orani
ve Ig dizeyleri kullaniimistir (14). Biz de bu calisma ile
MGUS tanil hastalarin tani ani kemik iligi biyopsi sonuglari-
nin ongdrilebilirligini iStopMM risk modeli esliginde ve
modeldeki %5 olasilik esik degeri kullanarak incelemeyi
amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

2010-2023 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Eriskin Hematoloji bolimiine basvurmus, MGUS ve MM
tanisi konulmus hastalar geriye doniik olarak incelendi.
Tani ani serum imminglobulin, serum serbest kap-
pa-lambda, kemik iligi biyopsi sonugclarina ulasilabilen
hastalar calismaya alindi. Bu hastalardan da immiinglobu-
lin (I9) G, IgA veya biklonal MGUS veya MM tanili olanlarin
iStopMM risk modeline gore tani ani kemik iligi plazma
hiicre oranlarinin %10'nun Gzerinde ¢ikma ihtimalleri
degerlendirildi. Kirk MGUS, kontrol grubu olarak da 20 MM
tanil hasta ¢alismaya dahil edildi. Merkezimizde M protein
diizeyine bakilmanin zorluklarindan dolays; ilk degerlen-
dirmede M protein diizeyi, tutulan Ig diizeyi kabul edildi.
ikinci degerlendirmede Keren ve arkadaslarinin yazisi
referans alinarak, hipotetik olarak; IgG MGUS tanil hastalar
icin tutulan Ig'nin 1/3'U, IgA MGUS tanili hastalar icin tutu-
lan Ig'nin 1/4'G M protein duzeyi kabul edildi (15).

Calismanin istatistikleri SPSS v26.0 paket programinda
(Chicago, IL) yapildi. Surekli degiskenler medyan, mini-
mum ve maksimum degerlerle, kategorik degiskenler ise
sayl ve ylizdelerle verildi. Normal dagilimi belirlemek icin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
degiskenlerin karsilastirmasi icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Calismada p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(11/04/2023 tarih, 2023-7/5 sayy).

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1'de
gorilmektedir. Calismaya toplam 60 hasta dahil edildi. Kirk
MGUS tanili, 20 hasta ise kontrol grubu olarak MM tanili
olarak calismaya alinmistir. Hastalarin 30'u kadin, 30'u ise
erkekti. Hastalarin medyan yasi 61 (31-85) olarak bulundu.
Hastalarin %53.3'U (n=32) IgG/kappa, %28.3't (n=17) IgG/
lambda, %10'u (n=6) IgA/kappa, %8.3'l (n=5) IgA lambda
tanihydi. MGUS tanili hastalarin kemik iligi biyopsilerinde
plazma hiicre oranlari medyan %3 (0-10), MM tanili hasta-
larda ise medyan %61 (20-95) olarak bulundu. Hastalarin
1gG diizeyi MGUS tanili hastalar icin medyan 16.3 g/L (0.43-
29.4), MM tanili hastalar icin 17.1 g/L (0.2-136), IgA diizeyi
MGUS tanili hastalar icin 1.66 g/L (0.13-24.4), MM tanili
hastalar icin ise 0.57 g/L (0.26-7.7) olarak bulundu. Serum
serbest kappa/lambda oranlari ise MGUS tanili hastalar
icin medyan 1.95 (0.02-31.6), MM tanili hastalar icin med-
yan 0.83 (0.01-217) seklinde bulundu.

Yapilan ilk degerlendirmede iStopMM risk modeline
gore MGUS tanili hastalarin tani ani %10 Uzeri plazma
hicresi bulunmasi riski medyan %76.8 (7-99.3), MM tanili

Tablo 1. Hastalara ait sosyodemografik ve klinik bilgilerin dagilimi

Degiskenler S %
Cinsiyet Erkek 30 50.0
Kadin 30 50.0
Hasta gruplari MGUS MM 40 66.7
20 333
MGUS alt tipi 19G kappa 32 53.3
19G lambda 17 283
IgA kappa 6 10
IgA lambda 5 8.4
Yas Ortanca (min-maks) 61 (31-85)
19G (g/L) MGUS 16.3 (0.43-29.4)
MM 17.1(0.2-136)
IgA (g/L) MGUS 1.66 (0.13-24.4)
MM 0.57 (0.26-7.7)
Serum serbest k/l orani MGUS 1.95 (0.02-31.6)
MM 0.83(0.01-217)
Ki plazma hiicre (%) MGUS 3(0-10)
Ki plazma hiicre (%) MM 61 (20-95)

lg: Immiinglobulin; g: Gram; k: Kappa; Ki: Kemik iligi; I: Lambda; L: Litre; MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gammopati; MM: Multipl miyelom; S: Sayi.
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Tablo 2. iStopMM risk modeline gére MGUS ve MM hastalarinin karsilagtiriimasi

MGUS iStopMM risk

76.8% (7-99.3)

ilk degerlendirme p=0.136
MM iStopMM risk 88.7%

. MGUS iStopMM risk 35.3% (1.5-96.1)

Ikinci degerlendirme p<0.001*
MM iStopMM risk 88.7%

MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati; MM: Multipl miyelom.

Mann-Whitney U testi kullanilimistir.

*p< 0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 1. MGUS ve MM tanili hastalarin iStopMM risk modeline gére frekans grafigi.

MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati, MM: Multip! miyelom.

hastalarda ise medyan %88.7 olarak tespit edildi. iStopMM
risk skorlarina goére iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (p= 0.136). IgG MGUS tanili hastalar icin tutu-
lan Ig'nin 1/3'G, IgA MGUS tanili hastalar icin tutulan Ig'nin
1/4'Gniin M protein diizeyi kabul edildigi ikinci degerlen-
dirmede ise MGUS tanili hastalarin tani ani %10 plazma
hiicresi bulunmasi riski medyan %35.3 (1.5-96.1) olarak
tespit edildi ve ikinci degerlendirmeye gore iki grup ara-
sinda istatistiksel anlamlilik bulundu (p< 0.001) (Tablo 2,
Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

Progresyon riski ve tedavi seceneginin olmamasi nede-
niyle MGUS icin halihazirda, genel popiilasyonda tarama
yapilmasini destekleyecek yeterince kanit bulunmamakta-
dir. Avrupa Miyelom Agi (European Myeloma Network),
klinik calismalar disinda MGUS i¢in tarama 6nermemekle
birlikte, Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (International
Myeloma Working Group)'nun tarama icin herhangi bir
resmi Onerisi bulunmamaktadir (16,17). Ancak yakin
zamanda izlanda'da yapilan MGUS toplum taramasinin
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sonuglarinin, MGUS taramasinin gerekliligi ve hastalarin
kemik iligi biyopsi gerekliligi ile ilgili biz hekimleri yénlen-
direcegi acgiktir (12). Calismamizda da iStopMM calismasin-
dan olusturulan, MGUS dustnilen hastalarin kemik iligi
biyopsi gerekliligi ile ilgili olan risk modeli baz alinarak,
merkezimizdeki MGUS tanili hastalarin biyopsi gerekliligi-
ni, belirtilen model esliginde sunmayr amagladik.
Calismamizin en carpici sonucu, modeldeki M protein
diizeyinin tutulan Ig diizeyi ile ayni kabul edilmesi duru-
munda MGUS tanili hastalarin risk modeline gére MM
hastalari kadar kemik iliginde plazma huicresi olabilecegini
yanlhs pozitif olarak gostermesiydi.

MGUS tanili hastalar tespit etmenin %13-15 kadar
sagkalim katkisi sagladig ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(18). Ancak MM tanili hastalarin sadece %2.7-6'si daha
onceden pre-malign bir hastaliklari oldugunu bilmektedir-
ler (19). Bu bilgiler toplum taramasinin énemini goster-
mekle birlikte tarama i¢in hem kemik iligi biyopsisi hem de
belirli laboratuvar bulgularinin yapilmasi gerektigi gerce-
gini ortadan kaldirmamaktadir. iStopMM calismasinin
sonuglarina gore, olasilik esik degerinin %5 alinmasi duru-
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munda calismanin %97 negatif prediktif degerinin olmasi
biz yazarlarin dikkatini cekmistir (13). Calismamizda iStop-
MM risk modeli icin iki farkl M protein dizeyi kullaniimis,
ilk 6lcimde kemik iligi biyopsisinde plazma hicresinin
%10'dan fazla ¢ikma riski %76.8, ikinci 6lcimde ise %35.3
olarak tespit edilmistir. iStopMM modelindeki %5 olasilik
esik degerinin ¢ok lizerinde bulgulara ulasiimistir. Keren ve
arkadaslarinin yazisinda; serum protein elektroforezinde
gamma bandinin genislik/ytikseklik orani buytdigiinde,
tutulan M protein diizeyinin daha disiik saptandigi anla-
tilmistir (15). Bahsedilen yazidaki referans oranlar kullanila-
rak yapilan ikinci 6lciimde M protein dizeyi daha dustik
baz alinmis olsa da neredeyse tim MGUS tanil hastalari-
miza tani ani kemik iligi biyopsisi yapilmasi gerektigini
gosteren yanlis pozitif bir durum olusmustur. Tum bu
sonugclar 1s1ginda iStopMM risk modelinde tutulan Ig alt
tipine gore girilecek M protein diizeyinin muhtemel en
dogru sekilde belirlenmesi gerekmektedir (13).

Serum protein elektroforezi (SPE), bir serum kan
numunesindeki proteinleri elektriksel ylklerine, boyutlari-
na ve sekillerine gére bolerek albiimin ve globulinin ayri
fraksiyonlarini veren agaroz jel bazli bir tekniktir. Globulin
fraksiyonlari ayrica alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2 ve gama
kategorilerinde gruplandirilabilir; en fazla M proteini icer-
digi icin SPEP sonugclarinin yorumlanmasinda gama fraksi-
yonu birincil 6neme sahiptir (20). Ancak IgA ve IgM M
proteinleri 6zellikle gamma bdlgesine dogru go¢ etmedik-
leriicin, SPEP ile yapilan M protein dl¢timleri, M proteininin
oldugundan daha az gostermesine neden olmaktadir (21).
Ayrica Ig agir zincirlerinin yaninda kappa ve lambda hafif
zincirleri de M proteininin bir parcasi olduklarindan ser-
best hafif zincirlerini de 6lcen yontemlere ihtiyag vardir.
Kapiller zon elektroforez, nefelometrik Slgiimler ve son
yillarda daha popdiler olan kiitle spektrometrisi ile yapilan
M protein olciimleri olduk¢a hassas veriler vermektedir
(15). Cahsmamizda Katzmann, Keren ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismalar baz alinarak IgG MGUS'lI hastalar icin
tutulan Ig’'nin 1/3'G, IgA MGUS icin 1/4’G M protein dlzeyi
kabul edildi ancak bu yéntemle bile iStopMM modeli risk
skorlari yiksek bulundu (15,22). Bu durum hastalarimiz
MGUS tanili olduklarindan, tutulan Ig diizeyleri 30 g/Lyi
asmadiklarindan ve 20 g/L'ye kadar olan M proteinlerinin
serum protein elektroforezinde beta bdlgesine go¢ etme-
sinden kaynaklandigini distindtrmustir (15).

Sonug olarak, caismamizda, tutulan Ig'in diizeyinin M
proteini kabul edilen modele gore, ikinci modelde M pro-
tein diizeyinin dusutk tutulmasi, MGUS tanili hastalari tani
ani kemik iligi biyopsi islemi yapilmasindan kurtaramamis-
tir. Hassas M protein dlciimiiniin yapilamadigi durumlarda
MGUS tanisinin konulmasi icin kemik iligi biyopsisi plazma
hiicre oraninin bilinmesi gerekmektedir. Matematiksel

modeller ile MGUS tanisinin kemik iligi biyopsisi olmadan
konulabilir olmasi, biz hematologlari zaman kaybindan,
hastalari da gereksiz invaziv islemden kurtaracaktir. Bu
modellerin uygulanabilir olmasi veya pratik modeller
gelistirebilmek adina laboratuvar belirteclerinin 6lculebi-
lirligi ve yayginliginin arttirilmasi gerekmektedir.

ETiK KURUL ONAY!I

Bu calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (Tarih:
11.04.2023, Karar no: 2023-7/5).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinmadi.
Calismaile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari bag-
lantr yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatur taranmasi: BO, BGB; Vakalarin takip ve teda-
vi asamalari: VO, TE, CY; Verilerin toplanmasi: BO, SC, TGK,
FCH, SY; Makalenin yazimi: BO, BHB, FO; Onaylama: YO, FO,
RA.

KAYNAKLAR

1. Matsui W, Wang Q, Barber JP, Brennan S, Smith BD, Borrello
I, et al. Clonogenic multiple myeloma progenitors, stem cell
properties, and drug resistance. Cancer Res 2008;68(1):190-7.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-07-3096

2. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2022.
CA Cancer J Clin 2022;72(1):7-33. https://doi.org/10.3322/
caac.21708

3. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, Larson DR, Plevak MF, Mel-
ton LJ 3 Incidence of multiple myeloma in Olmsted County,
Minnesota: Trend over 6 decades. Cancer 2004;101(11):2667-74.
https://doi.org/10.1002/cncr.20652

4.  Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri
A, et al. Review of 1027 patients with newly diagnosed mul-
tiple myeloma. Mayo Clin Proc 2003;78(1):21-33. https://doi.
org/10.4065/78.1.21

5. BladéJ,KyleRA.Multiple myelomainyoung patients:Clinical pre-
sentation and treatment approach. Leuk Lymphoma 1998;30(5-
6):493-501. https://doi.org/10.3109/10428199809057562

6. Gay F, Oliva S, Petrucci MT, Conticello C, Catalano L, Corradini
P, et al. Chemotherapy plus lenalidomide versus autologous
transplantation, followed by lenalidomide plus prednisone
versus lenalidomide maintenance, in patients with multip-
le myeloma: A randomised, multicentre, phase 3 trial. Lancet
Oncol  2015;16(16):1617-29.  https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(15)00389-7

7. Palumbo A, Cavallo F, Gay F, Di Raimondo F, Ben Yehuda D, Pet-
rucci MT, et al. Autologous transplantation and maintenance
therapy in multiple myeloma. N Engl J Med 2014;371(10):895-
905. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1402888

LLM Dergi 2024;8(1):5-10 | 9



https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-07-3096
https://doi.org/10.3322/caac.21708
https://doi.org/10.3322/caac.21708
https://doi.org/10.1002/cncr.20652
https://doi.org/10.4065/78.1.21
https://doi.org/10.4065/78.1.21
https://doi.org/10.3109/10428199809057562
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00389-7
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00389-7
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1402888

MGUS Diistintilen Hastalara Kemik iligi Biyopsisi Gerekli mi?

10

Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2022 update on diagnosis, risk
stratification, and management. Am J Hematol 2022;97(8):1086-
107. https://doi.org/10.1002/ajh.26590

Greenberg AJ, Rajkumar SV, Vachon CM. Familial monoclonal
gammopathy of undetermined significance and multiple mye-
loma: Epidemiology, risk factors, and biological characteristi-
cs. Blood 2012;119(23):5359-66. https://doi.org/10.1182/blo-
0d-2011-11-387324

Clay-Gilmour Al, Kumar S, Rajkumar SV, Rishi A, Kyle RA, Katzmann
JA, et al. Risk of MGUS in relatives of multiple myeloma cases by
clinical and tumor characteristics. Leukemia 2019;33(2):499-507.
https://doi.org/10.1038/541375-018-0246-2

Therneau TM, Kyle RA, Melton LJ 3%, Larson DR, Benson JT, Colby
CL, et al. Incidence of monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance and estimation of duration before first clinical
recognition. Mayo Clin Proc 2012;87(11):1071-9. https://doi.or-
9/10.1016/j.mayocp.2012.06.014

Régnvaldsson S, Love TJ, Thorsteinsdottir S, Reed ER, Oskarsson
Jb, Pétursdéttir I, et al. Iceland screens, treats, or prevents mul-
tiple myeloma (iStopMM): A population-based screening study
for monoclonal gammopathy of undetermined significance and
randomized controlled trial of follow-up strategies. Blood Cancer
J2021;11(5):94. https://doi.org/10.1038/541408-021-00480-w

Eythorsson E, Régnvaldsson S, Thorsteinsdottir S, Reed ER, Sigur-
dardéttir GA, Vidarsson B, et al. Predicting the need for upfront
bone marrow sampling in individuals with MGUS: Derivation of a
multivariable prediction model using the prospective populati-
on-based istopmm cohort. Blood 2022;140(Supplement 1):266-
7. https://doi.org/10.1182/blood-2022-170166

iStopMM. Predicting the need for bone marrow sampling in
MGUS. Erisim adresi: https://istopmm.com/riskmodel/.

Keren DF, Schroeder L. Challenges of measuring monoclonal
proteins in serum. Clin Chem Lab Med 2016;54(6):947-61. htt-
ps://doi.org/10.1515/ccIm-2015-0862

LLM Dergi 2024;8(1):5-10

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Van de Donk NW, Palumbo A, Johnsen HE, Engelhardt M, Gay F,
Gregersen H, et al. The clinical relevance and management of
monoclonal gammopathy of undetermined significance and
related disorders: Recommendations from the European Mye-
loma Network. Haematologica 2014;99(6):984-96. https://doi.
org/10.3324/haematol.2013.100552

Kyle RA, Durie BG, Rajkumar SV, Landgren O, Blade J, Merlini G,
et al. Monoclonal gammopathy of undetermined significan-
ce (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myelo-
ma: IMWG consensus perspectives risk factors for progression
and guidelines for monitoring and management. Leukemia
2010;24(6):1121-7. https://doi.org/10.1038/leu.2010.60

Goyal G, Rajkumar SV, Lacy MQ, Gertz MA, Buadi FK, Dispenzieri
A, et al. Impact of prior diagnosis of monoclonal gammopathy
on outcomes in newly diagnosed multiple myeloma. Leukemia
2019;33(5):1273-7. https://doi.org/10.1038/541375-019-0419-7

Sigurdardottir EE, Turesson |, Lund SH, Lindqvist EK, Mailankody
S, Korde N, et al. The role of diagnosis and clinical follow-up of
monoclonal gammopathy of undetermined significance on
survival in multiple myeloma. JAMA Oncol 2015;1(2):168-74. htt-
ps://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.23

Gonsalves WI, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathy of un-
determined significance. Ann Intern Med 2022;175(12):1tc177-
itc92. https://doi.org/10.7326/AITC202212200

Visram A, Vaxman |, S Al Saleh A, Parmar H, Dispenzieri A, Ka-
poor P, et al. Disease monitoring with quantitative serum IgA
levels provides a more reliable response assessment in multip-
le myeloma patients. Leukemia 2021;35(5):1428-37. https://doi.
0rg/10.1038/s41375-021-01180-x

Katzmann JA, Keren DF. Strategy for detecting and following
monoclonal gammopathies. In: RG. DBSJH, editor. Manual of Mo-
lecular and Clinical Laboratory Immunology. Washington: ASM
Press; 2016. p.112-24. https://doi.org/10.1128/9781555818722.
ch11


https://doi.org/10.1002/ajh.26590
https://doi.org/10.1182/blood-2011-11-387324
https://doi.org/10.1182/blood-2011-11-387324
https://doi.org/10.1038/s41375-018-0246-2
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2012.06.014
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2012.06.014
https://doi.org/10.1038/s41408-021-00480-w
https://doi.org/10.1182/blood-2022-170166
https://doi.org/10.1515/cclm-2015-0862
https://doi.org/10.1515/cclm-2015-0862
https://doi.org/10.3324/haematol.2013.100552
https://doi.org/10.3324/haematol.2013.100552
https://doi.org/10.1038/leu.2010.60
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0419-7
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.23
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.23
https://doi.org/10.7326/AITC202212200
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01180-x
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01180-x
https://doi.org/10.1128/9781555818722.ch11
https://doi.org/10.1128/9781555818722.ch11

