T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

YENIi TANI MULTIiPL MiYELOM HASTALARINDA SERUM iKAROS
PROTEINI SEVIYESININ BELIRLENMESi VE PROGNOSTIK ONEMIi

DR. NURIYE YILDIZ

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

UZMANLIK TEZi

KOCAELI, 2017



T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

YENIi TANI MULTIiPL MiYELOM HASTALARINDA SERUM iKAROS
PROTEINI SEVIYESININ BELIRLENMESI VE PROGNOSTIK ONEMIi

DR. NURIYE YILDIZ

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZi
TEZ DANISMANI: DOC. DR. ELiF BIRTAS ATESOGLU

IC HASTALIKLARI ABD BASKANI: PROF. DR. SADETTIN HULAGU

ARASTIRMA PROJE NUMARASI: 2016/167

KOCAELI, 2017



I.TESEKKUR

Tez konusunun belirlenmesi, c¢aligmanin planlanmasi1 ve slrdurilmesi, tezimin
hazirlanmasinda bana yardimlarini esirgemeyen ve bana yol gosteren uzmanlik egitimim
boyunca her zaman bana yardimci olan bilgi ve tecriibelerimden faydalandigim degerli
hocam, tez danismanim Dog. Dr. Elif BIRTAS ATESOGLU’na,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini paylasan ve uzmanlik egitimime
biiyiik katkis1 olan Kocaeli Universitesi Rektorii ve I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali Baskani
Sayin Prof. Dr. Sadettin HULAGU ye,

Egitimime katkis1 olan, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim Dahili Bilimler B6liim
Bagkani Sayin Prof. Dr. Berrin CETINARSLAN a,

Uzmanlik egitimim boyunca yardimlarini esirgemeyen, her zaman yol gosteren, bilgi ve
tecriibelerini paylasan, egitimime katkilar1 olan I¢ Hastaliklari Anabilim Dali’nda gorevli
olan tiim degerli hocalarima,

Tez hastalarimin se¢imi ve drneklerin alinmasinda, tezimin hazirlanmasinda bana yol
gosteren ve yardimlarimi esirgemeyen, uzmanlik egitimim boyunca her zaman bana yol
gosteren Uzm. Dr. Esra Terzi DEMIRSOY a,

Tez jirimde olmay1 kabul eden ve desteklerini esirgemeyen Saym Hocam Dog. Dr.
Tayfur TOPTAS a,

Ayrica serolojik calisma esnasinda laboratuvar c¢alismamizda destegini gordiiglim
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD Baskani Prof. Dr. Hale MARAL
ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Elisa Laboratuvari teknikeri Erdem
YASARTURK ’e,

Egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini paylasarak egitimime katkisi olan tiim
uzmanlarima ve uzmanlik egitimim boyunca birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum,
unutulmaz dostluklar kurdugum tiim asistan arkadaslarima,

Yaptigim her iste emegi ve destegi olan ve her zaman yanimda olan kiymetli AILEME,
TESEKKUR EDERIM.

Nuriye YILDIZ
Kocaeli, 2017



I1.ICINDEKILER

[ 3 DR ) 3 L) 2 SR 1
IHLICINDEKILER......ucuuttnititiietenererenererteseereseeseesseseessesseseesessessnsns 2-3
I11.SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI....ccccvvuiiiiiiiiiiiiiiiinnicciiiienen, 4-8
AVASS 00 501 9190 20 28 0) /4 1. PP 9
V.TABLO DIZINI.c.cceviiiiiiiiiiiiiiiiieeett ettt 10
I 121 Y DN\ - O 11-12
2.GENEL BILGILER........ccccitttttiiiiiiiiiiieneeeeececettteeeeeeeeee s e e e e e 13
2.1. PLAZMA HUCRE DISKRAZILERI...........cooiiiiiiiiiiiiiiieece e 13
2. 1.1 MUItipl MIYeIOM. ..o, 14

2. 111 EPIdemMiYOlOfi. ...cvoeie e 14

2. 1.1 2. EYO0l0Ji. .t 15
2.1.1.3.Multipl miyelomda patogenez............ooviiiiiiiiiiiiiiceieeaeae, 15
2.1.1.4.Multipl miyelomda sitogenetik 6zellikler.................................. 16-17
2.1.1.5.Multipl miyelom ve kemik iligi mikrogevresi iliskisi.................... 17-20
2.1.1.6.KINiK OzelliKIEr..... ... 20-22
2.1.1.7.Laboratuvar bulgulari............coooeiiiiiiiiii i 22-25

N R S N I | B PP 25-28

2. L. L0 EVIBIEME. ... e 28-29
2.1.1.10.Multipl miyelomda prognostik faktorler......................ooeenil. 30-32
2.1.1.11.Uluslararas1 miyelom ¢alisma grubu (IMWG) yanut kriterleri.........32-35
2.1.1.12. Multipl miyelomda tedavi.............ccooeviiiiiiiiiiiea, 35-36
2.1.1.12.1.Baslangi¢ tedavisi (indiiksiyon)...................c.oooiiiiiiiin 36
2.1.1.12.2.Yash hastada tedavi....................cccooviiiiiiiiiiiiiiiiinnn.. 36
2.1.1.12.3.Yiksek riskli miyelomda tedavi...............cccooviiiiiiiiinnnn... 37
2.1.1.12.4.0tolog kok hiicre nakli.............cooooiiiiii i, 37

2.1.1.125. Tandem nakil..........oooiiiiii 37-38

2.1.1.12.6. Allojenik nakil............ccoiiii e 38
2.1.1.12.7.Posttransplant idame tedavisi.................cooooviiiiiiiiinnen.n 38
2.1.1.12.8.Standart doz kemoterapi sonrasi idame tedavisi.................... 38

2.1.1.12.9. Relaps gerceklesen multipl miyelomda tedavi.................. 38-39



2.1.1.13. Multipl miyelom tedavisinde kullanilan ilaglar............................. 40

2.1.1.13. 1. Immiinmodiilator ilaclar. ...............cccoueeiueeesiieeininne, 40-42

2.1.1.13.2. Proteozom inhibitorleri................ooooiiiiiiiii, 43-44
2.1.1.13.3.Korikosteroidler ve konvansiyonel tedavi ajanlarti................ 45
2.1.1.13.4.Bendamustin..........ooouiuieinii 45
2.1.1.13.5.Panobistat. ... .....oiii 45
2.1.1.13.6.Monoklonal antikorlar................c.coiiii 45-46
2.1.1.14.DeStek teAAVISI. .. .. eueneneee e 46
2.1.1.14. 1. HIperkalsemi.........ooviiiiii i 46

2.1.1.14.2. Kemik lezyonlart...............cccouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaannnnn, 46-47
2.1.1.14.3.Enfeksiyonlardan korunma...............coooiiiiiiiiiiii 47
2.1.1.14.4.Hiperviskozite SENdromuU. ...........coooiiiiiniiiiiiiiiiiiieenaa, 47
2.1.1.14.5.Bobrek Yetmezligi.............ccccovuviuiiiiiiiiiiiiiiiiaiiaeann. 47

2.2IKAROS PROTEIN AILESI.....ootiiiiiiiiiiiiiceiiiiiiiiie e 48-49
2.2.1.0karos (IKZF1) ENi.......oouiieiiee e 50
2.2.2.Ikaros’un fizyolojik fonksiyonlart.................ccooeiiiiiieiiiieieeiein, 51-53
2.2.3.1karos ve iliskili hastaltKIar. .. ............ooniinein i 53-54
2.2.4.Ikaros ve multipl miyelom................ooouiiniiiiiiiiiiiei e, 54-58
3.GEREC VE YONTEM .. ttuittuiitueiereetneeeneresneesnesesneesnessnsesnesssesssnsssnnsssnnn 59
3. 1.LHASTA GRUPLARIL. ... e 59-60
B2 YONTEM....ciiiiiiiiiiii et 60
3.2.1.Serum Ikaros protein diizeyi 8lgim Metodu................cooevvevnieninninnn.n, 60-61
3.3.ISTATISTIKSEL ISLEMLER............iiiuiiiiiiiiie e 61
ABULGULAR. . .itiitiiiitiitiietietttttiatiestttntsssesssssstssssssssssssssssssssnsssssssnsans 62-73
S.TARTISMAL . itiieiiiiiiniieiietieiiinteasessnssassssssssssnsssssssssssssnsssssssnssnssssns 74-79
6.SONUCLAR VE ONERILER.......ccuttutittiiiiriiiterterernereeserneenerssesesnes 80
7K 74 = 81-82
I R N N 83-84
0 T 85-89
IO N N 5 90-100



111.SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A.B.D.: Amerika Birlesik Devletleri

ABD: Ana Bilim Dali

Alb: Alblmin

ALL: Akut lenfositik 16semi, akut lenfoblastik 16semi
amp 1q: 1q amplifikasyonu

AST: Aspartat aminotransferaz

BAP: Bilimsel Arastirma Projesi

bFGF: bazal fibroblast buyime faktorii

BMSC: Kemik iligi stromal hiicreler

BT: Bilgisayarli tomografi

CAF: Kanser iligkili fibroblast

CBM: Cereblon baglayict molekiil

CCL2: Kemokin (C-C motif) ligand 2

CRAB: hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, kemik lezyonu
CRBN: Cereblon

CRBN-CRLA4 : E3 ubikitin ligaz kompleks

CRP: C-reaktif protein

CTLAA4: Sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4

CULA4 : Cullin 4A

CXCL12: Kemokin (C-X-C motif) ligand 12
CXCR4: Kemokin (C-X-C motif) reseptor 4

CIKY: Cok iyi kismi yamt

DDB1: Hasarli protein DNA baglanma bdlgesi-1

del 13q : 13q delesyonu

del 17p: 17p delesyonu

DKK-1: Dickkopf WNT sinyal yolak inhibitor 1

DS: Durie Salmon

EF: Elektroforez

Elisa: Enzim iliskili immiinosorban yontem (enzyme linked immunosorbent assay)

ER: Endoplazmik retikulum



ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FDA: Food and Drug Administration

FGFR3: Fibroblast blylme fakt6ri reseptori 3

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

FN: Fibronektin

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Hb: Hemoglobin

HGF: Hepatosit Blylime Faktorii

HIF-1a: Hipoksi iliskili faktor 1o

HLA: Doku uygunluk antijeni (Human Leucocyte Antigen)
HRP: Horseradish peroksidaz

ICAML1: Interselliiler adhezyon molekiilii 1

IFN-B: Interferon-p

IFN-y: Interferon-y

IGF-1: Insiilin biiyiime faktdrii-1( Insulin growth factor-1)
IKZF1 : ikaros

IKZF2: Helios

IKZF3: Aiolos

IKZF4: Eos

IKZF5: Pegasus

IL-1: Interlokin -1

IL-2: Interlokin-2

IL-6: Interlokin-6

IL-10: Interldkin -10

IMIDs: Immunmodulatory drugs

IMWG: Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu(International Myeloma Working Group)
IRF4: Interferon regiilator faktor 4

ISS: Uluslaras1 Evreleme Sistemi (International Staging System)
ITGBL: Integrin p1

ITGB2: Integrin p2

Ig: immiinglobulin

IgA: immiinglobulin A



igD: immiinglobulin D

IgG:immiiglobulin G

IgH: Immiinglobulin agir zincir

IgM: immiinglobulin M

IMID: immiinmodiilator ilaglar

IV :intraventz

JNK: c-JUN N-terminal kinaz

HOXA9: Homeobox A9

KML: Kronik miyeloid 16semi

KRD: Karfilzomib-lenalidomid-deksametazon
KT: Kemoterapi

KY: Kismi yanit

LDH: Laktat dehidrogenaz

MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz
MAPKZ1: Mitojen aktive edici protein kinaz 1
MDS: Miyelodisplastik sendrom

MDSC: Miyeloid derive edici supresor hiicre
MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gammopati
Undetermined Significance)

MIP-1a: inflamatuar Makrofaj Protein-1a
MM: Multipl miyelom

MPT: Melfalan-prednizon-talidomit

MRG: Manyetik Rezonans Gortintileme
MTY: Miikemmel tam yanit

MUC-1: Misin-1

NA: Yanit degerlendirilemedi

NF-kB: Nikleer faktor kappa B

NK: Dogal oldiiriicii (natural killer)

OPG: Osteoprotegerin

OS: Genel sag kalim

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PDGF: Platelet derive edici blytme faktori

(Monoclonal

Gammopathies of



PD-1: Programl1 hiicre 6liimii 1

PD-L1: Programli hiicre 6liimii ligand 1

Pd: Pomalidomid-deksametazon

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl1 Tomografi
PFS : Hastaliksiz sag kalim (Progression free survival)

pg : pikogram

PH: Progresif hastalik

PIt: Trombosit

POEMS: Polinoropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati, deri
degisiklikleri

PY: Parsiyel Yanit

RANK: Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B
RANKUL:Nukleer Faktor Kappa B Ligand Reseptdr Aktivatord
RBC: Eritrosit

Rd : Lenalidomid-deksametazon

R-1SS: Revize edilmis Uluslararasi Evrelem Sistemi

SH: Stabil Hastalik

SLAMFT7: Lenfosit sinyal aktivasyon molekili F7

SMM: Sessiz (asemptomatik) multipl miyelom (Smoldering multipl myeloma)
SPSS: Statistical Practice for Social Sciences

Rocl: Cullin 1 regulatorleri

T.C : Tarkiye Cumhuriyeti

TGF-p: Transforme edici biiyiime faktorii B

TH17: Yardimc T hiicresi 17 (T helper 17)

TMB: Tetra metil benzidin

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor o

Treg: T regllator hicre

TY: Tam yanit

U/L: Unite/litre

UV: Ultraviyole

VAD: Vinkristin-adriablastin-deksametazon

VCD: Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon



VRD: Bortezomib —lenalidomid-deksametazon

VTD: Bortezomib-talidomid-deksametazon

VCAML1: Vaskiler hiicre adhezyon molekili 1

VEGF: Vaskiiler endotelyal biytime faktori (Vascular endotelial growth factor)
VEGFA: Vaskiler endotelyal biylime faktori A

B2MG: Beta 2 mikroglobulin

pl: Mikrolitre

WBC: Lokosit



IV.SEKILLER DiZINI

No Sekil alt1 yazisi Sayfa No
Sekil-1. Multipl miyelom patogenezinde kemik iligi mikrogevresinin rolii..............coeuee.e.. 19

Sekil-2.Periferik yaymada sitoplazmasi bazofilik, ¢ekirdegi orta dis

yerlesimli Plazma NUCIESI. .......ovie i 25
Sekil-3.1karos un baslangic Yeri............viuiiii e, 48
Sekil-4. ikaros’un N-terminal bélgesi (F1-F4) DNA baglanma bdlgesi ve

C-terminal BOIGESI. ... s 50
SekKil-5. Tkaros iZoformIart ..........o.ounin e 51

Sekil-6. IKZF1 ve IKZF3’iin proteozomal yikimi..................cooeiiiiiiiiiiiiieiieiieeenn. 060
Sekil-7.Lenalidomid etkiSi........c.ooiieiiiniiii i e eeeesiee e D
Sekil-8. Multipl miyelom ve saglikli kontrol grubunun serum Ikaros diizeylerinin

Kars1lastirilmast. .. ..o e sreeee e 0D

Sekil-9. Serum Ikaros diizeyi ile tam sagkalim iliskisi analizi............................c..... 72
Sekil-10. Serum Ikaros diizeyi ile progresyonsuz sagkalim iliskisi analizi................... 73



V.TABLO DiZiNi

No  Tablo iistii yazisi Sayfa No
Tablo-1.Multipl miyelomlu hastalarda semptom ve bulgularin sikligt........................ 20

Tablo-2.Yeniden diizenlenmis Uluslararasit Miyelom Calisma Grubu

taANL KITIIOTT. ..o e 27
Tablo-3. Miyelom Tanimlayict Olaylar............c.coooiiiiiiiiiiii i, 28
Tablo-4. Durie-Salmon evreleme SiStemi...........ccooviiiiiiiiiiiie e 29
Tablo-5. Uluslararas1 Evreleme Sistemi (Revised International Staging System) .......... 29
Tablo-6. Multipl miyelomda ytksek risk belirleyen faktorler.....................oooeenn.n. 30
Tablo-7. Multipl miyelomda risk belirleyen sitogenetik anomaliler........................... 31

Tablo-8. Multipl miyelom hastalar1 ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri, klinik
ve laboratuvar parametreleri...............c.oooiiii i aee0..03-65
Tablo-9.Hasta ve saglikli kontrol grubunun ortalama serum Ikaros diizeylerinin

demografik  ozellikler, Klinik  ve laboratuvar ~ parametreleri yoninden

Karstlastirilmast.........oooeiii i e 0 1 -08
Tablo-10. Serum Ikaros diizeyi 17,98den diisiik ve yiiksek olan multipl miyelom
hastalarimin laboratuvar parametrelerinin ve Klinik dzelliklerinin
Kars1lagtirtlmast. ... ..o e 69-71

10



1.GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom kemik iliginde monoklonal agir ve/veya hafif zincir immiinglobulin
(M-protein) {ireten plazma hiicrelerinin klonal olarak ¢ogalmasiyla karakterize bir
hematolojik malignitedir. Timor hiicreleri proliferasyonu ve apoptozise karsi direng
gelisimi sonucu hastalik olusmakta osteolitik kemik lezyonlari, bdbrek fonksiyon
bozuklugu, serum veya idrarda monoklonal protein ve anemi gibi klinik-laboratuvar
bozukluklartyla ortaya ¢ikmaktadir.!?

Multipl miyelom tiim malign hastaliklarin %1’ini tiim hematolojik malignitelerin
%10’ unu olusturur.> Multipl miyelom esas olarak ileri yas hastaligidir. En sik goriildiigii
yas grubu 65-70°dir.* Plazma hiicreleri ile bu hiicreler tarafindan iiretilen antikorlar, lokal
kemik 1iligi, kemik iligi mikrogevresi ve diger organlar arasinda karmasik bir iligki
mevcuttur. Multipl miyelom patogenezinde sinyal yolaklari, apoptotik mekanizmalar,
kemik iligi mikrogevresi ve huicre siklusundaki anormallikler su¢lanmaktadir. Bu konudaki
temel bilgilerin artist ve yeni ajanlarin gelistirilmesi (talidomid, lenalidomid ve
pomalidomid gibi immiinmodiilator ilaglar) terapotik yanit oranlarini arttirmis ve hasta sag
kalim oranlarini da uzatmistir. Ayn1 zamanda bir talidomid baglayici protein olan cereblon
ekspresyonunun talidomidin immiinmodiilator etkisi i¢in gerekli oldugu saptanmis ve ayni
zamanda bu molekiiliin pomalidomid ve lenalidomid i¢inde 6nemli bir hedef oldugu
gosterilmistir. 567

Ikaros geni ¢inko parmak motifli DNA baglayan protein ailesinin bir {iyesi olan bir
transkripsiyon faktoriini kodlar. Bu ailedeki proteinler kromatinlerin  yeniden
modellenmesi ile iliskilidir. IKZF1 (Ikaros) geni tarafindan kodlanan Ikaros ¢inko parmak
proteini, lenfoid ve miyeloid hiicre serilerinin gelisiminde énemli rol oynar. Ikaros geni
bulunmayan farelerle yapilan ¢aligmalarda hematopoetik kok hiicre gelisiminde defektler,
miyeloid hiicrelerde eksiklik ve B hiicre onciillerinin gelismedigi goriilmiistiir.2® Son
yapilan caligmalarda multipl miyelom hastalarinin tedavisinde kullanilan lenalidomidin
Ikaros ailesi transkripsiyon faktorlerinin iki tyesi olan IKZF1 (ikaros) ve IKZF3 (Aiolos)
protein diizeylerinin kayda deger bir spesifite ile azalttif1 ve ubikinizasyonunu arttirdig
goriilmiistiir. Ayrica hem IKZF1 hem de IKZF3’in substrat adaptori cereblona
baglandigim ve bu etkilesimin lenalidomid varliginda arttig1 goriilmiistiir.” Bu ¢aligmada

amacimiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Hematoloji Poliklinigi’nde
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yeni tan1 konan multipl miyelom hasta popiilasyonunda serum Ikaros proteini diizeyinin
Elisa (enzim iligkili immiinosorban yontem) yontemi ile belirlemektir. Calismamizin en
onemli katkismin klinik uygulamalar kisminda Ikaros protein seviyesinin hastalik
prognozundaki etkisi ve immiinmodiilatér tedavi alan hastalarin tedaviye yanit oraninda

tam1 anindaki serum Ikaros protein diizeyinin etKisi olup olmadiginin arastirilmasidur.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. PLAZMA HUCRE DIiSKRAZILERI

Immiinglobulin salgilayan hiicrelerin anormal ¢ogalmasi, kan veya idrarda monoklonal
gammopatinin bulunmasi ile karakterize bir grup hastaliga plazma hiicre diskrazisi denir.
Kanda artis gosteren bu immiinglobuline M protein denir. Immiinglobulinlerdeki asir1 artis
nedeniyle bu hastalik grubu i¢in monoklonal gammopati, disproteinemi veya
paraproteinemi terimleri de kullanilir. En ¢ok orta ve ileri yas grubunda ortaya ¢ikar. Bu

hastaliklarin baslicalar1 sunlardir:

I. Malign monoklonal gammopatiler

A. Multipl miyelom (IgG, IgA, IgD, IgE ve hafif zincir) ve tipleri
Sessiz multipl miyelom
Plazma hiicre 16semisi
Nonsekretuar miyelom
Osteosklerotik miyelom (POEMS sendromu)
Soliter kemik plazmositomasi

Ekstramediller plazmositom

B. Waldenstrom makroglobulinemisi

I1. Onemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS)

I11. Agir zincir hastahiklan (a, v, p)

Primer amiloidoz!
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2.1.1. Multipl miyelom

Multipl miyelom (MM), plazma htcrelerinin ve plazma htcresi oncilerinin malign
proliferasyonu ile karakterize olan bir hematolojik kanser tiriidir.?2 Tiim yetiskin
malignitelerin %1’ini, hematolojik malignitelerin ise %10’unu kapsamaktadir.> MM asir1
monoklonal immunoglobulin (IgG, IgA, 1gD, IgE) veya Bence-Jones protein (serbest
monoklonal k veya A hafif zinciri) yapimiyla kendini belli eden ve siklikla hiperkalsemi,
anemi, bobrek hasari, bakteriyel enfeksiyonlara karst duyarliligin artmasi ve yaygin olarak
pelvis, omurga, kaburgalar ve kafatasinda yaygin kemik lezyonlaryla karakterizedir.'°
MM tedaviye tam yanit veren hastalar da dahil olmak Uzere regresyon ve remisyonu
takiben rezidtel miyelom hicrelerinden kaynaklanan birgok relaps gdsteren bir paterne
sahip olan heniiz tam tedavisi olmayan bir hastaliktir. Konvansiyonel kemoterapi ile
birlikte talidomid, lenalidomid, bortezomib, otolog kok hiicre nakli ve yeni gelistirilen anti-
miyelom ajanlar tumér rediksiyonu ve supresyonuna yol acarak miyelom tedavisini
onemli olgiide etkilemektedir.!1? Hastalik ilk kez 19. yiizyilin ortalarinda tanmimlanmistir.
Ilk myelom hastas1 1844 yilinda Samuel Solly tarafindan bildirilmistir. Henry Bence Jones

hastalarin idrarmda anormal bir protein tanimlamistir.'3

2.1.1.1. Epidemiyoloji

Multipl miyelom, A.B.D.’de yaklasik olarak tiim malignitelerin %]1’ini ve hematolojik
malignitelerinden de %10’unu olusturmaktadir.®> MM, tiim irklarda ve tiim cografik
bolgelerde goriiliir. Insidans, etnik kokene gore degisiklik gosterir; Afrika kokenli
Amerikalilarda ve Afrikali siyahlarda beyazlardaki insidansin 2-3 katidir.** Erkeklerde
kadinlara oranla daha sik goriilmektedir ve bu oran yaklasik olarak 1,4:1°dir. Mortalite
hizlar1 da erkeklerde kadinlardan ve siyahlarda beyazlardan daha yiksektir.'® MM yash
bireylerin hastaligidir. Ortalama tan1 yas1 66’dir. Hastalarin %10’u ve %2’si sirastyla 50 ve
40 yaslarindan daha gengtir. Birinci derece akrabalarinda MM olan bireylerde hastalik

riski diger bireylere gore 4 kat artmistir.*
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2.1.1.2. Etyoloji

Multipl] miyelomun ortaya ¢ikis sebebi tam olarak bilinmemekle beraber genetik
yatkinlik, cevresel ve mesleki faktorlerin etken olabilecegi diisiiniilmektedir.>*? Hastaligin
miyelomlu akrabasi olan bireylerde goriilme riski dort kat artarken ¢ogu hastanin aile
Oykiisinde MM hastasi olmadigi goriilmiistiir. Diger plazma hiicresi diskrazilerine sahip
hastalarda MM gelisme riski oldukea yiiksektir. Iyonize radyasyon maruziyeti MM igin en
gecerli risk faktorlerindendir.®® Ayrica egzoz dumanima, tarim ilaglarina ve agir metallere
maruz kalan calisanlarda da MM riskinin arttig1 saptanmistir. Metabolitleri kemik iligi

toksinleri olarak bilinen benzen MM un en olas! etyolojik ajanlardan biridir.'*

2.1.1.3.Multipl miyelomda patogenez

Gunumuzde multipl miyelom patogenezinin tamamini agiklayan tek bir anormallik
saptanmamigtir. Habis plazma hicreleri uzun yasam siireli ve diisiik tireme indeksli
hicrelerdir. MM’da neoplazik transformasyonun olasilikla B hiicre gelisiminin geg
asamasinda muhtemelen germinal merkezde plazmablast veya hafiza B hiicresi asamasinda
oldugu disiinilmektedir. Multipl miyelomun patogenezi sitokin salinimi, sitogenetik ve
molekiiler genetik 6zellikleri, kemik iligi mikrogevresi ve hiicre sikliisii iizerinde yapilan

calismalarla agiklanmaya calisiimigtir.

MM patobiyolojisi kompleks bir sirectir ve plazma hiicrelerinden kaynaklanan malign
bir klonun gogalmasi ile olusur. MM patogenezi birbirini takip eden iki siiregten olusur: 1)
MGUS ortaya ¢ikis1 2) MGUS’tan MM’a progresyon.’® Genellikle MGUS baslatan olay
bilinmese de MGUS sitogenetik anomalilerle birliktedir. Bu anomalilerin ¢ogunun
antijenik stimulasyona yanit olarak ortaya ¢ikan anormal plazma hiicre cevabindan oldugu
diisiniilmektedir. Sonugta monoklonal imminglobulin Ureten plazma hicre klonu
meydana gelir. Plazma hiicre klonunda ek genetik anomaliler veya kemik iligi
mikrogevresindeki degisikliklerin eklenmesiyle MGUS’tan MM’a ilerleme gergeklesir.
Bazi hastalarda asemptomatik ancak daha ileri bir premalign evre klinik olarak tespit edilir

ki buna smoldering (sessiz) miyelom denir.t’
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2.1.1.4. Multipl miyelomda sitogenetik 6zellikler

Multipl miyelomda sitogenetik 6zellikler en 6nemli prognostik faktorlerden biridir.
Konvansiyonel sitogenetik ve molekiler sitogenetik caligsmalarda pek cok tekrarlayan
anomali bildirilmistir.'® Ancak multipl miyelomlu hastalarda en 6nemli prognostik
parametreler arasinda sitogenetik anomaliler sayilmasina ragmen %50-70’inde normal
karyotipler gozlenmekte, %20-50’sinde sayisal veya kromozomal anomaliler

saptanmaktadir.?

En o6nemli kromozom anomalileri hipo ve hiperdiploidi karyotipler, kromozom 1
anomalileri, kromozom 13 anomalileri ve kromozom 14q32°deki IgH yeniden

diizenlemeleridir.t®

Multipl miyelom gelisimi ile sonuglanan somatik mutasyonlar non-hiperdiploidi hastalik
ve hiperdiploidi hastalik olarak ikiye ayrilir.!® Bu mutasyonlar sonucunda hiicrelerin G1/S
dongusii ve siklin D geni transkripsiyonu regiilasyonunda bozukluk olur.

Nonhiperdiploid olgular genelde 14. Kromozomun g32. bdlgesinde lokalize olan ve t
(4;14), t (11;14), t (14;16), t (14;20) iceren IgH genleri translokasyonlar: olarak karakterize
edilir?! Kromozom 14’deki IgH lokusunu (14932) iceren transloklasyonlar MM ve
MGUS’un her ikisinde de ortak gorulir. Bu nedenle erken patojenik olaylar olarak
yorumlanir. Bu transloklasyonlar IgH ekspresyonunu arttirici genler ile bir proto-onkogeni
birlestirerek olusan yeni yapiya normalde var olmayan bir 6zellik kazandirir. Bu 6zellik
aslinda biiyiime ve yasam sinyal yolaklarini aktifleyici ve apoptotik sinyalleri bozucu

sonugclara yol agan genetik bir lezyon olmasidir.??

Nonhiperdiploid olgular genelde hastalik progresyon riski yliksek ve kotii prognozla
iliskilidir.?® Buna karsilik hiperdiploid olgularda genel olarak trizomili kromozom orani
fazla (ozellikle 3, 5, 7, 9, 11, 15 19 ve 21 nolu kromozomlar) fakat IgH
translokasyonlarinin orani diisiiktiir.* Ayrica refrakter hastaliga sahip olgularda ek olarak

13q delesyonu ve 1021 kazanimi gibi ek sitogenetik anomaliler saptanmistir.?®

Hiperdiploid karyotipe sahip olgular iyi prognostik gruba dahil edilmekle birlikte
genetik olarak oldukca heterojendirler. Iyi prognostik smnifta bulunan hiperdiploid
olgularda anomaliler arasinda 13q delesyonu, 1q amplifikasyonu ve/veya IgH

translokasyonlar1 goriiliiyorsa kotii prognostik sinifa dahil olmaktadirlar,?6:2728
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Miyelom olusumunda diger sik gergeklesen genetik olaylar N-ras ve K-ras
onkogenlerinin mutasyonlaridir. K-ras mutasyonlu hastalar mutasyonu tagimayanlara gore
daha kisa sagkalim gosterirler. Ras mutasyonlar1t MM hastalarinin  %35-50’sinde
goriiliirken MGUS vakalarinda nadirdir. Bu durum bu mutasyonlarin sekonder bir genetik
olay oldugunu yada MGUS’dan MM’a geciste etken olabilecegini diisiindiirmektedir.2%3
Bunun aksine onkogenik yolaklarin aktivasyonu ve p53 gibi timor baskilayici genlerin
mutasyonu MM’da nadir goriilir. Bu olaylar c¢ogunlukla ilerlemis hastalik yada

ekstramediiller bir belirtiyle iliskilendirilir.3!

Bu mutasyonlara ek olarak yeni yapilan ¢alismalarda BRAF, FAM46C, DIS3, XPI1,
IRF4 ve PRMDL1 gibi transkripsiyon faktorleri ile MLL, MLL2, MLL3, UTX, MMSET,
WHSC1L1 ve HOXA-9 gibi histon modifiye edici enzimlerde mutasyonlar saptanmustir.?

MM’daki ortak genetik degisikliklerin asil sonuglari hiicre dongiisii regiilasyonun
bozulmasi ve apoptoz direnci kazanimidir. Ornegin t (4:14) transloklasyonu FGFR3 ‘iin
asir1 ekspresyonuna dolayisiyla Ras/ mitojen aracili protein kinaz (RAS/MAPK) yolaginin
uyarilmasina yol agar. Ras/MAPK yolaginin aktivasyonu hiicre dongisinin ilerlemesine

ve hiicresel yasamin devamina neden olur.%19:2627

2.1.1.5. Multipl miyelom ve kemik iligi mikrogevresi iliskisi

Multipl miyelomda genetik 6zelliklere ek olarak kemik iligi mikrogevresi de hastalik
patogenezinde onemli bir faktordir.®> Kemik iligi mikrocevresi hiicresel ve hiicresel
olmayan kompartman olarak iki kategoride smiflandirilir. Hiicresel kompartman
hematopoetik hiicreler ve hematopoetik olmayan fibroblast/ kemik iligi stromal hiicreler,
endotelyal hiicreler, osteoklast ve osteoblastlardan olusur. Hiicresel olmayan kompartman

ekstraselliiler matriks, sitokinler, bliylime faktorleri ve kemokinlerden olusur.

MM hiicreleri kemik iligine yerleserek ekstraselliiler proteinlere ve kemik iligi stromal
hlcrelere adheze olurlar. Boylece hastalik progrese olarak kemik iliginde yeni alanlara

metastaz meydana gelmis olur.®

MM hucreleri ile kemik iligi stromal hiicreler (BMSCs) arasindaki etkilesim ile NF-xB
sinyal yolag aktiflesir ve IL-6 sekresyonu artar. IL-6, MM hiicrelerinden VEGF salinim ve

sekresyonunu arttirir.>* Ayn1 zamanda MM hiicreleri ve kemik iligi stromal hiicreleri
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arasindaki etkilesim Notch sinyal yolag: araciligi ile de gergeklesir. Notch sinyal yolaginin
aktivasyonu ve IL-6, VEGF, IGF-1 sekresyonuna bagli timor hiicreleri prolifere olur.®®

IL-6, hem normal hem de anormal plazma hicrelerinin biylmesini ve sagkalimini
saglayan sitokindir. IL-6 miyelom hicrelerinin sagkalimi igin gereklidir. In vitro
calismalar IL-6 inhibisyonunun miyelom plazma hicre dizilerinin proliferasyonunu
durdurdugunu géstermektedir. In vivo IL-6 kemik iligi mikrogevresinde iiretilir ve plazma
hicrelerini stimule eder. Plazma hiicrelerinin kemik iligine adhezyonu da IL-6
sekresyonunu tetikler. Ayrica NF-«kB, IL-6 upregilasyonunu saglar ve NF-xB yolaginin
bloke edilmesi IL-6 sekresyonunu bloke eder.®® Reseptoriine baglandiktan sonra IL-6,
MEK/MAPK, JAK-STAT-3 ve PI3K/Akt sinyal yolaklarini aktive eder.®” Klinik olarak
yuksek IL-6 seviyesi MM hastalarinda kotii prognozla iliskilidir.

Ayni zamanda kemik iligi mikrogevresinde tiimor anjiyogenezinde rol alan VEGF,
bFGF, anjiyopoetin-1, TGF-B, PDGF, hepatosit blyiime faktord, IL-1 gibi proanjiyogenik
faktorler salinir. Bunlardan en 6nemlileri VEGF ve bFGF olmakla birlikte bunlar sayesinde
MM hiicrelerinin biiylimesine ve hastalik progresyonuna neden olan neoanjiyogenez
olmaktadir. Bunlarin bilinmesi ile MM tedavisinde anjiyogenezi inhibisyonu amaglayan
tedavi rejimleri ile ilgili klinik ¢alismalar yapilmistir ve bazilar1 tedavide kullanilmaya

baslanmistir.®®

MM hastalarimin ¢ogunda kemik formasyonu ve kemik rezorbsiyonu
arasindaki denge osteoklast aktivasyonu nedeniyle bozulmustur. Bunun sonucunda

hastalarda kemik destriiksiyonu ve osteolitik lezyonlar meydana gelmektedir.3
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Sekil-1. Multipl miyelom patogenezinde kemik iligi mikrogevresinin rolii.*°

Osteoklast aktivasyonu NF-kB ligand (RANKL), makrofaj inflamatuar protein la
(MIP-1a), IL-3 ve IL-6 aktivasyonu nedeniyle olusur.*! RANK ligand TNF ailesi (yesi
olup osteoklastogenezde énemli rol oynar. RANK osteoklast hiicreleri tarafindan eksprese
edilen transmembran sinyal reseptéridiir.*> MM vakalarinin yaklasik yarist  NF-kB
aktivasyonu gosterir. Diger rollerinin yanisira NF-kB normal dokuda osteolitik aktiviteyi
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diizenleyen transkripsiyon faktori olarak etki eder. NF-kB yogun ekspresyonu osteoblastik

ve osteoklastik aktivitede dengesizlige neden olur ve litik kemik lezyonlari ile sonuglanir.*®

Son yapilan ¢alismalarda multipl miyelom hastalarinin kemik iligi stromal hiicrelerden
eksozom salinimi oldugu da gosterilmistir. Bu eksozomlarin mRNA araciligi ile in vivo

tiimor biiyiimesinde katkida bulundugu tahmin edilmektedir.**

2.1.1.6. Klinik dzellikler

Multipl miyelom tanili bir¢ok hasta plazma hiicrelerinin kemik veya diger organlara
infiltrasyonu ile iligkili belirti veya bulgularla veya ¢ok miktarda salgilanan hafif zincire
bagl bobrek hasari gelismesi sonucu bir saglik merkezine basvurmaktadirlar. Miyelomda
genellikle halsizlik, anemi, kemik agrisi, patolojik kiriklar, bobrek yetersizligi, kanamalar,
enfeksiyon, hiperviskozite sendromu bulgulari, trombositopeni, hiperkalsemi ve periferik
noropati gibi semptomlar gorilmektedir. Ayrica hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati, kilo kayb1 ve ates de gorilebilir. Plazma hiicre infiltrasyonuna bagli plevral
effizyon daha nadir gorulir. Tan1 esnasinda hastalarin  %7’sinde PET-BT ile

ekstramediiller plazmositom saptanabilir.1%4*

Tablo-1. Multipl miyelomlu hastalarda semptom ve bulgularin sikhig.

Semptom ve bulgular Hasta (%)
Serum veya idrarda M protein artisi 97

Litik lezyon, osteoporoz veya kirik 80
Hemoglobin < 12g/dl 75
Kemik agrisi 66
Halsizlik 32
Kreatinin >2 mg /dl (bobrek yetmezligi) 20
Enfeksiyon ve kanama <15
Kalsiyum >11 mg/dI 15
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Anemi, olgularin tan1 aninda %75’inde ve hastalik seyri sirasinda da %97’ sinde
gorilmektedir.!  Genellikle anemi normositik-normokromik (hemoglobin <12 g/dl)
Ozelliktedir. Miyelomda gelisen anemi birkag nedene bagli olarak olusmaktadir. Kemik
iliginde normal hiicreler yerine tiimor hiicrelerinin varligi, tiimor tarafindan yapilan
faktorler, bobrek hasari ve hematopoez inhibisyonu ile iliskilidir. Miyelom plazma
hiicreleri kemik iliginde yol agtiklar1 yayilim ile eritropoezi daraltirken diger taraftan
interlokin-6 salinim yolu ile eritropoeze engel olurlar. Bobrek yetersizligi de s6z konusu
ise eritropoetin eksikligi de anemiye katkida bulunur. Tedavi alan hastalarda aneminin
gelismesinde kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu kemik iligi baskilanmasi da
baska bir etken olarak rol oynar. Ayrica demir, vitamin B12, folik asit eksiklikleri ve
otoimmiin hemoliz, hipotiroidi gibi anemiye yol acan diger nedenler de tabloya eklenmis

olabilir.*

Kemik agrisi, siklikla sirt ve gogiiste daha az siklikla ekstremitelerde olmaktadir ve tani
aninda yaklasik hastalarin %66’sinda goriilmektedir.® Vertebra tutulumu sonucu boyda
kisalik ve kaburgalarda gelisen plazmositoma bagli biiyiiyen kostal lezyonlar veya
yumusak doku kitleleri goriilebilir. Kemik tutulumu tani ve prognostik deger tasiyan organ
hasarmi gosteren ve olgunun hayat kalitesini etkileyen bir ozelliktir. Miyeloma bagl
osteolitik lezyonlar, kemik kiriklar1 ve osteopeni de gelisebilir. Bu lezyonlar en sik kafa

kemikleri, vertebra, kaburga kemikleri, sternum, proksimal humerus ve femurda yer alir .

Bobrek yetmezligi, hastalarin yaklagik yarisinda tani aninda kreatininde yiikselme
seklinde goriilmektedir (hastalarin %20’sinde kreatinin > 2 mg/dl dir). Bébrek yetmezligi
hastaneye ilk basvuru sebebi olabilir. Bobrek yetmezligi tan1 ve prognostik deger tagiyan
bir bulgudur.** Bobrek yetmezligi gelisiminin en 6nemli iki nedeni miyelom bobregi
(hafif zincir cast nefropatisi) ve hiperkalsemidir.*® Miyelom bébregi, distal ve toplayict
tiibiillerde biriken monoklonal hafif zincirlerden olusan genis, mumsu, katmanl silendir
(cast)’lerin varligi ile karakterizedir.*’ Ayrica amiloidin glomeriler birikimi, hipertrisemi,
cekilen kontrastli filmler, tekrarlayan enfeksiyonlar, agri kontroliinde kullanilan non-
steroid antiinflamatuar ajanlar ve nadiren bobregin miyelom hicreleri ile infiltrasyonu
bobrek fonksiyon kaybina katkida bulunabilmektedir.*

Hiperkalsemi, bir seride tan1 aninda %28 oraninda saptanmistir ve %15 hastada da acil

tedavi gerektiren >11mg/dl serum Kkalsiyum dizeyleri oldugu belirlenmistir.!
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Hiperkalsemiye bagli olarak hastalarda anoreksi, bulanti, kusma, poliiiri, polidipsi,
konstipasyon, halsizlik, konfiizyon ve koma gibi semptomlar gelisebilmektedir.*

Miyelomlu olgularda artmis tromboz riski de s6z konusudur. Artmis tromboz riskinin
nedeni acik degildir. Ileri yas ve hareketsizlik gibi eslik edici nedenler kolaylastirici faktor

olabilir.*®

Multipl miyelomda en sik goriilen ndroloji bulgu torasik yada lumbosakral bolgede olan
radikulopatidir. Bu semptom paravertebral plazmositomun sinir basisi veya kemik kirigina
bagli olabilir. Medulla spinalis basisi, radikiiler tip agriya, diski ve idrar inkontinansina,
paraplejiye neden olabilir. Ciddi bel agrisi, alt ekstremitede kuvvet kayb1 veya parestezisi,
inkontinas veya mesane disfonksiyonu olan hastalar kalici hasar gelismeden acil
kemoterapi, radyoterapi veya norosirurjik miidahele gerekliligi acisindan manyetik
rezonans gorlintiileme veya bilgisayarli tomografi ile spinal kord basis1 yoniinden
degerlendirilmelidir.>®%%? Intrakranial plazmositomlar ve leptomeningeal miyelomatosis
goriilme siklig1 az olmakla birlikte, saptandiginda tedaviye ragmen kot prognoza neden
olmaktadir.’? MM’da ayrica nérolojik bulgu olarak hiperkalsemiye bagli olarak letarji,
halsizlik, depresyon, konfiizyon gozlenebilir. Hiperviskozite sonucu bas agrisi, bitkinlik,
gorme bozukluklari, retinopati ortaya c¢ikabilir. Amiloid birikimi sonucu karpal tinel

sendromu, sensorimotor monondropati ya da polindropatiler ortaya cikabilir.*®

2.1.1.7.Laboratuvar bulgular

Serum ve idrar protein elektroforez yontemi ile saptanabilen ve malign plazma hiicreleri
tarafindan tretilen ve salgilanan monoklonal protein (M proteini) MM tanili hastalarin
%97’sinde saptanir.* Monoklonal protein tan1 degeri tasimasi yaninda ayn1 zamanda timor

yukunt 6lgen énemli bir laboratuvar bulgusudur.
M protein, protein elektroforezinde gamma bdlgesinde ¢ogunlukla dar, sivri bir pik

seklinde veya agaroz jel elektroforezinde sinirlari keskin bir band seklinde gortiliir.

Serum immiunofiksasyon, M protein varligin1 ve tipini kesinlestirir. Malign plazma

hiicreleri immiinglobulin agir ve hafif zincirlerini veya sadece hafif zincirlerini
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salgilayabilirler. Monoklonal hafif zincirler (Bence Jones proteindri) serum
elektroforezinde nadir bulunur ancak idrar elektroforezinde kolayca goriinur.>® Hastalarn
yaklasik %3’linde tan1 esnasinda serum yada idrar immunelektroforezde M proteini tespit
edilemez. Serum ve idrar immin elektroforezde monoklonal protein tespit edilemeyen
%60 hastada serum serbest hafif zincir testinde monoklonal serbest hafif zincir tespit
edilebilir.>3>* Bu test ile serum kappa ve lambda miktar: ve orani tespit edilir.>®> Normal

kappa/lambda serbest hafif zincir oran1 0,26-1,65’tir.

Serum ve idrar immiinfiksasyon EF’de M proteini olmayan veya serum serbest hafif
zincir orani normal olan hastalarda multipl miyelom tanis1 mevcut ise non-sekretuvar
multipl miyelom olarak adlandirilir.®® Bu hastalarda tan1 kemik iligi biyopsisi ve

goruntileme tetkikleri ile saptanir.>’

Yaklasik %5-10 hastada serum M protein seviyesi < 1g/dl veya 24 saatlik idrarda M
protein seviyesi 200 mg olup oligo-sekretuar miyelom olarak adlandirilir. Bu hastalarda
serum serbest hafif zincir seviyesi >10 mg/dl veya serum serbest hafif zincir oran1 anormal

olabilir. Ayn1 zamanda kemik iligi biyopsisi ve gorintileme tetkikleri ile de tani

konabilir.*®
M protein tipleri yaklasik olarak ,

olgG—% 50

olgA —% 20

eKappa veya lambda hafif zincir (Bence Jones) — % 20
elgD—-%?2

olgM — %0.5

eNon -sekretuvar— %2-3 olarak saptanmuistir.

Multipl miyelom siiphesinde istenecek genel tetkikler, kan sayimi, periferik yayma,

sedimentasyon degeri, serum kalsiyum degeri, kreatinin, LDH, B2 mikroglobulin, CRP,
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protein elektroforezi, serum ve idrar immdinfiksasyon protein elektroforezi, serum serbest
hafif zincir oran1 ve kemik iligi incelemesi (imminfenotip, konvansiyonel sitogenetik,
FISH)’dir. Bunlara ek olarak osteolitik kemik lezyonlarini belirlemek igin diisiikk doz tiim
viicut bilgisayarli tomografi, PET-CT (18 —-FDG Pozitron—-emisyon tomografisi) veya diz
iskelet radyografisi gerekir. Tum vicut ya da vertebra/pelvis manyetik rezonans
gorinttleme (MRG) daha ¢ok sinsi seyreden multipl miyelomdan siiphe edildiginde fokal
kemik iligi lezyonlarini tespit etmek icin istenebilir. Ayni zamanda hastalarda spinal kord
kompresyonunu dislamak veya vertebroplasti yada kifoplasti gerekliligi agisindan da MRG
cekilebilir .6

Monoklonal proteinler serum viskozitesinde ve eritrosit sedimentasyon hizinda artisa yol

acarlar. Vakalarin %84’Unde ESH>20 mm/saat ve 1/3’iinde ise ESH>100 mm/saattir.

Parcalanan plazma hicrelerinden agiga ¢ikan laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi MM’da
artmigtir ve prognostik degeri vardir. Serum B-2 mikroglobulin degeri, plazma hiicreli
neoplazmlarin aktivitesi ile orantili olarak artar; bobrek yetersizligi ve tiimor yiikiyle ilgili
bilgi verir. B-2 mikroglobulin tayininin MM tanisina katkis1 azdir. Ancak sagkalimla en
fazla iliskili olan parametre oldugu saptanmistir. Serum C-reaktif protein (CRP)
konsantrasyonu miyelom hiicreleri i¢in 6nemli bir biiylime ve yagsam faktori olan IL-6
aktivitesini yansitir. Serumda M proteinin bulunmadigi, idrar ve/veya serumda sadece
Bence-Jones proteinin saptandigi olgulara ‘hafif zincir hastalifi’ adi verilir. Bu olgularda
serum total proteini genellikle artmamistir ve bobrek bozukluklar: siktir. Periferik yaymada
serum protein seviyesi artan hastalarda rulo gorulebilir. Miyelomlu hastalarda periferik
yaymada plazma hiicreleri nadir gorilur* Kemik iligi incelemesi MM’da tan1 ve
prognostik deger tasiyan baska bir laboratuvar yontemidir. Kemik iliginde miyelom
plazma hiicrelerinin biyopsi ve aspirasyonla saptanmasi dnemlidir. Plazma hiicre orani i¢in
kemik 1iligi biyopsisi Oncelikle degerlendirilmeli, bu oran biyopsi materyalinden
hesaplanabiliyor ise hesaplanmalidir. Kemik iligi aspirasyonunda miyelom plazma
hiicreleri genellikle birarada, gruplasmis, koyu bazofil sitoplazmali, ekzantrik ¢ekirdekli,
cekirdek anomalileri (cift cekirdek) gosteren atipik plazma hicreleri ve/veya atipik

plazmoblastlar seklinde goriiliir.
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Sekil-2.Periferik yaymada sitoplazmasi bazofilik, cekirdegi orta dis yerlesimli plazma

hiicresi *°

Hastalarin biiyilk c¢ogunda kemik iliginde %10 veya daha fazla plazma hiicre
infiltrasyonu vardir ama MM fokal, yama tarzinda infiltrasyon yapabildigi i¢in hastalarin
%4’tinde %10°dan daha az infiltrasyon gorulebilir. Miyelom plazma hiicreleri CD38, CD
138 ve CD79a pozitifligi gosterirler. Normal plazma hiicreleri CD19+ ve CD56- iken,
miyelom hiicreleri boyle degildir. Son donem hastalikta ve plazma hucreli 16semide CD56
pozitifligi kaybolur. Guniimuzde prognoz belirlenmesinde ve tedavi segiminde genetik
ozellikler de dikkate alinmaktadir. Bu konudaki en dnemli inceleme interfazda yapilan
floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigidir. FISH ile del 17p, t(4;14) ,t (14;16) .t
(14;20) ,+ 1q veya del 1p anomalisi saptanan hastalar yiiksek riskli hastalardir.®

2.1.1.8. Tam

Multipl miyelom tanisinda anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve goruntileme

tetkikleri 6nem tasimaktadir. MM dan siiphe edilecek klinik bulgular:
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1) Rutin direkt radyografi veya baska goriintiileme tetkikleri ile saptanan litik lezyonlarla

birlikte kemik agrisi,

2) Total serum protein diizeyi yiiksekligi yada idrar yada serumda M protein varligi,

3) Agiklanamayan anemi gibi maligniteyi destekleyen sistemik semptom ve bulgular,

4) Hiperkalsemi,

5) Agiklanamayan akut bobrek yetersizligi yada primer amiloidoza baglh nefrotik sendrom
Multipl miyelom tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararas1 Miyelom Caligma Grubu

(IMWG) tarafindan revize edilmistir.® Bu revizyonda daha once tedavi gerektiren

miyelomu tanimlayan hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi (CRAB

bulgulari)’na ¢ yeni belirte¢ kemik iliginde %60’ tizerinde klonal plazma hiicre varligi,

serbest hafif zincir oraninin 100’lin iizerinde olmasi ve tim viicut manyetik rezonansta

birden fazla 5 mm veya daha buyiik odaksal lezyon varligi eklenmistir ve tedavi gerektiren

miyelomu tanimlayan bulgular biitiiniine ‘Miyelom tanimlayici olaylar’ad: verilmistir.%?
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Tablo-2. Yeniden diizenlenmis Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu tani

kriterleri.5!

Multipl Miyelom Tanimi

> %10 klonal kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu veya biyopsi ile ispatli kemik veya
yumusak doku plazmositom varlig1 ve asagidaki miyelom tanimlayici olaylardan bir veya

birkag1 olmasi

Altta yatan plazma hiicre hastaligina bagli hedef organ hasar1 (CRAB)

Hiperkalsemi; serum kalsiyum >11 mg/dI
Bobrek yetersizligi; hesaplanmis veya dl¢iilmiis kreatinin klirensi <40 ml/dk veya
serum kreatinin diizeyi > 2mg/dI

v Anemi; Hemoglobin < 10 g/dl veya normal alt limitten 2g/dI’den daha fazla
diisiik olmasi

v' Kemik lezyonlari; iskelet taramasi, BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla

osteolitik lezyon olmasi

Malignite belirteci olan asagidaki bulgulardan bir veya birkag¢i olmasi

v" Klonal kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60
v" Serum serbest zincir oran1 >100 (iliskili hafif zincir > 100 mg/L olmali)

v" MRG’de >1 fokal lezyon olmasi (her lezyon 5 mm veya daha biiyiik olmali)
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Tablo-3. Miyelom Tanimlayic1 Olaylar.%°

SLIM KRITERLERI

CRAB belirti ve bulgular:

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre

orani >%060

(C)Artmis  serum  kalsiyum
dizeyi:  Serum  kalsiyumun
laboratuvar Ust limtinin en az 1
mg/dl iizerinde olmasi veya
serum kalsiyumunun 11 mg/dl’

nin tizerinde olmasi

(Li) Etkilenen / etkilenmeyen serum

serbest hafif zincir oran1 >100*

(R)Bobrek yetmezligi : Kreatinin
klirensinin 40 ml/dk’ nin altinda
olmas1 veya serum Kreatinin 2

mg/dl nin tizerinde olmasi

(M) Tiim viicut MR’de birden fazla
5 mm veya daha blylk odaksal

lezyon varlig1

(A)Anemi:Hemoglobin

dizeyinin normalin alt limitinin
en az 2 g/dl altinda olmasi veya
hemoglobin duzeyinin 10

g/dI’nin altinda olmasi

(B)Kemiklezyonlari:Direkt
grafide (MR) tum viicut BT veya
PET-BT’de bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi

*Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dI’nin iizerinde olmalidir.

2.1.1.9.Evreleme

Durie Salmon (DS) evrelemesi ve Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging
System-ISS) olmak {izere iki evreleme sistemi bulunmaktadir. 1975’te tanimlanan timor
yiikiinii esas alarak evreleme yapan DS evrelemesi 2006 yilinda kemik lezyonlarini tekrar

tanimlayacak sekilde revize edildi. Miyelom icin en genis kabul goéren sistem olan

28




Uluslarasi Skorlama Sistemi (ISS) yakin donemde laktat dehidrogenaz (LDH), sitogenetik
ozellikleri de kapsayacak sekilde revize edilmistir. (R-ISS).

Tablo-4. Durie-Salmon evreleme sistemi .5

EVRE KRITERLER
I Asagidakilerin hepsi
* Hb>10 g/dI
» Serum kalsiyum normal
* Normal kemik tarama (osteoporoz da yok)
* M komponent diizeyi diisiik
IgG < 5¢/dI
IgA < 3 g/dI
Idrar hafif zinciri < 4 g/24 saat
I [ ve III’e uymayanlar
Il Asagidakilerden 1 veya daha fazlasi
« Hb<85g/dI
e Serum kalsiyum artmis
* Yaygin iskelet hasar1 (>3 litik lezyon) ve major
kiriklar
* M komponent diizeyi yiksek
IgG > 7g/dI
IgA > 5 g/dI
Idrar hafif zinciri > 12 g/24 saat
A: Serum kreatinin <2 mg/dI B: Serum kreatinin > 2mg/dlI

Tablo-5. Uluslararasi Evreleme Sistemi (Revised International Staging System).®

Evre I:

Serum B2 mikroglobulin <3,5 mg/l ve Serum albumin > 3,5 g/dl
Yiksek riskli sitogenetik 6zellikler yok

Serum LDH ( laktat dehidrogenaz) degeri normal

Evre Il:
R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanamamasi

Evre lll:

Serum B2 mikroglobulin >5,5 mg/L, t(4;14), t(14;16) veya del (17p) varlig
veya serum LDH ylksekligi
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2.1.1.10. Multipl miyelomda prognostik faktérler

Bu evreleme sistemlerinin bazi hasta gruplarinda prognoz tayininde yeterli olmamasi

nedeniyle hastalik seyrinin tahmininde yardime1 prognostik faktérler belirlenmistir.®

Tablo-6. Multipl miyelomda yuiksek risk belirleyen faktorler.®

Bagimsiz faktorler

-R-ISS evresi

-Kotl prognostik etkileri bilinen sitogenetik anomalilerin varligi

-Yiksek LDH plazmablastik hiicre morfolojisi

-Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

-Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

-Yiiksek sayida (>400 hiicre /mikrolitre) dolasan plazma hiicre sayis1 *
-Ilik dis1 hastalik( ekstramediiller plazmositom veya plazma hiicreli 16semi)
-Yanitsizlik durumu (optimal tedaviyi takiben gelisen niiksler)

-Tedavi sonras1t minimal kalint1 hastalik ve kotii sitogenetik (veya eklenen kotii
sitogenetik 6zellikler)

-Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Hastaya 6zgul faktorler

-Yas

-Komorbiditeler( kardiyak hastaliklar, Diabetes mellitus gibi)
-Diisiik performans durumu

-Bobrek hastaligi
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Tablo-7. Multipl miyelomda risk belirleyen sitogenetik anomaliler.®

Kotu prognostik sitogenetik | Kotu prognostik etkisi olmayan
anomaliler sitogenetik anomaliler (standart

risk veya notral etki)

e Kompleks karyotipik anomali o 1(6;14)

o t(4;14),t(14,16)t(14,20) o t(11;14)

e dell3 e 5g amplifikasyonu
e dell7p e Hiperdiploidi

e 1g amplifikasyonu (+kopya

say1si)

e 1p delesyonlari

e Hipodiploidi

Yasl hastalar ve performans durumu koétl olan hastalarda, enfeksiyon ve tromboz
gelisim riski daha fazla oldugundan bu hasta grubunda yiiksek doz kemoterapiden
kacinilir. Geng yastaki MM hastalarinda yiiksek doz tedaviler miimkiin olabilecegi i¢in yas
bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.®®

CRP, hepatositlerden proinflamatuar sitokinlere cevaben akut faz yaniti olarak sekrete
edilen ve dretimi IL-6 vasitasiyla olup diizeyi serum IL-6 dizeyini yansitan bir
molekildir. IL-6, MM patogenezinde hiicre i¢i ileti yollarin1 aktive ederek, plazma
hlcrelerinde proliferasyona anti-apoptotik aktivite ve anjiogenik aktiviteye yol agar. Bu
nedenle CRP yiiksekligi kotii prognostik gosterge olarak kabul edilir.

Idrarda hafif zincir atilimi fazla olanlarda prognoz kétii olup artan serum hafif zincir
orani akut bobrek yetersizliginin habercisidir.®® Anormal k/A serbest hafif zincir oran1 K6t
prognoz belirtecidir.%* Cevre kaninda plazma hiicresinin varhg da kotil prognostik
gostergedir.®

Tumor yikid, renal fonksiyon ve timorin proliferasyon hizi prognozu belirleyen en
6nemli ¢ parametredir. Tiimor yiikiini belirlemede DS evrelemesi ve -2 mikroglobulin,

proliferasyon hizinin tespitinde ise plazma hiicrelerinin morfolojik &zellikleri, labelling

31



indeksi ve serum CRP diizeyleri en yararli belirteclerdir. Serum -2 mikroglobulin diizeyi
tumor yuki ve renal fonksiyon diizeyinde bilgi veren 6nemli bir prognostik faktordiir.%

Plazma hicresi labelling indeks plazma hicrelerinin proliferatif hizim1 gésteren ve
hastalik progresyonu sirasinda artan bir parametredir.%® Serum LDH vyiiksekligi siklikla
plazmoblastik morfoloji, ekstramediiller hastalik ve ek sitogenetik anomalilerle iligkili
olmakla birlikte kotl prognoz gostergedir.®’

Son yillarda sitogenetik anomalilerin varligr multipl miyelomda en 6nemli prognostik
faktorlerden oldugu tespit edilmistir. Anormal karyotip multipl miyelom hastalarinin %30-
50’sinde tespit edilmekle birlikte %35-63’0 relaps olmus hastalarda %20-30 yeni tani
konan hastalarda goruliir®® En sik gorilen karyotip anomalileri trizomiler ve

translokasyonlardir.®®

2.1.1.11.Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) yamt kriterleri
A-Mikemmel tam yanit (MTY)

Tam yanit kriterlerine ek olarak ;

e Normal serbest hafif zincir orani

e Kemik iliginde immiinhistokimya veya immiinfloresan yontemi ile klonal

hiicrelerin yoklugunun gosterilmesi *

*Klonal hiicrelerin varligi /yoklugu /A oranina baghdir . Immiinhistokimya veya
immiinfloresans ile anormal /A orani bulmak i¢in 100 plazma hiicresi analiz

edilmelidir. Anormal klonu gdsteren /A oran1 >4:1 veya <1:2 “dir.

B-Tam yamt (TY)
e Serumda ve idrarda imminfiksasyon negatif

e Kemik iliginde plazma hiicresi %5’in altinda
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¢ Yumusak doku plazmositomlar1 yok
C-Cok iyi kismi yamit (CIKY)

e Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok ancak imminfiksasyonda

saptanabiliyor veya

e Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M proteinin < 100

mg /24 saat olmasi

D-Parsiyel yamit (PY)

Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90

azalmasi veya 200 mg /24 saat altina inmesi

e Serum veya idrar M proteinleri élcilemiyorsa ,M protein Kriteri yerine serbest

hafif zincirleri arasindaki farkta % 50 azalma olmasi
e Serum veya idrar M proteinleri olculemiyorsa ve serum hafif zincirde
Ol¢iilemiyorsa M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicre oraninin en az

%30 olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda % 50 azalma olmasi

e Baslangicta varsa yumusak doku plazmositomlarinda % 50 azalma

E-Stabil (duragan) hastalik (SH)

e Tam remisyon, ¢ok 1yi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine
uymayan hastalik
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F-Hastalik progresyonu ve niks

Tlerleyici (progresif ) hastahk

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde % 25 artis

varligi;

Serum M-komponenti ( mutlak artis >0,5 g/dl ) ve /veya idrar M- komponenti
(mutlak artig >200 mg / 24 saat)

Sadece Olcllebilir serum ve idrar M —protein diizeyleri olmayan hastalar icin;

serbest hafif zincirleri arasindaki fark mutlak artis 10 mg /dl tizerinde olmali
Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi mutlak >%10 olmalidir

Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmositomlarinin gelismesi
veya mevcut kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmositomlarinin

boyutlarinda artis olmasi

Sadece proliferatif plazma hiicre hastaligina baglanabilen hiperkalsemi

gelismesi ( diizeltilmis serum kalsiyumu >11,5 mg/dl )

Klinik ntks

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini gerektirir;

Yeni yumusak doku plazmositomlar1 ve kemik lezyonlarinin gelismesi

Var olan plazmositom veya kemik lezyonlarinda belirgin artis. Belirgin artis
olgiilebilir lezyonun seri olarak dl¢iilen yar1 ¢aplar1 toplaminda en az % 50 (ve

en az 1 cm ) artis olarak tanimlanir.

Hiperkalsemi (>11,5 mg/dl)
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e Hemoglobinde 2 g/dl azalma
e Serum kreatininde 2 mg /dl veya fazla artis
Tam yamith hastada nUks

Asagidakilerden herhangi birisi:

e Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar

ortaya ¢ikmasi

e Kemik iliginde % 5 plazma hiicresinin saptanmasi

e Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (6rn: yeni plazmositom ,litik kemik

lezyonu veya hiperkalsemi ) goriilmesi.°

2.1.1.12. Multipl miyelomda tedavi

Yeni tan1 multipl miyelom hastasinin tedavi agamasinda ilk bakilmasi gereken hastanin
otolog kok hiicre nakli adayr olup olmadigidir. Son 10 yil icinde transplanta uygun
hastalarin ~ baslangi¢  (indiiksiyon) tedavisinde 6nemli degisiklikler olmustur.
Immiinmodiilatér ilaglarin (IMID) ve bortezomibin kullanima girmesinden dnce en sik
kullanilan yaklasimlar tek ajan deksametazon ve VAD (vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon) idi. IMID ve bortezomib kombinasyonlarinin énce deksametazon ile sonra
VAD ile karsilagtirildiklar1 calismalar daha yiiksek yanit oranlar1 ve progresyonsuz
sagkalim siireleri ortaya koymustur. Yine yapilan ilk calismalar IMID ve bortezomib
tabanli baslangi¢ tedavilerinin idare edilebilir bir toksisite ile kok hiicre toplama
kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttigin1 gostermistir.’® Tedavinin en 6nemli
safhalar baglangi¢ tedavisi, kemik iligi nakli (uygunsa), konsolidasyon/idame tedavisi ve
relaps tedavisidir. Genel olarak transplant uygun hastalar yaklasik 4 kiir baslangi¢ tedavisi

sonrasi otolog kemik iligi nakli olurlar. Indiiksiyon tedavisine iyi cevap veren standart
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riske sahip hastalar hastanin tercihine gore ge¢ otolog kemik iligi nakli i¢in aday
olabilirler. Bu tedavi stratejsinde 4 kur indiksiyon tedavisinden sonra kok hcreleri

toplanip gelecekte kullanilmak iizere dondurulur. "

2.1.1.12.1. Baslangig tedavisi (indtiksiyon)

flag mevcudiyetine gére multipl miyelomda baslangic tedavisi iilkeler arasinda
degismektedir. Yeni tan1 multipl miyelomda en fazla kullanilan rejimler lenalidomid ve
deksametazon rejimi (Rd), bortezomib, lenalidomid ve deksametazon rejimi (VRD),
bortezomib, talidomid ve deksametazon rejimi (VTD) ve bortezomib, siklofosfamid ve
deksametazon rejimi (VCD)’dir. Bu galismalara gore transplant uygun hastalar yada
transplant uygun olmayan ancak performansi yiksek hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak
genel olarak VRD veya VTD tercih edilmeye baslandi. Diisiik doz deksametazon (haftada
40 mg) toksisiteyi azaltmak i¢in tiim rejimlerde tercih edilmeye baslandi (6r: Rd, VRD,
VTD, VCD..).”* Benzer olarak bortezomibin haftalik subkutan kullanimi genel olarak tiim
rejimlerde tercih edilmektedir. Calismalara gore bortezomibin haftada iki yerine haftada
bir kullanimi ve intravendz yerine subkutan kullaniminin bortezomibin ndrotoksisitesini
azalttig1 gosterilmistir.”? Yilksek doz deksametazon ve haftada iki kere bortezomib iceren
rejimler daha ¢ok hastaligi agresif seyreden hizli cevap beklenen hastalarda tercih edilir
(6rn: akut bobrek yetmezligi, yaygin ekstramediiller hastalik, plazma hiicreli 16semi, kord

kompresyonu).”

2.1.1.12.2. Yash hastada tedavi

75 yas iistii ve diigkiin hastalar genellikle ticlii tedavi rejimlerini tolere edemezler.
Bu hastalarda 0Ozellikle standart riske sahip hastalarda Rd uygun bir tedavi segenegi
olabilir. Genis randomize ¢alismalarda Rd tedavisi melfalan, prednizon ve talidomide
Ustin bulunmustur. Melfalan iceren rejimler diger rejimler uygun olmadigi durumlarda
tercinh edilir. Rd ile tedavi edilen hastalarda toksisite olmadigi takdirde tedavinin

progresyona kadar devam etmesi 6nerilir.”®
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2.1.1.12.3. Yuksek riskli miyelomda tedavi

Karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon iceren Uclu tedavi rejiminin faz 2
caligmalarda tam yanit ve minimal rezidiiel hastalikla sonuglanan yiiksek etkinligi
kanitlandi. Buna ragmen bu calismalar randomize degildi ve hastalarin kiigiik bir
boliimiinde yan etki olarak kardiak toksisite bildirildi. Ayrica KRD tedavisi VRD’ye gore
daha zahmetli ve pahalidir. Bundan dolay1 bu rejimi daha ¢ok yiiksek riskli hastalarda yada

daha dnceki kullanilan rejimler ile niiks olmus hastalarda kullanimi énerilir.”

2.1.1.12.4. Otolog kok hticre nakli

Otolog kok hiicre nakli multipl miyelom hastalarinda tam yanit oranlarimi
iyilestirmekte ve ortalama toplam sagkalimi yaklagik 12 ay arttirmaktadir. Tedavi ile
iliskili mortalite yaklasik %]1-2 arasinda olup transplanta uygunluk kriterleri yas,
performans durumu ve komorbidite varligina gore degisir. A.B.D.’de yas iist sinir1 esnek
olup, hastanin performans durumu iyi ise ve komorbiditeleri minimalse 75 yasina dek nakil
uygulanabilmektedir. Buna karsin, diger birgok {ilkede transplant i¢in yas sinir1 65°dir.
Otolog kok hiicre naklinde hazirlayici rejim olarak 200 mg/m? melfalan kullanilir ve bunu

takiben periferik kan kok hiicrelerinin inflizyonu gergeklestirilir.”*

2.1.1.12.5. Tandem nakil

Tandem (cift) otolog kék hiicre naklinde hastalar ilk prosedirden sonra ikinci
otolog kok hiicre nakli olurlar. Yapilan iki randomize ¢alismada tandem naklin tek nakle
gore tam sagkalimi arttirdigr goriilmiistiir. Ancak bu ¢aligmalar lenalidomid, bortezomib ve
diger yeni ajanlar kullanilmaya baslanmadan 6nce yapilmisti. Ancak tandem otolog kok
hiicre nakli daha cok ilk nakil sonrasi tam yanit yada ¢ok iyi kismi yanit alinamayan
hastalarda uygulanabilmekle sinirli idi. Modern indiiksiyon rejimleri ile ¢ogu hastada ilk
otolog kok hiicre nakli sonrasi ¢ok iyi kismi yanit yada daha iyi tedavi yaniti elde
edilebilmektedir. Bu sonuglara ulasana dek genel olarak 65 yas alt1 transplanta uygun

hastalarda 2 transplanta yetecek kadar kok hiicre toplanmaktadir. Burda amag tandem nakil
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yapmaktan ziyade relaps durumunda yapilacak ikinci nakle yetecek koOk hicre

saklamaktir.”®

2.1.1.12.6. Allojenik nakil

Multipl miyelom hastalarinin yas, HLA uyumlu kardesi verici olmamasi, bobrek,
pulmoner ve kardiak islevlerin yetersiz olmasi nedeni ile allojenik kemik iligi nakli gok

fazla yapilmamaktadir. HLA uyumlu vericisi olmasina ragmen girisime bagli mortalite

%10-15 arasindadir.”?

2.1.1.12.7. Posttransplant idame tedavisi

Posttransplant idame tedavisinde lenalidomid ve bortezomib ile ilgili ¢alismalar
umut verici goéranmektedir. Genel olarak lenalidomid ile idame tedavisi standart riski olan
indlksiyonda lenalidomide iyi cevap veren ve nakil sonrasi ¢ok iyi kismi yaniti elde
edemeyen hastalarda onerilir. Orta yada yiiksek riskli hastalarda daha ¢ok bortezomib bazli

idame tedavileri tercih edilir.”t

2.1.1.12.8. Standart doz kemoterapi sonrast idame tedavisi

Otolog kok hiicre nakli olmayip baslangicta Rd tedavisi almis olan hastalarda
hastalik progresyonuna kadar tedavinin devami 6nerilmektedir. Standart riskli hastalara
eger indiksiyon tedavisi olarak tglii tedavi rejimlerinden birini almissa 12-18 ay sonra
tedavinin kesilmesi Onerilir. Orta yada ylksek riskli hastalar induksiyon tedavisi olarak

{iclii tedavi rejimlerinden birini almssa bortezomib ile idame tedavisi 6nerilir.”
2.1.1.12.9. Relaps gerceklesen multipl miyelomda tedavi
Relaps gergeklesen multipl miyelomda tedavi karmasik olmakla birlikte tedavi
rejimi se¢imi ilaca ulasilabilirlik, onceki tedaviye yanit orani, transplanta uygunluk, agresif

hastalik durumu tedavi sirasinda yada tedavisiz donemde relaps olup olmamasina gore

degisir.”
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Oncelikle tedavi secimi yapmadan o6nce risk simiflamasi yapilmalidir. Hastalarin
yaklasik %20’si del 17p, t (4;14), t (14;16) , amp 1q gibi sitogenetik anomaliler ve 1SS3,
tanida yiiksek serum LDH, plazma hiicreli 16semi gibi yiiksek risk faktorlerine sahiptir.”
Bu hastalara acil olarak Gcli tedavi rejimleri ile tedavi 6nerilmekle birlikte, orta yada
diisiik risk profili olan hastalara daha az yogun rejimler yada monoterapi uygulanmasi

onerilir.

Hastalarin yas1 ve performans durumu da tedavi se¢imini 6nemli oranda etkilemektedir.
Onceki tedavi secimi, tedaviye cevap oram ve yan etkilerinin bilinmesi de 6nemlidir.”*
Hasta eger daha dnce otolog kok hiicre nakli olmamissa, idame tedavisi almadan nakil
sonrast en az 18 ay remisyon siiresi varsa, idame tedavisi ile nakil sonrasi en az 36 ay
remisyon siresi varsa ve hasta otolog kok hiicre nakline uygunsa transplant tedavisi bu

hastalarda g6z ontinde bulundurulmalidir.

Son ¢aligsmalar ti¢lii tedavi rejimlerinin kullanimini da desteklemekle birlikte agresif
olmayan hastalarda Rd veya PD (pomalidomid+diisik doz deksametazon) gibi ikili
rejimlerin kullanimini1 da desteklemektedir. Multipl miyelom remisyon ve relapslarla
seyreden bir hastalik olup her remisyon donemi bir dncekinden daha kisa stirmektedir.
Cogu rejim toksisite goriilmedigi takdirde progresyona kadar kullanilabilmekte olup, buna
ragmen ciddi toksisite riskini en aza indirgemek amaciyla bortezomib, karfilzomib ve

alkilleyici ajanlarin plato safhasina kadar kullamlip kesilmesi 6nerilir.®®
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2.1.1.13. Multipl miyelom tedavisinde kullamlan ilaglar

2.1.1.13.1. Immiinmoduilator ilaglar

Plazma hicreleri ile bu hiicreler tarafindan iiretilen antikorlar, lokal kemik iligi,
kemik iligi mikrogevresi ve diger organlar arasinda karmasik bir iligkiler ag1 mevcuttur.
Multipl miyelom patogenezinde sinyal yolaklari, apoptotik mekanizmalar, kemik iligi
mikrogevresi ve hiicre siklusundaki anormallikler suglanmaktadir.”® Bu konudaki temel
bilgilerin artig1 ve yeni ajanlarin gelistirilmesi (talidomid, lenalidomid ve pomalidomid gibi
immunmoddlatir ilaglar) terapotik yanit oranlarini arttirmis ve hasta sagkalim oranlarini da

uzatmistir.

Direkt tumor Uzerine olan etkilerinin yaninda anjiyogenez ve osteoklastogenezi
engelleyerek kemik iligi mikrogevresini diizenleyen IMID’ler, IL-2 ve IFNy gibi
sitokinlerin salintmimi1 diizenleyerek miyelom hiicrelerinin T ve NK hiicreleri tarafindan
oliimiinii saglamaktadirlar. Ayn1 zamanda anjiyogenezi uyaran IL-6 ve timdor nekroz faktor
a (TNFa) gibi sitokinleri de azaltirlar. Bu grubun ilk {iyesi sentetik glutamik asit derivesi
olan talidomiddir. Bunun ardindan etkinligi daha yiiksek ve giivenlik profili daha iyi olan

talidomid analogu lenalidomid ve son olarak da pomalidomid gelistirilmistir.”®"’

Ayn1 zamanda bir talidomid baglayici protein olan cereblon ekspresyonunun talidomidin
immiinmodiilator etkisi i¢in gerekli oldugu saptanmis ve ayni zamanda bu molekiiliin
pomalidomid ve lenalidomid icinde 6nemli bir hedef oldugu gosterilmistir.”® Lenalidomid
ve pomalidomid gibi ikinci jenerasyon IMID’ler MM hiicrelerinin bortezomib ve
deksametazona duyarliligini arttirir. Ayn1 zamanda tlimor baskilayici 6zellikleri de vardir.
IIk jenerasyon IMID olan talidomid, anjiyogenez inhibisyonu, plazma hiicrelerinin
apoptozisi, plazma hiicrelerinden IL-6 ve VEGF sekresyonunun azaltmasi nedeniyle hala
MM tedavisinde kullanilmaktadir. Diger IMID’ler gibi talidomid de proteozom

inhibitorleri ve kortikosteroidlerle kombine kullanilir.”
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1. Talidomid

Bu alanda ilk kullanilan ila¢ talidomid olmustur. Talidomid ve metabolitlerinin in vitro;

Anjiyogenez inhibisyonu,

e Miyelom hiicreleri ve mikrocevresinin adhezyon molekillerinin diizenlenmesi,

e Sitokinlerin diizenlenmesi,

e Dogal oldiiriicti (NK) hiicreleri etkileme,

e Ubikinizasyon ile IKZF1 (ikaros) ve IKZF3 (Aiolos) transkripsiyon faktérlerinin

yikimi,

e Miyelom hiicrelerinin apoptozisi ve G1 asamasinda biiylimelerinin durdurulmasi

gibi etkilerinin oldugu gosterilmistir.”"™

Ciddi teratojenite riski vardir. Oral yoldan alimir.®® Tek basina kullanimda baslangig
dozu 2x100 mg seklindedir. Maksimum doz 800 mg/giin’diir.8! Hasta tolere edemezse
veya progresyon gozlenirse tedavi kesilir. Talidomid kullanimina iliskin yan etkiler fetal
malformasyonlar, kabizlik, halsizlik, yorgunluk, somnolans, cilt problemleri ve duysal
noropatidir. Tromboza meyil talidomidin kombine kemoterapi (6zellikle adriamisin) ile
kullanildig1 vakalarda énemli bir problemdir. Diisiik molekiil agirlikli heparin trombozdan
korunmada oOnerilir. Diger hayati tehdit eden yan etkiler arasinda Stevens-Johnson

sendromu ve hepatit sayilabilir.”
2. Lenalidomid
Kiiciik molekiillii bir talidomid derivesi olup ayn1 zamanda IMID ailesinin bir {iyesidir.

Direkt sitokin iliskili ve insan MM hiicre dizilerine kars1 immiinmodulatuar etkilerinin

diizenlenmesi agisindan talidomidden daha potenttir. Lenalidomidin;
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e Miyelom hiicrelerinin apoptosizini indiikleme,

e Sitokin ve kemik iligi stromal hiicre kaynakli ila¢ direncini yenme,

e Anti-anjiyogenik etkiler,

e Ubikinizasyon ile IKZF1 (ikaros) ve IKZF3 (Aiolos) transkripsiyon faktérlerinin

yikimu gibi etkilerinin oldugu gosterilmistir.”>"

Talidomid gibi teratojeniktir. En sik rapor edilen siddetli yan etkiler trombositopeni,
notropeni, spesifik olmayan pnoémoni, dokinti, anemi, 16kopeni, ndropati ve yorgunluktur.
Daha az siddette olmak iizere kasint1 ve siklikla gastrointestinal yakmmalar yer alir.8?
Sonug olarak lenalidomidin deksatemazonla kombine edilmesi relaps MM hastalarinda en
efektif tedavi rejimlerinden olmakla birlikte bortezomib, siklofosfamid ve diger ajanlarla
da kombine edilebilir. Indiiksiyonda tam doz verilip devaminda dozun azaltilmas:

gereklidir.”

3. Pomalidomid

IMID ailesinin bir diger iiyesidir. Anti-anjiyogenik ve anti-miyelom etkinlige sahiptir.
Talidomide kiyasla daha etkili bir ajandir. interferon y, 1L-2 ve IL-10 up-regiilasyonu, 1L-6
down-regiilasyonu yapmaktadir.2® Relaps-refrakter (Ienalidomid ve bortezomib tedavisine
direncli) MM hastalarinda pomalidomid ve diisiik doz deksametazon 1yi tolere edilen ve
etkili bir tedavi kombinasyonudur. Pomalidomidin optimal baslangi¢c dozu 4 mg olup, 28
glinde bir, 1-21. Giinler arasinda uygulanir. Deksametazon ise 40 mg/hafta dozunda (>75
yas hastalarda 20 mg/hafta) kullanilir.8* Sonug olarak pomalidomid daha 6nce lenalidomid
ve bortezomib ile tedavi edilmis olup relaps olan son dénem hastalarda kullanilabilen bir
ajandir. Ilacin hastalik progresyonu veya beklenmedik toksisite ¢ikincaya kadar kullanimi

onerilir.”
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2.1.1.13.2. Proteozom inhibitorleri

Ubikitin-proteozom sistemi, hucrenin protein dengesini saglamak icin hiicre i¢i
proteinleri parcalar ve tim Okaryotik htcrelerde bulunur. Proteozom sistemi tarafindan
pargalanan proteinler, DNA onarimi, hilicre siklusu, apoptosiz ve stres yaniti da dahil pek
cok hicresel fonksiyonu dizenler. Kanser hiicrelerinde de proteozom yolagi aktif olarak
gorev yapmaktadir.?® Bu nedenle guniumiizde kanser tedavisinde proteozomun

fonksiyonunun bloke edilmesi giiglii bir strateji olmustur.

Hedef proteinler yikilmadan 6nce 76 aminoasitten olusan ubikitin ile isaretlenir.
Ubikitin ile isaretlenmis hedef protein hidroliz i¢in 26S proteozoma yonlendirilir. Burada

ubikitine proteinler kiiciik peptidlerine kadar pargalanir.®

Bortezomib, MM’da hem NK-kB inhibisyonu hem de IL-6 iliskili hiicre biiyiimesi
inhibisyonu ile apoptotik etki gosterirken ayn1 zamanda antianjiyogenik etkiye de
sahiptir.® Bortezomib diger es zamanli kullanilan ilaglarin etkisini arttirmasindan dolay:
(6rn: lenalidomid, deksametazon) bunlarla kombine olarak kullanimi tercih edilmektedir.
Buna ragmen ila¢ direnci veya periferik ndropati yapmasi ilacin dezavantajlarindandir.
Bortezomib direnci ve yan etkisinden dolay1 yeni proteozom inhibitorleri gelismeye
bagladi (6rn:oprozomib, iksazomib, marizomib ve delanzomib). Bunlarin ¢ogu genellikle

bortezomib tedavisi sonrasi relaps olmus yada ilaca direngli vakalarda kullanilmigtir.87:88

1. Bortezomib

Bortezomib klinik kullanima ilk giren proteozom inhibitériidiir. Proteozomun 20 S
katalitik merkez {initesini geri doniisiimlii inhibe eder. Faz I ve faz III ¢caligmalarla multipl
miyelomdaki etkinligi kanitlanmistir.8” 2003 yilinda FDA tarafindan multip] miyelomda

tedavide onay alirken, 2008°de ilk sirada kullanim onayin1 almistir.&°
Bortezomib MM’da hem NK-«xB inhibisyonu hem de IL-6 iliskili hiicre buyumesi

inhibisyonu ile apoptotik etki gdsterirken aym1 zamanda antianjiyogenik etkiye de

sahiptir.® Bortezomib diger es zamanli kullanilan ilaglarmn etkisini arttirmasimdan dolay (
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orn:lenalidomid, deksametazon) bunlarla kombine olarak kullanimi tercih edilmektedir.
Buna ragmen ilag direnci veya periferik noropati yapmasi ilacin dezavantajlarindandir. Sik
gorulen yan etkileri periferik noropati, gastrointestinal yan etki ve gecici

trombositopenidir. Tlacin periferik ndropati yan etkisi tedavi kisitlayici yan etkisidir.*

Bortezomibin lenalidomidle birlikte kullaniminin bortezomibin etki mekanizmasini

arttirdign  goriilmiistiir.”

Multip] miyelom hastalarinda bortezomib sayesinde gerek
hastaliksiz sagkalim gerekse tiim sagkalimda anlamli iyilesme saglanmakla birlikte bazi
multipl miyelom hastalarinda yanit alinamamaktadir. Bu hastalarda bortezomib direnci
gosterilmistir. Bortezomib direncine ait mekanizmalarin ¢esitliligi tanimlandik¢a yeni

ikinci jenerasyon proteozom inhibitorlerinin gelistirilmesine ihtiyag dogmustur.8®

2. Karfilzomib

Ikinci jenerasyon proteozom inhibitoriidiir. Bortezomibin aksine 20S kor {inite geri
doniisiimsiiz baglanir. Daha 6nceden bortezomib ve bir imminomodulatér ajan olmak
tizere en az iki kez tedavi almig ve tedavi sirasinda yada tedavi biriminden sonra 60 giin
icinde niiks etmis multip] miyelom hastalarinda kullanima iligkin 2012 yilinda FDA
onaymi almustir. Ik tedavi siklusnda tiimor lizis olusabilir. Bu nedenle hastalarm iyi
hidrate edilmesi, kan biyokimyalarinin yakin izlemi 6nerilir. Bazi1 hastalarda 6zellikle ilk
sikluslarda ates, dispne gibi inflizyon reaksiyonlart tanimlanmis olup, her karfilzomib
oncesi 4mg deksametazon uygulamasi yapilabilecegi belirtilmistir.”! Bortezomibe gore
karfilzomibin norotoksistesi daha az olmakla birlikte hastalarin kii¢iik bir boliimiinde (%5)

yan etki olarak kardiak toksiste bildirilmistir.®

3. iksazomib

Iksazomib yeni tan1 konan MM hastalarmin veya relaps refrakter MM hastalarmin
tedavisinde kullanilmaya baslanan oral bir proteozom inhibitoriidiir. A.B.D.’de relaps MM
hastalarmin tedavisi i¢in onay almistir. Haftada bir kere oral kullanimi ve bortezomibe
gore daha az norotoksisite olmasi avantajlaridir. Ancak bortezomibe kiyasla daha fazla

gastrointestinal yan etki bildirilmistir.®
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2.1.1.13.3. Kortikosteroidler ve konvansiyonel tedavi ajanlar:

Deksametazon haftalik 20-40 mg dozunda ¢ogu tedavi rejimine eklenmektedir.
Ilacin osteoporoz ve enfeksiyon gibi yan etkileri uzun siire kullanimimi kisitlamaktadir.
Buna ragmen diger tedavi rejimleri denenmis ve baska secenek olmayan hastalarda 20 mg
gibi disik doz deksametazonla tedavi devam edilebilir. Siklofosfamid de oral yada
intravendz uygulanabilen alkilleyici bir ajandir. Genel olarak VCD seklinde bortezomib ile
kombine edilebilir. Ayni zamanda lenalidomidle de kombine kullanilabilmekte olup
haftalik 300 mg/m? gibi tek ajan olarak da kullamlabilir. Standart doz oral melfalan da

ekonomik nedenler veya baska tedavi secenegi olmayan hastalarda kullanilabilir.%2

2.1.1.13.4. Bendamustin

Bendamustin kronik lenfositik I6semi, B htcreli non-Hodgin lenfoma ve yeni tani
almis noropati nedeniyle talidomid ve bortezomibi tolere edemeyen multipl miyelom
hastalarmin  kullanilmas1 i¢in gelistirilmis bi-alkilleyici bir ilagtir. Yeni yapilan
calismalarla bendamustinin talidomid, lenalidomid, deksametazon veya bortezomib-
deksametazonla kombine kullaniminin relaps multipl miyelom hastalarinda da etkili

oldugu goriilmiistiir.%

2.1.1.13.5.Panobistat

Panobinostat 2015 yilinda direngli relaps multipl miyelom tedavisi i¢in gelistirilen
bir histon deasetilaz inhibitérudur. Bu tedavi rejiminde yan etki olarak genellikle %25
oraninda grade 3 diyare gorlilmiistiir. Standart tedavi dozundan daha diisiik dozda

baslanmas1 ve haftada 2 yerine haftada 1 kere subkutan uygulanmasi dnerilir.®
2.1.1.13.6.Monoklonal antikorlar
Relaps refrakter multip] miyelomda yeni gelistirilen CD38’i hedef alan iki

monoklonal antikor (daratumumab ve SAR650984) umut vericidir. CD38, miyelom

hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir transmembran glikoproteindir. Faz 2 ¢alismalarda
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daratumumabin tek ajan olarak daha once agresif tedavi olan relaps refrakter hastalarda
kullanimt ile yaklasik %30 yanit orani elde edildi. Bu cesaret verici ¢alismalardan dolay:
A.B.D.’de relaps refrakter MM hastalarinda daratumumab kullanimi onay almistir.
Lenfosit sinyal aktivasyon molekili F7 (SLAMF7)’ye baglanan bir monoklonal antikor
olan elotuzumab da relaps MM hastalarinda etkili bulunmustur. SLAMF7, hem NK
hicreleri hem de MM hicrelerince eksprese edilir ve NK hticrelerinin aktivasyonunda rol
oynar. Elotuzumab NK hiicrelerinin aktivasyonunu arttirarak timor yiikiinii azaltir. Ancak
elotuzumabin tek ajan olarak kullanilmasi etkisiz oldugundan daha ¢ok Rd ile kombine
kullanilmistir. A.B.D.’de elotozumab da relaps MM hastalarinin tedavisinde kullanimi igin

onay almustir.®

2.1.1.14.Destek tedavisi

2.1.1.14.1.Hiperkalsemi

Hipekalsemi tedavisinin temeli hidrasyon, kortikosteroidler ve bifosfonatlardir
(pamidronat veya zoledronik asit). 60-90 mg pamidronat (iv) 2-4 saatlik infiizyon yada 4
mg zoledronik asidin en az 15 dakikalik infiizyonu serum kalsiyum diizeyini 24-72 saat

icinde normale getirmektedir. Refrakter vakalarda somon kalsitonin kullanilabilmektedir.

2.1.1.14.2.Kemik lezyonlar

Destek tedavisinde bifosfonatlarin en 6nemli kullanimi kemik lezyonlarini 6nleme
yada sayisini azaltmak (Gzerinedir.’ Bifosfonatlar osteoklast sayisim azaltarak kemik
rezorbsiyonunu bloke eder ve kemik agrisini1 azaltir. MM hastalarinda osteoklast sayisinin
kemik iligi mezenkiminde arttigi, kemik agrisi, hiperkalsemi ve artmis kemik kiriklariyla
sonuglandigi bilinmektedir.®* Kemik lezyonu olan MM hastalarinda zoledronik asit yada
pamidronatin ayda 1 kere 1-2 yil kullanimi &nerilmektedir. Osteolitik kemik lezyonlar
olan hastalarda lokal radyoterapi daha ¢ok ekstramediiller tiimor basisina baglh spinal kord
kompresyonu olan yada sistemik kemoterapiye ve analjeziklere direngli kemik agris1 olan

hastalarda uygulanmalidir. Bazi hastalarda cerrahi girisim gerekebilmektedir.®
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2.1.1.14.3.Enfeksiyonlardan korunma

Multipl miyelom hastalarinin pnémokok ve influenza asilarini yaptirmalari
Onerilir. Ciddi hipogammaglobulinemisi olan hastalarda agir enfeksiyonlardan korunma
icin 3-4 haftada bir iv gammaglobulin uygulanmasi Onerilir. Kemoterapi alan MM
hastalarinda profilaktik antibyoterapi kullanimi, randomize ¢alismalarda anlamli fayda elde
edilmedigi i¢in heniiz tartismali bir konudur. Genel olarak karfilzomib yada bortezomib
tedavisi alan hastalarda herpes zoster aktivasyonundan korunmak amaciyla asiklovir
tedavisi Onerilir. Uzun donem kortikosteroid tedavi alan hastalarda Pneumocystis jiroveci
enfeksiyonun karst profilaksi onerilir. Ancak immuinomodilatér bir ajan (talidomid,
lenalidomid) ile trimetoprim-sulfametoksazol kullanimi ciddi cilt toksisitesi yapabilir. Bu
tir hastalarda Pneumocystis jiroveci enfeksiyonuna karsi levofloksasin gibi alternatif

antibyotikler diisiiniilebilir.®

2.1.1.14.4 Hiperviskozite sendromu

Multipl miyelom hastalarinin kiigiik bir béluminde hiperviskozite sendromu
geligebilir. Bu hastalarda hiperviskozite semptomlar1 gelisirse plazmaferez diisliniilmeli ve

uygulanmalidir. Plazmaferez ile semptomlar hizli bir sekilde diizelmektedir.®

2.1.1.14.5.Bobrek Yetmezligi

Multipl miyelom varliginda akut bobrek yemezliginin en sik nedeni dolasan
serbest hafif zincirlere bagl silendir nefropatisidir. Dolasan hafif zincirlere bagh silendir
nefropatisi  gelistiginde serbest hafif zincir seviyesini azaltmak igin acil tedavi
gerekmektedir. Serbest hafif zincir seviyesini hizli bir sekilde azaltmak i¢in plazmaferez
yada yliksek akimli diyaliz ile tedavi Onerilir. Tedavinin ilk haftasinda serum serbest hafif

zincir takibi ve serum kreatinin takibi énerilir.
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2.2. iIKAROS PROTEIN AILESI

Hematopoez hiicresel bir hiyerarsi sonucunda ortak Onciil hiicreden (pluripotent kok
hicre) eritroid, miyeloid ve lenfoid dizi olusumu ile devam eden bir suregtir. Pluripotent
kok hiicrenin kaderini belirleyen cinko-parmak (zinc-finger) protein ailesinden olan Ikaros
normal hematopoetik hiicrenin gelisiminde, lenfositlerin farklilasmasinda, immdin sistemin
duizenlenmesinde ve bazi 6zel fizyolojik siireclerde énemli rol sahibidir.*® Bu genis protein
ailesi 5 homolog genin alternatif eslesme (alternatif splicing) ile olusan izoformlar1 igerir.
Splicing, transkripsiyonla tretilen mRNA molekiliniin intron bdlgelerinin kirpilip ekson
bolgelerinin yaklastirilmasi islemidir. Aile tiyeleri arasinda yerlesmis olan protein-protein
etkilesimleri sayesinde Ikaros proteinlerinin fonksiyonel formlari cok daha cesitli olabilir.
Ikaros proteinlerinin karmasik diizenleyici aglardaki esas rolii heniiz tam olarak bilinmese
de biriken deneysel kanitlar, Ikaros’u hedef alan tedavi edici uygulamalarin miimkiin ve
etkili oldugunu gostermektedir. %

Ginko-parmak proteini ilk olarak Xenopus laevis tiirtinde goriiliip tanimlanmis kiigiik bir
protein motif tiiriidiir. Ilk tanimlandig tiirde parmak seklinde goriilmesi ve proteinin
katlanmis halinin stabil kalabilmesi i¢in bir veya daha fazla ¢inko iyonu ile bag
olusturmasi gerekliligi nedenleri ile ¢inko-parmak motifi diye isimlendirilmistir.%’

Cinko parmak proteini ikaros (IKZF1 olarak da adlandirilir) 7.kromozomun pl2.2
kolunda IKZF1 geni tarafindan kodlanir. °
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Sekil-3. Tkaros’un baslangic yeri.’

Ik olarak 1992 yilinda farelerde T lenfositlerinin maturasyonunda &nemli rolii olan bir
transkripsiyon faktérii olarak tanimland1.®® Yirmi yil icerisinde arastirmalar karos’un 4
homologu oldugunu gosterdi. Bunlar da ikaros gibi Yunan mitolojisinden esinlenerek
Helios (IKZF2, IKZF2 tarafindan 2q34’de kodlanir), Aiolos (IKZF3, IKZF3 tarafindan
17912-21.1°de kodlanir), Eos (IKZF4, IKZF4 tarafindan 12q13.2’de kodlanir) ve Pegasus
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(IKZF5, IKZF5 tarafindan 10q26.13°de kodlanir) olarak adlandirildi.®8%%1% Ayrica bu bes
homolog genin alternatif eslesmesi (splicing) sonucu birkag farkli izoformlart oldugu tespit
edildi. Izoformlarn birbiri icerisinde ve diger aile iiyeleri ile etkilesimleri sayesinde
degisik kombinasyonlarda birbirinden farkli bir¢ok protein kompleksleri olusturduklari
goruldi, 1ot

Bu protein ailesinin birgogunda yiliksek oranda korunmus bir karboksil ug
bulunmaktadir. Bunun karboksil ucunda bir ¢ift C2H2 ¢inko-parmak dimer olusturmasi
protein-protein etkilesimine aracilik eder. ikaros proteinlerinin diger &zelligi ise N
(amino)-terminal ug igermesidir. Bu bolge en fazla 4 ¢inko-parmak motifinden olusur ve
hedefledikleri DNA dizilerinin taninmasinda ise yarar. Proteinin N (amino) -terminal
ucundaki cinko-parmak motifinin sayisindaki degisiklikler alternatif splicing nedeniyle
olur. Cinko-parmak motifine sahip olmayan alternatif izoformlar, transkripsiyon
aktivasyonuna dominant negatif etki gosterir. Herhangi bir multimer protein kompleksinin
icindeki proteinlerin birinde meydana gelen bir mutasyon bu proteinin kompleks i¢indeki
esas aktivitesini bozuyorsa buna dominant-negatif mutasyon denir.}%? Bu kisa, patolojik
DNA baglamayan dominant negatif formlar fonksiyonel ikaros gruplarini inhibe ederler.
Dominant negatif formlarin kemik iligi hiicrelerinde overekspresyonu hematolojik
malignitelerle iliskilidir. 1%

Ikaros protein ailesi iiyelerinin DNA dizileri yiiksek oranda birbirine benzese de gorev
dagilimlar farklidir. ikaros, Helios ve Aiolos genellikle lenfoid hiicreler ve onlarm
oncilerinin gelisiminde énemli rol oynar. Ayrica ikaros beyinde, Ikaros ve Helios eritroid
hiicrelerde de tespit edilmistir. Eos ve Pegasus ise tim vicutta, 6zellikle iskelet kaslari,
karaciger, beyin ve kalpte eksprese edilir. En fazla Eos ekspresyonu daha cok iskelet

kaslarinda tespit edilmigtir.%3104105
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2.2.1.1karos IKZF1) geni

IKZF1 geni 6.2kb uzunlugunda olup 519 aminoasit kodlar ve 8 eksondan olusur. Ekson
1 promotor bdlge ile gen transkripsiyonun diizenler. Ekson 2, 3 ve 7 hakkinda ¢ok bilgi
yoktur. Diger eksonlar Ikaros fonksiyonlari icin 5nem arzeder. Ekson 4-6 DNA baglanmasi
icin gerekli olan dort N-terminal ginko parmak motiflerini kodlar. Ekson 8 ikaros ailesi

tiylerinin dimerizasyonunda rol alan iki C-terminal ¢inko parmak motiflerini kodlar.1%6:1%7

DNA binding zinc fingers Protein interaction
I zinc fingers I
F1 F2F3 F4 F5F6
Exon1  Exon2 Exon 3 Exon 4 Exon 5 Exon 6 Exon 7

Sekil -4. ikaros’un N-terminal bélgesi (F1-F4) DNA baglanma bélgesi ve C-terminal
bolgesi (F5-F6) &

Ikaros geni cinko parmak motifli DNA baglayan protein ailesinin bir tyesi olan bir
transkripsiyon faktorini kodlar. Bu ailedeki proteinler kromatinlerin yeniden
modellenmesi ile iliskilidir. Bu proteinlerin ekspresyonu (ifadesi) genel olarak fetal ve
yetiskin lenfoid ve hematopoetik sistemle sinirlanmustir. Ikaros lenfosit gelisimi sirasindaki
farklilagmasinda diizenleyici gorev yapar. Birgok izofomu heterodimerlesme ve
homodimerlesme igin gerekli olan ikili ¢inko-parmak motifini tasir. Bu dimerlesme diger
proteinlerle etkilesimde anahtardir. Siirli sayida izoformlar amino ucunda ucli veya daha
fazla sayida ¢inko-parmak motifleri icerir ki bunlar hedeflenen genlerin promotor
(baglatic1) bolgedeki gerekli olan bir DNA dizisi elemanina yiiksek affinite ile baglanmay1
saglar. DNA baglamayan izoformlar agirlikli olarak sitoplazmada bulunur ve bu
izoformlarin dominant negatif faktorler oldugu diistinilir. Ayrica dominant negatif
izoformlarin normalden fazla ifadesinin B hicreli malign timorleri ve akut lenfoblastik

16semi (ALL) ile iliskili oldugu gosterilmistir.1%
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2.2.2.1karos’un fizyolojik fonksiyonlar1

Ikaros’un (IK1-1KZF1)’in alternatif splicing yolu ile olusan en az 9 izoformu vardir
(IK2, IK3, 1K4, IK5, IK6, IK7, IK8, IK9 ve IK10). Bu alternatif splicing yolu ile olusan
¢inko parmak proteinler promotor bolgelere baglanip hedef gen ekspresyonunu regile

ederler.

DNA binding ZnFs Protein interaction ZnFs
- > —»

- I -
Isoforms incapable
of DNA binding

< I ]

« I | @8

Exon1 Exon2 Exon3 Exon 4 Exon5 Exon6 Exon7

Sekil-5. ikaros izoformlari. Ikaros izoformlar1 post-transkripsiyonel splicing sonucu
olusur. N-terminal ¢inko parmaklar1 eksik izoformlar DNA baglanma yetenegi yoktur. C-

terminal ¢inko parmaklari eksik izoformlar kararsiz yapidadir.®
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Ikaros normal hematopoez igin gerekli olup ayni zamanda bir tiimdr supresor olarak
bilinmektedir. ikaros hem gen ekspresyonunun aktive edilmesi hem de inhibe edilmesinde
rol alir. ikaros’un aktivitesi DNA’ya baglanma yetenegine baghdir. Ikaros DNA’ya
igerdigi dort N-terminal ¢inko parmaklari ile baglanir. Cinko parmaklarin alternatif
splicing veya kromozomal delesyonlarla kaybi DNA baglanma affinitesi az olan Ikaros
izoformlarmin olusumu ile sonuglanir. DNA’ya bagl olmayan Ikaros izoformlar1 dominant
negatif etki gostererek diger Ikaros izoformlar1 ve Ikaros ailesi iiyelerinin (6r: Aiolos ve
Helios) DNA’ya baglanma affinitesini azaltirlar. Ikaros’un kazein kinaz 2 ile fosforile
edilmesi de Ikaros’un DNA ile etkilesimini engellemektedir. ikaros’un DNA’ya baglanma
aktivitesi 4 yolla regiile edilebilir: 1) alternatif splicing 2) dominant negatif ikaros
izoformlarinin olusarak diger ikaros izoformlarinin DNA baglanma aktivitesini inhibe
edilmesi 3) Ikaros’un fosforile edilerek DNA baglanma affinitesinin azaltilmas1 4)ikaros
proteinleri stabilitesinde fosforilizasyon iliskili degisikliklerdir.1%

IKZF1 genindeki amino ucundaki 3 tane ¢inko-parmak motifini kodladig1 bilinen exon 4
ve 5’in delesyonu ile T ve B lenfositleri, natural killer hiicreleri ve bunlarin 6nciil
hlcrelerinin olusmadig1 goriilmiis. Fakat bu ikili delesyon eritroid, miyeloid ve bunlarin
onciilerinin gelisimine herhangi bir etki etmemis.!® Heterozigot delesyonlarda ise lenfoid
organlarda bilyiime ve NK hiicrelerinde kayip goriilmiis.1%2

Sekizinci eksonun delesyonu karboksil ucundaki parmak motiflerinin yok olmasina ve
transkripsiyon aktive edici domainin ikiye ayrilmasma sebep olmus. Bu mutasyonun
homozigot versiyonu ile dogan farelerde kusurlu lenfositler gorilirken, fetal T
lenfositleri, fetal ve yetiskin B lenfositleri ve bunlarin 6nciileri olusmamus.

Dordiincii ve altinci eksondaki delesyonla proteinlerin sirasiyla birinci ve dordiincii
cinko-parmak motifleri olusmamis.’® Ayrica, transgenik farelerde, B hiicrelerinin
sayisinda kontrol grubuna ( normal organik fare) goére azalma goriilmiis.

Ikaros proteinleri hiicre dongustiniin ilerlemisini, hiicrenin hayatta kalmasini,
immunglobulin sinif degisimi sirasinda izotip se¢imini hedef genin ifadesini diizenleyerek
kontrol ederler.1% Ayrica bu protein hematopoetik kok hiicrelerin yenilenmesinde rol
alir ve kritik bir timér baskilayicisidir, '

Kemoterapi veya UV tedavisi sirasinda Ikaros proteininin erken apoptoz fazinda, kaspaz

aktivasyonu dncesinde proteozom sistemi tarafindan yikima ugradigi goriilmiistiir.!'?
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Ikaros agirlikli olarak transkripsiyonel olarak sessiz genlerin yaninda olan
perisentromerik heterokromatine yerlesir.!*® Bu durumun nedeninin fkaros’un hipermetile
DNA bolgelerindeki histon deasetilaz kompleksleri ile etkilesim sonucu oldugu

diistiniilmektedir.***

2.2.3.ikaros ve iliskili hastahklar

IKZF-1 geni tarafindan kodlanan Ikaros ¢inko parmak proteini, lenfoid ve miyeloid
hiicre serilerinin gelisiminde dnemli rol oynar.ikaros geni bulunmayan farelerle yapilan
calismalarda hematopoetik kok hiicre gelisiminde defektler, miyeloid hicrelerde eksiklik

ve B hiicre dnciilerinin gelismedigi goriilmiistiir, 104115116

Ikaros geninin 16kosit gelisiminde 6nemi heterozigot IKZF1 mutasyonu olan yada artmis
dominant negatif izoformlarin ekspresyonu olan farelerde T-hilicre lenfomasi gelistigi
gorilerek anlasilmistir.!®!! jkaros geninde haployetersizlik ve BCR-ABL1’in birlikte
bulunmas1 da transgenik farelerde pre-B hiicreli ALL gelisiminde rol oynadigi

gOrilmiistir. '’

Ezzat ve arkadaslari'!® 2006 yilinda pitiiiter timor olan hastalarin yarisinda dominant
negatif IK6 izoformu tespit etmistir. Bu da Ikaros’un normal fonksiyonun noéroendokrin
sistem gelisiminde Oneminin yanisira anormal IKZF1 ekspresyonunu tiimor gelisimi
patogenezinde gii¢lii bir sekilde rol oynayabilecegini gdstermektedir.!'® Ayrica IKZF1
geninin promotor bolgesinin hipermetilasyonu ile kolorektal adenokarsinom gelisimi

arasinda da iliskili olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur.*

Ikaros geninde delesyonlar, mutasyonlar, yeniden diizenleme ile ilgili translokasyonlara
bagh pre-B hucreli ALL, KML, diffiiz buylk B hicreli lenfoma, MDS, T hucreli ALL,
kolon, akciger ve karaciger kanseri gelisimi ile iliskili olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.
Yetigkin ve pediatrik pre-B hicreli ALL (daha ¢ok BCR-ABL pozitif subgrup), pediatrik
AML ve daha az siklikta T hiicreli ALL’de de IK6 izoformonun overekspresyonu

gosterilmistir.’ Nakayama ve arkadaslarinm 1999 yilinda yaptiklari bir ¢alismada KML
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hastalarmin kemik iligi 6rneklerinde blast krizinde dominant negatif IK6 izoformunun
overekspresyonu ve bazi vakalarda da IK1-4 izoformlarinin azalmis ekspresyonu analiz

edilmistir.'?

Son yillarda IKZF1’e yonelik olan ilginin artmasinin nedeni IKZF1 delesyonlariin
sadece pre-B hiicreli ALL’de rekiirren anomali olarak goriilmesinden ¢ok I6komogenezin
arkasindaki mekanizma olma olasiligidir.1?4122 |KZF1 delesyonlar1 BCR-ABL (+) pre-B
hiicreli ALL hastalarinin %75’inde, KML blast krizi olan hastalarin %60’inda, Down
Sendromu ile iligkili pre-B hiicreli ALL hastalarinin %30’unda ve genel olarak pre-B
hiicreli ALL hastalarinda ¢ocuklarin %15’inde yetiskinlerin %30’unda tespit edilmistir.
Pediatrik pre-B hiicreli ALL’de IKZF1 delesyonlarinin olmasi kotii prognoz ve yiiksek

relaps riski ile iliskili bulunmustur.®

Son calismalarda ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) proteinlerinin lenalidomid gibi
immunmodulator ilaglarla ve cereblon araciligi ile ubikinizasyona ugradigi gosterilmistir.
Bunun sonucunda IMID’lerin anti-miyelom etkisinde bu proteinlerin énemli rol oynadig

anlasilmistir. 123124

2.2.4. Tkaros ve multipl miyelom

Immiinmodiilatdr ilag sinifinda ilk ilag olan talidomid 1950°li yillarda gebe kadinlarda
antiemetik olarak kullanilmig olup ciddi teratojeniteye sebep olmustur. 1990’1 yillarda
talidomidin multipl miyelom hcrelerinin biylmesinin selektif inhibisyonu ve immiin
hicrelerin modilasyonu gibi ek 0Ozellikleri tanimlandi. Bunun sonucunda talidomid ve
onun daha giiclii analoglar1 olan lenalidomid ile pomalidomid multip] miyelom ve
kromozom 5q delesyonu olan MDS tedavisinde kullanilmak i¢in onaylanmigtir. Buna ek
olarak talidomid ve analoglari TNF-a salinimi inhibisyonu ve T hiicrelerinden IL-2 ve
IFN-y salinimini arttirmaktadir. Bu etkilerinden dolay1 bu ilaglara immiinmodiilator ilaglar
ad1 verilmigstir. Birka¢ yil sonra da talidomid ve analoglarinin anjiyogenez inhibisyonu
yaptig1 tespit edilmistir ve 1999 yilinda multip] miyelom tedavisinde etkili oldugu
belirtilmistir.” Bu etki mekanizmasinin altinda yatan sebep 2010 yilinda cereblon (CRBN)
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E3 ubikitin ligazin IMID’lerin hedefi oldugu tespit edilene kadar belirsiz kalmistir. 2010
yilinda ito ve arkadaslar1 talidomidin teratojenitesinden sorumlu olan ve talidomidin ayni

zamanda hedefi de olan cereblon (CRBN) molekiiliinii tanimlad. 2512

Cereblon (CRBN), Cullin 4A (CUL4), Cullin 1 regulatorleri (Rocl), hasarli protein
DNA baglanma bolgesi-1 (DDB1)’i de igeren E3 ubikitin ligaz kompleks (CRBN-
CRL4)’inin (yesidir. Cereblon molekili CRBN-CRL4 komplekse bazi proteinlerin
ubikinizasyon igin toplanmasini saglayan bir substrat adaptorii roli oynar.!?” ito ve
arkadaglarinin hayvan modellerinde yaptig1 deneylerde talidomidin teratojenitesi i¢in ilacin
CRBN molekiiline baglanmasi1 gerektigi ileri siirilmiigtiir. Daha sonraki caligmalarda
gosterilmistir ki cereblon (CRBN), IMID’lerin ortak hedefi olup bunlarmn etkilesimi ile
multipl miyelom htcrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu ve T hicrelerinden IL-2
salmimi gerceklesir.”>!? IMiD’lerin CRBN’ye baglanmasi CRBN molekiiliiniin ¢inko
parmak protein ailesi iiyeleri olan Ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) transkripsiyon
faktdrlerine olan affinitesini arttirir. Bunun sonucunda Ikaros ve Aiolos proteinleri CRBN-
CRL4 E3 ligaz ile izl bi sekilde ubikinize edilerek proteozomal yikima ugrar. IMID’lerin
yoklugunda CRBN bu transkripsiyon faktorlerine baglanmaz. Bunun sonucunda talidomid
ve onun analoglarmin multipl miyelom hiicrelerinin gelisimini CRBN-CRL4 ubikitin E3
ligaz yoluyla IKZF1 ve IKZF3 yikimi sayesinde inhibe ettigi gdsterilmistir.”'?® IKZF1 ve
IKZF3 lenfoid farklilagma i¢in gerekli olup inaktivasyonu sonucu lenfoid farklilagmanin
bloke olup ALL gelisimine yatkinhk gelistigi goriilmiistiir.'®? Buna karsihk multipl
miyelom hiicreleri IKZF1 ve IKZF3’e bagimlidir. Dominant negatif IKZF3 multipl
miyelom hiicrelerinin gelisimini inhibe eder. Ayni1 zamanda proteozomal yikima direngli
mutant IKZF1 ve IKZF3 lenalidomid tedavisinde dirence de neden olmaktadir.”'* IRF4,
multipl miyelom hiicrelerini yasami i¢in gerekli olan bir transkripsiyon faktorii olmakla
birlikte ayn1 zamanda IKZF1 ve IKZF3’iin de hedefidir.1?3!% IKZF1 ve IKZF3’iin yikim
IRF4 ve MYC ekpresyonunu da azaltarak miyelom hticrelerinin proliferasyonunu inhibe
eder.’® T hiicrelerinde IKZF1 ve IKZF3, IL-2 geninin transkripsiyonel represorleridir.
IKZF1 ve IKZF3’lin yikimi ile repressor etki ortadan kalkarak T ve NK hiicrelerinden IL-2

salinimi artar, %47
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Sekil-6. IKZF1 ve IKZF3’iin proteozomal yikimi. Immiinmodiilator ilaglar diger bir
deyisle cereblon baglayict molekiiller CRBN’ye baglanarak IKZF1 ve IKZF3’iin
proteozomal yikimina neden olurlar. Bunun sonucunda IRF4 ve myc downrelligasyonu ile

iliskili multipl miyelom sitotoksisitesi gelisir.*3!

56



Lenalidomide

degradation

—_— ; Proteasomal

<.
Ubiquitination i

IKZF1/3 (e IKZF113
J =

- l

o 9

Multiple myeloma growth IL-2 release from T cell
inhibition

Sekil-7.Lenalidomid etkisi. IKZF1 ve IKZF3 transkripsiyon faktorleri ayn1 zamanda c-
myc’in de aktivatorii olan ve miyelom hiicrelerinin yasami i¢in énemli olan IRF4’{i aktive
ederler. IKZF1, IKZF3, IRF4 ve c-myc miyelom hiicrelerinin gelisimi ve yasami igin
onemli transkripsiyon faktorleridir. IKZF1 ve IKZF3, IL-2 gen lokusunda repressor etki
gosterirler. Lenalidomid, IKZF1 ve IKZF3’i CRBN-CRL4 E3 ligaz aracihigi ile
ubikinizasyonunu saglayarak proteozomal yikima ugratir. IKZF1 ve IKZF3’iin yikimi
sonucunda IRF4 ve c-myc transkripsiyonu azalarak miyelom hiicrelerinin gelisimi

engellenir ve T hiicreleri tizerindeki repressor etki ortadan kalkarak IL-2 salmimi artar. ’
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Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla normal kemik iligine sahip vakalara kiyasla multipl
miyelom vakalarinin kemik iliklerinde daha fazla IRF4 ekspresyonu bildirilmistir. IRF4,
CD147 ve IKZF3 ekspresyonu multipl miyelom hiicrelerinde daha fazla iken CRBN ve
IKZF1 ekspresyonu miyelom hiicrelerine oranla kemik iligi stromal hiicrelerde daha fazla
goriilmiistir. Bu calismalara gore kemik iligi stromal hiicrelerde Ikaros’un IMID
aktivitesini gosteren bir marker olarak kullanilabilecegine dair yayinlar ortaya ¢ikmistir.®?
Yapilan baska calismalarla da Ikaros diizeyi ekspresyonu daha yiiksek olan hastalarin
lenalidomid-deksametazon bazli tedavilere daha iyi yanit verdikleri diisiik olanlarin ise
daha az yanit verdikleri goriilmiistiir. %3

Bu calismada amacimiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin
Hematoloji Poliklinigi’nde yeni tan1 konan multipl miyelom hasta popiilasyonunda serum
Ikaros proteini diizeyinin Elisa (enzim iliskili immiinosorban ydntem) yontemi ile
belirlemektir. Calismanizin en 6nemli katkisinin klinik uygulamalar kisminda Ikaros
protein seviyesinin hastalik prognozundaki etkisi ve immiinmodilatér tedavi alan

hastalarin tedaviye yamt oraninda tan1 anindaki serum Ikaros protein diizeyinin etkisi olup

olmadiginin arastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dalrnda yapilmis olup Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 22.06.2016 tarih ve 2016/167 proje numarasi ile
onaylanmistir. Calisma icin gerekli olan biite Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma

Projesi (BAP) tarafindan karsilanmistir.

3.1. HASTA GRUPLARI

Bu ¢alismaya 15.06.2013 ve 01.09.2016 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari ABD Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvurup multipl
miyelom tanis1 konan 57 hasta (35 erkek, 22 kadin) ve aymi tarihlerde Genel Dahiliye
Poliklinigi’ne basvuran 23 kisi (11 erkek, 12 kadmn) saglikli kontrol grubuna dahil
edilmistir. Calismaya katilan hasta ve saglikli gruba ¢alisma hakkinda bilgi verilip yazil
onam alinmistir. Calismaya dahil edilen goniillii hasta grubunda aranan ozellikler 18 yas
uzerinde olup daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi almamis yeni tani multipl miyelom
hastas1 olmaktir. Caligmaya dahil edilen saglikli goniillillerde aranan o6zellikler 18 yas
uzerinde olup herhangi bir solid organ yada hematolojik kanser Oykiisii olmamasi ve
herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasidir. Yeni tant multipl miyelom hasta grubu ve
saglikl1 kontrol grubundaki goniilliilerden serum Ikaros (IKZF1) protein seviyesi icin kan
alinip, numuneler santrifiij edilip -80°C°de saklanmustir.

Hasta grubu goniillillerden evreleme ve prognozu belirleme amagli tedavi oOncesi
istenmis olan tam kan sayimi, serum immun elektroforez, Ig diizeyleri, LDH, B2
mikroglobulin, CRP, sedimentasyon, albiimin, kreatinin, AST, ALT, kalsiyum degerleri
kaydedilmistir. Genel Dahiliye Poliklinigi’ne bagvuran saglikli kontrol grubuna se¢ilmis
gonallilerden Genel Dahiliye Poliklinigi’nde rutin olarak istenen tam kan saymmi,
kreatinin, kalsiyum, LDH, CRP, AST, ALT parametreleri kaydedilmistir. Hem hasta hem
de saglikli kontrol grubu goniilliileri igin sadece arastirmaya 6zel serum ikaros (IKZF1)
protein dizeylerine bakilmistir. Hastalarin ve kontrol grubu goniillillerin rutin
biyokimyasal tetkikleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Merkez

Biyokimya Laboratuvarinda yapilmistir. Hastalarin ve kontrol grubu gonulltlerin serum
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Ikaros diizeyi 6l¢iimii Elisa yontemi ile Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Elisa
Laboratuvarinda yapilmistir. Hastalar ISS’ye gore evrelendirilmis, evreleme ve prognoz
degerlendirmede kullanilan tam1i an1 ve takip degerleri dosyalarindan elde edilmistir.
01.09.2016 tarihine kadar izlendikten sonra bu tarihte toplanan verilerle analiz yapilmis
hastalarin her poliklinik girislerinde muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri, almis
olduklari tedaviler ve bu tedavilerin sonuglar1 kaydedilmistir. Hastalarin %89,5°1 birinci
basamak olarak yeni nesil ajan olan bortezomib bazli tedaviler almistir. Hastalarin takibi
ile ilgili bilgilere de hastalarin hematoloji dosyalarindan elde edilmistir. Saglikli kontrol
grubundakilerin takip edilmesine ve tekrar kan alinmasma gerek duyulmanmustir. Olen
hastalar T.C. Saglik Bakanligi Oliim Bildirim Sistemi, hasta poliklinik dosya kayitlar1 ve
hasta yatis epikrizleri yardimi ile belirlenmistir.

Tedaviye yanit icin IMWG kriterleri kullanilmistir.

Yeni multipl miyelom tanist almis olup herhangi bir tedavi baslanmis olan hastalar,
multipl miyelom nedeniyle tedavisi devam edenler, daha énce hematolojik malignite yada
solid organ malignitesi nedeni ile kemoterapi veya radyoterapi almis olan hastalar ¢aligma

dis1 birakilmastir.

3.2.YONTEM

Yeni tan1 multipl miyelom hasta grubu ve saglikli kontrollerden onaylar1 alinarak 3ml
venodz kan alindi. Kanlar 1000 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra -80°C 1s1da en
fazla 6 ay saklandi. Yeni tan1 multipl miyelom hastalarindan ve saglikli kontrol grubundan
toplanan serumlar Human DNA-binding protein ikaros (IKZF1) (Medbio, Mybiosource
ABD) (Katalog No:MBS920900) Elisa kitinde calisilarak serum Ikaros protein seviyeleri
olclldu. Serum Ikaros diizeyleri Alisei (Italya) tam otomatik ELISA cihazinda 6l¢iildii.

3.2.1.Serum ikaros protein diizeyi 6l¢iim metodu
1) Calisma giinii -80°C 1s1da saklanan serum &rnekleri oda 1s1sinda eritildi.

2) Ikaros standart soliisyonu 8 noktadan olusan bir standart egri (0-2000 pg/ml)

olusturulmak {izere sulandirildi.

60



3) ikaros standart soltisyonu 6rnek diltient ile seri diliisyon yapilarak hazirlandu.
4) 100’er pl’lik standart soliisyonu &nceden Ikaros antikoru ile kaplanmis 96
kuyuluk plak tistiindeki kuyulara eklendi ve 37°C’de 2 saat boyunca inkiibe edildi.
5) Yikama yapilmadan her kuyucuga 100 ul Biotin ile konjuge edilmis antikor
eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
6) Daha sonra 200 ul yikama soliisyonu ile 2 kez yikama yapildi.
7) Yikama sonrast 100 ul HRP-avidin konjugati her kuyuya eklendi ve yine
37°C’de 1 saat inkibe edildi.
8) Plaktaki kuyular aspire edilip 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi.
9) Her kuyuya 90 ul TMB substrat eklendi ve 37°C’de 15-30 dakika 1siktan
koruyarak inkibe edildi.
10) Daha sonra her kuyucuga 50 ul sonlandirma (stop) soliisyonu eklendi.
11) Absorbans 450 nm’de 6lgiildii.
12) Ikaros (IKZF1) standart egrileri kullanilarak serum orneklerinin ikaros

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ISLEMLER

Istatistiksel analizler igin “SPSS for Windows 20.0 versiyonu” kullanildi. Hastalarda
sirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Veriler normal dagilima uymadigi i¢in non-parametrik testler kullanildi.
Hastalara ait ortanca degerler en diisiik ve yiiksek araliklarla birlikte incelendi. Kategorik
degerler icin ki-kare testi kullanilirken, 2 gruptaki sayisal veriler Mann-Whitney U testi ve
daha fazla kategorik deger igeren gruplardaki dagilimi normal olmayan veriler Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirildi. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
hesaplanmasinda Kaplan-Meier metodu ve Log-rank testi kullanildi. Progresyonsuz
sagkalim siiresi tan1 tarihinden progresyona kadar gecen siire, toplam sagkalim siiresi tani
tarthinden hastanin kaybedilmesi veya takip siiresinin sonlandirildig: tarihe kadar gecen

stre olarak kabul edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya yeni tan1 konmus 57 multipl miyelom hastas1 23 saglikli birey olmak iizere
toplam 80 kisi dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin medyan yas degeri 61 (37-81),
saglikli kontrol grubunun medyan yas degeri 59°dur (41-84). Yas agisindan saglikli kontrol
ve hasta grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,509). Hastalarin %38,6’s1 kadin,
%61,4°1 erkektir. Saglikli kontrol grubunun %52,2’si kadin, %47,8’1 erkektir. Cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,266).

Populasyondaki multipl miyelom hastalarinin %24,6’s1 IgG kappa, %14’ IgG lambda,
%14°0 IgA kappa, %5,3 IgA lambda, %21,1°1 hafif zincir kappa, %14°i hafif zincir
lambda, %7’si non-sekretuvar miyelomdu. Calismamiza alinan hastalarin ECOG
performans skoru degerlendirildiginde %63,1°’1 ECOG 0-1, %36,9’u ECOG 2-3 saptandi.
ISS skoruna gore hastalara evreleme yapildiginda hastalarin %19,3’1 ISS evre 1, %31,6’s1
ISS evre 2, %49,1°1 ISS evre 3 saptanmustir.

Hasta ve kontrol gruplarindan hemoglobin (Hb), 16kosit degeri, lenfosit degeri,
trombosit degeri, kreatinin, kalsiyum, LDH, albiimin, CRP ve sedimentasyon galisiimistir.
Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hastalarin medyan Hb, kreatinin,
kalsiyum, albiimin, CRP, sedimentasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). Hasta ve saglikli kontrol grubunun l6kosit, lenfosit, trombosit, LDH
degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,852,
p=0,644, p=0,17, p=0,253).

Hasta grubundan bakilan 2 mikroglobulin medyan degeri 5,8 mg/l saptanmis olup
kontrol grubunda bu degere bakilmamigtir. MM hastalari ve saglikli kontrollerin
demografik ozellikleri ve laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirilmasina ait veriler
Tablo 8’de gosterilmistir.

Multip] miyelom hastalar1 kemik bulgularima gore degerlendirildiginde hastalarin
%71,9’unun litik kemik lezyonlarina sahip oldugu, %12,3’linde plazmositom saptandigi,
%15,8’inde de kemik lezyonu olmadig: goriildii.

Calismaya katilan hastalarin %89,5°1 birinci sira tedavi olarak bortezomib bazli tedavi,
%?7’si konvansiyonel kemoterapi almistir.

Hastalarin birinci sira tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde %19’unun tam yanit,
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%42’sinin ¢ok iyi kismi yanit, %17’ sinin parsiyel yanit, %5’inin stabil yanit verdigi
goriilmiis olup, %3’ linlin progresyon gosterip %12’sinin de yanit1 degerlendirilememistir.

Calismaya katilan hastalarin %43,9’u ikinci sira tedavi almustir. Ikinci sira tedavi alan
hastalarin  %88’1 lenalidomid bazli tedavi, %8’1 bortezomib bazli tedavi, %4’
konvansiyonel kemoterapi almistir. Lenalidomid bazli tedavi alanlarin %76’s1
relaps/refrakter hastalik nedeniyle, %24’ii otolog kemik iligi nakli sonrast idame tedavi
olarak lenalidomid almistir. Lenalidomid bazli tedavi alanlarin %76’sinin tedaviye yanit
(tam yanit, ¢cok iyi kismi yanit, parsiyel yanit) verdigi, %26’smin da tedaviye yanitsiz
(stabil yanit, progresif hastalik) oldugu goriilmustiir.

Calismamizda yer alan hastalarin galisma siiresi icerisinde %57,9’u kemik iligi nakli
olup, %42,1°i nakil olmamustir. Hastalarin %40,5’i bir kez nakil, %14l tandem nakil,
%3,4’10 iki kez nakil olmustur. Tablo 8’de hastalarin ilk ve ikinci nakil yanitlari
gosterilmistir.

Caligmamizda yer alan hastalarin % 35,1’inde relaps geligsmis olup bunlarin yaris1 nakil
sonrasi yarisi da kemoterapi sonrasi relaps olmustur. Tablo 8’de hasta ve kontrol grubunun

calistigimiz parametreler agisindan kiyaslanmasi sunulmustur.

Tablo-8. Multipl miyelom hastalar1 ve saghklh kontrollerin demografik ozellikleri,
klinik ve laboratuvar parametreleri.

Multipl miyelom | Saghkh kontrol | p degeri

Say1 57 23
Yas, medyan(aralik) 61 ( 37-81) 59 (41-84) 0,509
Cinsiyet

Kadin 22 (%38,6) 12 (%52,2) 0,266

Erkek 35 (%61,4) 11 (%47,8)
Multipl miyelom tipi

1gG kappa 14 (%24,6)

IgG lambda 8 (%14)

IgA kappa 8 (%14)

Ig A lambda 3 (%5,3)

Kappa hafif zincir 12 (%21,1)

Lambda hafif zincir 8 (%14)

Non-sekretuvar 4 (%7)
ECOG PS skoru

0-1 36 (%63,1)

>1 21 (%36,9)
ISS

1 11 (%19,3)

2 18 (%31,6)

3 28 (%49,1)
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Tablo-8. Devamu

Multipl miyelom | Saghklh kontrol | p degeri
Hb (g/dl),medyan(aralik) 10,3 (7,33-15,6) | 13,5(12,5-15,5) 0,001
WBC(x10%L),medyan(aralik) 6 640(3200-18 6750(4310-9200) | 0,852
800)
Lenfosit(x10%L),medyan(aralik) 2310 (426-11 2100 (1180-4960) | 0,644
500)
PLT(x10%L),medyan(aralik) 219 (58,8-481) 246 (142-351) 0,17
Kreatinin (mg/dL),medyan(aralik) | 0,9 (0,54-10,6) 0,74 (0,59-0,93) | 0,001
Kalsiyum(mg/dL), medyan(aralik) | 9,7 (8,2-13) 9,3 (8,9-10,4) 0,006
Albiimin(gr/dL), medyan(aralik) 3,51 (2-4,5) 4,38 (3,9-4,9) 0,001
B 2 mik.medyan(mg/L)(aralik) 5,8 (0,96-30)
CRP(mg/dL), medyan(aralik) 0,72 (0,02-12,1) | 0,15 (0,02-1,0) 0,001
LDH (U/L) ,medyan(aralik) 174 (73-520) 175 (125-222) 0,253
ESH(mm/saat),medyan(aralik) 48 (5-100) 10 (2-26) 0,001

Kemik lezyonu

Litik 41 (%71,9)
Plazmositom 7 (%12,3)
Kemik lezyonu yok 9 (%15,8)
1.s1ra tedavi
Bortezomib bazli tedavi 51(%89,5)
Konvansiyonel KT (VAD, MPT) 4 (%7)
1.s1ra tedaviye yanit
TY(tam yanit) 11 (%19)
CIKY(gok iyi kismi yanit) 24 (%42)
PR(Parsiyel yanit) 10 (%17)
SD(Stabil hastalik) 3 (%5)
PD (Progresyon) 2 (%3)
NA (Yanit degerlendirilemedi) | 7 (%12)

Hematopoetik kok hiicre nakli
Evet
Hayir

33 (%57,9)
24 (%42,1)

Hematopoetik kok hiicre nakli tipi
Nakil olmadi

24 (%42,1)

1 kez nakil 23(%40,5)
Tandem nakil 8 (%14)

2 kez nakil 2 (%3,4)
[k nakil yanit

TY (Tam yanit) 8 (%24)
CIKY ( Cok iyi kismi yanit) 17 (%51,5)
PR (Parsiyel yanit) 5 (%15,5)
Oligoklonal yanit 3 (%9)
Ikinci nakil yanit

TY 4 (%44,4)
CIKY 4 (%44,4)
Oligoklonal yanit 1(%11,1)
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Tablo-8. Devamu

Multipl miyelom | Saghkl kontrol | p degeri
2.sira tedavi
Lenalidomid bazli tedavi 22 (%88)
Konvansiyonel KT 1 (%4)
Bortezomib bazli tedavi 2 (%8)
Relaps olan hastalar 20 (%35,1)
Kemik iligi nakli sonrasi 10 (%17,55)
Konvansiyonel terapi sonrasi 10 (%17,55)
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Sekil-8. Multipl miyelom ve saghkl kontrol grubunun serum ikaros diizeylerinin

karsilagtirilmasi. (p=0,001)

hasta Isaglikh kontroller
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Multipl miyelom hastalar1 ve saglikli kontrollerin serum ikaros diizeylerine bakildiginda
multipl miyelom hastalarmin serum Ikaros medyan degeri 17,98 (5,91-259,53) pg/ml
saptanmus olup saglikli kontrollerin serum Ikaros medyan degeri 10,41 (6,62-21,05) pg/ml
saptand1. Serum Ikaros diizeyleri kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p=0,001).

Calismaya katilan hastalarin Ig tipi ile ortalama Ikaros protein seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildi (p=0,04). 19G tipi MM hastalarinin
serum Ikaros seviyeleri diger gruptakilere gore daha yiksek tespit edildi (tablo 9’a
bakiniz). Ayrica agir zincir tipi MM hastalar1 ile hafif zincir tipi MM hastalar1 arasindaki
serum Ikaros diizeyi istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p=0,008). Agir zincir tipi
MM olan hastalarin serum ikaros medyan degeri 27,27 (8,52-259,53) pg/ml saptanirken
hafif zincir tipi MM hastalarmin serum Ikaros medyan degeri 13,37 (5,91-247,06) pg/ml
saptandi.

Calismaya katilan hastalardan serum kreatinin diizeyi 2 mg/dlI’nin altinda olanlarin
serum medyan Ikaros degeri kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve uUstiinde olanlara gore daha
yilksek bulundu. Kreatinin diizeyi 2 mg/dI’nin altinda olanlarmn serum medyan Ikaros
degeri 21,76 (8,04-259,53) pg/ml olup kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve iistiinde olanlarin
serum medyan ikaros degeri 11,12 (5,91-215,61) pg/ml saptand: ve istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0,004).

Calismada yer alan hastalarin 47’sinde 13q delesyonu agisindan genetik inceleme
yapilmisti. Bu hastalardan 13q delesyonu pozitif olanlarin serum Ikaros medyan degeri
81,67 (20,82-163,87) pg/ml saptanmis olup 13q delesyonu negatif olanlarin ise serum
Ikaros medyan degeri 17,98 (6,86-259,53) pg /ml saptandi. 13q delesyonu ile serum ikaros
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii (p=0,04).

Calismaya katilan hastalarin ve saglikli kontrol grubunun cinsiyete gore serum Ikaros
seviyelerinin istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii (p=0,902, p=0,316).

65 yas, ECOG performans skoru 2, ISS 2, hemoglobin 10 gr/dl, kalsiyum 12 mg/dl, CRP
0,5 mg/dl, B2 mikroglobulin 3,5 mg/l, sedimentasyon 100 mm/saat, LDH 225 UIL,
albiimin 3,5 gr/dl sir degerler olarak alindiginda gruplarin serum Ikaros seviyeleri
arasinda anlamli fark olmadigi goriildi (p>0,05). Bunun disinda 50 hastanin p53 mutasyon
analizi daha 6nce bakilmisti, p53 mutasyonu varlig1 ile serum Ikaros seviyesi arasinda

anlamli fark olmadigi saptandi (p=0,251). Ayrica 47 hastanin IgH translokasyonuna
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bakilmis olup, IgH translokasyonu varlig1 ile serum Ikaros seviyesi arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,330).

Tablo-9. Hasta ve saghkh kontrol grubunun ortalama serum Ikaros diizeylerinin

demografik  Ozellikler, klinik ve laboratuvar parametreleri  yoninden

karsilastirilmasi.
Hasta grubu Saghkh kontrol grubu
Ikaros p degeri Ikaros p degeri
Cinsiyet 0,902 11(6,62- 0,316
Kadin 16,32(8,04-259,53) 21,05)
Erkek 17,98(5,91-215,61) 9,47(6,86-
12,47)
<65 yas 21,31(8,04-259,53) | 0,16
>65 yas 13,48(5,91-215,61)
Ig tipi 0,04
Ig G kappa 40,78(11,59-
Ig G lambda 259,53)
D L
:gA Iamb(_ja - 24,84(8,52-115,91)
appa hafif zincir 14.43(14.43-17.03)
Lambda hafif zincir 11(6,86-110,41)
Non-sekretuvar 18(5,91-215,61)
11,83(8,04-12,54)
Agir zincir 27,27(8,52-259,53) | 0,008
Hafif zincir 13,37(5,91-215,61)
ECOG PS skoru 0,175
0-1 19,52(8,04-259,53)
>1 13,48(5,91-247,06)
ISS 0,151
1-2 18,69(8,04-247,06)
3 13,84(5,91-259,53)
Kreatinin <2 21,76 (8,04- 0,004
259,53)
Kreatinin >2 11,12 (5,91-
215,61)
Kalsiyum < 12 18,21 (5,91- 0,61
259,53)
Kalsiyum > 12 15,97 (6,86-
152,56)
Hb <10 15,73 (5,91- 0,66
247,06)
Hb > 10 18,21(6,86-259,53)
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Tablo-9. Devamu

Hasta grubu p degeri
Ikaros

B2 mik <3,5 18,45(8,04-148,90) | 0,600

B2 mik>3,5 14,43(5,91-259,53)

Albumin <3,5 24,63(5,91-152,56) | 0,294

Albumin>3,5 14,43(6,86-259,53)

CRP normal 21,31(8,04-163,87) | 0,210

LDH normal 17,98(5,91-259,53) | 0,911

LDH yiiksek 18,93(6,86-215,61)

ESH<100 16,21(5,91-259,53) | 0,120

ESH>100 28,15(8,52-247,06)

Kemik lezyonu 0,669

var/yok 16,21(5,91-259,53)

Kemik lezyonu var 27,27(8,52-133,02)

Kemik lezyonu yok

p 53 0,261

p 53+ 25,28(11,12-

p 53 - 247,06)
17,38(5,91-259,53)

13 ¢ 0,04

13 q + 81,67(20,82-

13q- 163,87)
17,98(6,86-259,53)

lgH 0,330

IgH + 14,43(6,86-107,21)

IgH - 21,17(7,10-259,53)

Yanit 0-1 0,626

TY,CIKY 0 18,69(6,86-259,53)

PY stabil,progresyon | 32,31(5,91-247,06)

1

Relaps 0,126

Relaps yapan 25,52(5,91-259,53)

Relaps yapmayan 14,43(6,86-148,90)

Kemik lezyonu 0,805

Litik lezyon
Plazmositom
Kemik lezyonu yok

14,43(5,91-259,53)
37,83(7,1-115,91)
27,27(8,52-133,02)

(Not: LDH normal degeri: 135-225 U/L ,LDH > 225 U/L yiksek ; CRP < 0.5 mg/dl

normal , CRP > 0,5mg/dl yiksek )
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Multipl miyelom hastalarmin serum Ikaros medyan degeri olan 17,98 pg/ml sinir deger
olarak almarak altgrup analizleri yapildi. Serum Ikaros diizeyi 17,98den diisiik olan
hastalarda B2 mikroglobulin medyan degeri 9,58 mg/l saptanmisken serum Ikaros diizeyi
17,98’den yiiksek olan hastalarin 2 mikroglobulin medyan degeri 4,55 mg/l saptand: ve
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,018). Serum Ikaros diizeyi ile multipl miyelom
zincir tipi arasinda da iliski tespit edildi. Serum ikaros diizeyi 17,98’den yiiksek olanlarin
%85’inin agir zincir tip MM oldugu, serum Ikaros diizeyi 17,98’den diisiik olanlarin ise
sadece %48,5’nin agir zincir MM oldugu, %51,5 nin hafif zincir MM oldugu goruldu
(p=0,008). Ayrica serum Ikaros diizeyi 17,98’den yiiksek olanlarin %82,4°ii 1gG tipi MM
idi (p=0,049).

Serum Ikaros diizeyi 17,98den diisiik olanlarin % 86,7 sinin kreatinin diizeyleri 2 mg/dl
ve iistiinde olup Ikaros diizeyi 17,98 den yiiksek olanlarin %13,3’iiniin kreatinin diizeyi 2
mg/dI’nin altindadir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,028).

Serum lIkaros diizeyi 17,98’den diisiik olanlarin %69,4’ii lenalidomid tedavisi
almamustir. Serum Ikaros diizeyi 17,98 den yiiksek olanlarin %57,1’i lenalidomid tedavisi
almistir (p=0,048). Serum ikaros diizeyi 17,98°den yiiksek olanlarmn %83,3’ii lenalidomid

tedavisine yanit vermis olup %16,7’si tedaviye yanit vermemistir.

Tablo-10.Serum ikaros diizeyi 17,98’den diisiik ve yiiksek olan multipl miyelom

hastalarinin laboratuvar parametrelerinin ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmas.

Ikaros <17,98 Ikaros>17,98 olan | p degeri
olan grup grup
Yas ortalamasi 64 (37-77) 58 (44-81) 0,062
Lenfosit 2625 (426-11 500) 2060 (596-4870) 0,098
Kreatinin 0,96 (0,54-10,60) 0,88 (0,54-5,0) 0,250
Kreatinin<1,2 %63,9 %66,7 0,832
Kreatinin>1,2 %36,1 %33,3
Kreatinin <2 %54,8 %45,2 0,028
Kreatinin >2 %086,7 %13,3
Kalsiyum 9,6 (8,6-13,0) 9,9 (8,2-12,7) 0,579
Kalsiyum <11 %75 %76,2 0,92
Kalsiyum>11 %25 %23,8
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Tablo-10.devam:

Ikaros <17,98 Ikaros>17,98 olan | p degeri
olan grup grup
Kalsiyum <12 %61,2 %38,8 0,45
Kalsiyum >12 %75 %25
Hb<10 %73,1 %26,9 0,15
Hb > 10 %54,8 %45,2
B2 mikroglobulin 9,58 (0,96-30) 4,55(2,5-10) 0,018
B2<3,5 %22,2 %38,1 0,198
B2>3,5 %77,8 %61,9
LDH 169,5(73-520) 197(192-392) 0,264
LDH normal %69,4 %66,7 0,828
LDH yiksek %30,6 %33,3
Albimin 3,55(2,0-4,5) 3,42(2,09-4,35) 0,432
Alb. <3,5 %41,7 %52,4 0,433
Alb.>3,5 %58,3 %42,6
ESH<30 10(%27,8) 8(%38,1)
ESH>30 26(%72,2) 13(%61,9) 0,419
ESH<100 31(%86,1) 17(%81)
ESH>100 5(%13,9) 4(%19) 0,712
Kemik lezyon
Kemik lezyon + %88,9 %76,2 0,266
Kemik lezyon - %11,1 %23,8
Monoklonal Ig tipi
(n/%)
IgA 8 (%50) 3(%17,6) 0,049
1gG 8(%50) 14(%82,4)
Agir zincir 16(%48,5) 17(%85) 0,008
Hafif zincir 17(%51,5) 3(%15)
p 53 mutasyonu
p 53 mut.+ 6(%20) 6(%30) 0,506
p 53 mut.- 24(%80) 14(%70)
g 13 mut.
g 13 mut+ 2(%7,1) 3(%15,8) 0,381
q 13 mut- 26(%92,9) 16(%84,2)
Ig H rearangement
IgH + 7(%25) 2(%10,5) 0,278
IgH - 21(%75) 17(%89,5)
ISS evresi
Evre -1 %41,7(15) %66,7(14) 0,069
Evre 111 %58,3(21) %33,3(7)
1.S1ra yanit
CR/VGPR 20(%69) 15(%75) 0,646
PR/Stabil/Progres. 9(%31) 5 (%25)
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Tablo-10. Devami

Ikaros <17,98 Ikaros>17,98 olan | p degeri
olan grup grup
Lenalidomid alan 11(%30,6) 12(%57,1)
Lenalidomid 25(%69,4) 9(%42,9) 0,048
almayan
Lenalidomide yanit
TY/CIKY/PY 7 (%63,6) 10(%83,3) 0,283
Stabil/Progres. 4 (%36,4) 2(%16,7)
Relaps
Relaps+ 10(%27,8) 10(%47,6) 0,130
Relaps - 26 (%72,2) 11(%52,4)
Bortezomib yanit
TY ,CIKY, PY 32 (%88,9) 19(%90,5) 0,85
Stabil, progresyon 4(%11,1) 2(%9,5)
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Tam sagkalim siiresi

Sekil-9. Serum ikaros diizeyi ile tam sagkalim iliskisi analizi.

Multipl miyelom hastalarinin serum ikaros medyan degeri olan 17,98 pg/ml sinir deger
olarak alinarak sagkalim analizi yapildi. Serum Ikaros degeri 17,98 pg/ml’den yiiksek
olanlarmn sagkalimmin daha iyi oldugu goriildii (p=0,04). Serum Ikaros seviyesi 17,98
pg/ml’den diisiik olanlarin 2 yillik tam sag kalimi1 %60 iken serum ikaros seviyesi 17,98

pg/ml’den yiiksek olanlarin 2 yillik tam sagkalimi1 %84 bulunmustir.
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Sagkalim Analizi Grafigi
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Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Sekil-10. Serum ikaros diizeyi ile progresyonsuz sagkalim iliskisi analizi.
Multipl miyelom hastalarmin medyan Ikaros degeri olan 17,98 pg/ml’ye gore

progresyonsuz sagkalim grafigi incelendiginde istatistiksel olarak iki grup arasinda (ikaros

<17,98 pg/ml , ikaros>17,98 pg/ml) anlaml1 bir fark bulunmadi (p= 0,692).
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5. TARTISMA

Multipl miyelom (MM), plazma htcrelerinin ve plazma hicresi oncilerinin malign
proliferasyonu ile karakterize olan bir hematolojik kanser turtdir.? Multipl miyelom
patogenezinde sinyal yolaklari, apoptotik mekanizmalar, kemik iligi mikrogevresi ve hiicre
siklusundaki anormallikler suglanmaktadir. Bu konudaki temel bilgilerin artis1 ve yeni
ajanlarin gelistirilmesi (talidomid, lenalidomid ve pomalidomid gibi immiinmodiilatér
ilaclar) terapotik yamit oranlarini arttirmis ve hasta sag kalim oranlarimi da uzatmistir.*
Ayni zamanda bir talidomid baglayic1 protein olan cereblon ekspresyonunun talidomidin
immiinmodiilator etkisi i¢in gerekli oldugu saptanmis ve ayni zamanda bu molekiiliin
pomalidomid ve lenalidomid iginde 6nemli bir hedef oldugu gosterilmistir. Bu etklesim
sonucunda Ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) transkripsiyon faktorlerinin proteozomal
yikimmin gergeklestigi gdsterilmistir. ikaros ve Aiolos’un yikimi ile multipl miyelom
hiicrelerinin sagkalimi i¢in gerekli olan IRF4 ve c-myc ekspresyonunun da azaldigi ve
sonug olarak miyelom hiicrelerinin gogalmasinin engellendigi goriilmiistiir.” 1?3

IKZF1 geni tarafindan kodlanan Ikaros ¢inko parmak proteini, lenfoid ve miyeloid hiicre
serilerinin gelisiminde énemli rol oynar. Ikaros geninde delesyonlar, mutasyonlar, yeniden
dizenleme ile ilgili translokasyonlara bagli pre-B hicreli ALL, KML, diffuz blyuk B
hicreli lenfoma, MDS, T hicreli ALL gelisimi ile iliskili olduguna dair ¢aligsmalar
mevcuttur.® IKZF1 ve IKZF3 kromatin yeniden diizenlenmesinde ve lenfosit gelisiminin
regiilasyonunda rol oynayan ikaros ¢inko parmak proteini iiyeleridir.!% Ayni zamanda bu
transkripsiyon faktdrleri B hiicre aktivasyonu ve farklilasmasinda rol oynar.!® In vitro
yapilan ¢aligmalarda Ikaros ve Aiolos’un multipl miyelom hiicrelerinin proliferasyonunda
onemli rol oynadig1 gdsterilmistir.”?3

Bu calismada amacimiz Yeni tan1 MM hastalarinda serum ikaros seviyesinin prognostik
onemini belirlemek ve klinik verilerle karsilastirmakti. Bu sebepten Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda tan1 konan multipl miyelom hastalarinin tam
sirasinda alinan serum Orneklerinde serum lIkaros seviyelerini ELISA yontemi ile

belirleyip, serum Ikaros seviyelerine gore hastalarin tedavi yamtini ve sagkalimi

degerlendirdik. Literatiirde MM hastalarinda serum Ikaros seviyesini ELISA y&ntemi ile
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belirleyip, prognostik Gnemini gosteren baska bir ¢alisma yoktur ve ¢alismamiz bu konuda
yapilmis ilk ¢aligmadir. Calismamizda 23 goniillii saglikli kontrol ve 57 goniillii yeni tani
multipl miyelom hastasinin serum Ikaros seviyeleri belirlendi. Hastalarm %61,4°0 erkek,
%38,6’s1 kadindi. Erkek/kadin orami 1,6 olup hastalarin medyan yas degeri 61°di.
Calismalarda erkek/kadin oran1 1,4 olup medyan yas degeri 66 olarak bildirilmektedir.%°
Calismamizdaki multipl miyelom hastalarinin %24,6’s1 1gG kappa, %14’ IgG lambda,
%140 IgA kappa, %5,3 IgA lambda, %21,1°1 hafif zincir kappa, %14°i4 hafif zincir
lambda, %7’si non-sekretuvar miyelom olarak saptandi. Yani %38,6’s1 IgG, %19,3’1 IgA,
%35,1’1 hafif zincir, %7’si non-sekretuvar miyelomdu. Caligmalarda Ig tiplerine gore
miyelom hastalarimin insidansina bakildiginda %50 IgG, %20 IgA, %20 hafif zincir, %2,3
non-sekretuvar, %2 IgD, %0,5 IgM tipi miyelom hastasi olduklar gérﬁlmﬁstﬁr.58 Buna
gore calismamizdaki hasta popilasyonunda en sik IgG miyelomu saptanmis olup onu
%21,1 gibi oranla hafif zincir kappa miyelomu takip etmistir. Hafif zincir tipi ve non-
sekretuvar miyelom insidansi literatiirdeki ¢alismalara gore bizim ¢aligmamizda daha fazla
saptanmig olup, IgG tipi miyelom insidanst da %38,6 olup diger calismalardan daha
diistiktiir. %8

Calismamizin sonucuna gore multipl miyelom hasta grubunun serum ikaros seviyeleri
saglikli kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Multipl miyelom hastalarinin serum
Ikaros medyan degeri 17,98 pg/ml saptanmis olup saglikli kontrollerin serum Ikaros
medyan degeri 10,41 pg/ml saptanmistir. Serum Ikaros diizeyleri kontrol grubuna gore
hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001). MM hastalarinda serum
Ikaros seviyesini gosteren literatiirde baska bir ¢alisma yoktur. Ancak, Bjorklund ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kemik iliginden alinan 6rneklerde MM hastalarina ait
plazma hiicreleri ve normal plazma hiicrelerinin igindeki Ikaros seviyesi karsilastiriimis ve
Ikaros (IKZF1), Aiolos (IKZF3), c-myc ve IRF4 transkripsiyon faktor dizeyleri multipl
miyelom hiicresi iceren 6rneklerde normal plazma hiicrelerine gére yiiksek saptanmistir.t*
Ayrica Bolomsky ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada da IKZF1 ve CRBN diizeyleri
multipl miyelom kemik iligi stromal hiicrelerde yiiksek bulunmustur. Bu calismada 44
hasta restrospektif gen analizi i¢in ¢aligmaya dahil edilmistir. Ikaros protein ekspresyonlar
flow sitometri yéntemi ile belirlenmistir.X®? Zhu ve arkadaslarmin yaptig1 calismada hiicre

serilerinde Ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) gen ekspresyon diizeyi degisik
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malignitelerle karsilagtirilmis olup daha ¢ok multipl miyelomu da igeren hematolojik
malignitelerde daha yiiksek saptanmistir,t*

Calismamiza katilan multipl miyelom hastalarinin serum Ikaros medyan degeri olan
17,98 pg/ml sinir deger olarak alinarak sagkalim analizi yapildi ve bunun sonucunda serum
Ikaros degeri 17,98 pg/ml’den yiiksek olanlarin sagkaliminin daha iyi oldugu goriildii
(p=0,04). Serum ikaros seviyesi 17,98 pg/ml’den diisiik olanlarmn 2 yillik tam sag kalimi
%60 iken serum Ikaros seviyesi 17,98 pg/ml’den yiiksek olanlarmn 2 yillik tam sagkalimi
%84 bulunmustir. Caligmamizin sonucuna gdre serum Ikaros seviyesi yiiksekligi multipl
miyelom igin sagkalim agisindan olumlu prognostik faktordir. Bunun sebebinin de
hastalarin lenalidomid gibi immiinmodiilator ajanlarla tedavi edilmis olmasi olabilecegi
kanaatindeyiz. Bolomsky ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kemik iligi
mikrocevresindeki hiicrelerde IKZF1 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin daha iyi ortalama
tam sagkalima sahip oldugu vurgulanmistir. Calismada tim hastalara lenalidomid-
deksametazon tedavisi uygulanmustir.®?> Zhu ve arkadaslarmin calismasinda IKZF1
ekspresyonunun IMID tedavisi sonrasi tam sagkalimi olumlu etkiledigi goriilmiistiir.
IKZF1 ekspresyon diizeyi multipl miyelom hastalarinin medyan degeri siir deger olarak
alindiginda diisiik olan hastalarin medyan tam sagkalimi 7,3 ay olup daha yiiksek olanlarin
medyan tam sag kalim siiresi 27,2 ay tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,04). Ayn1 zamanda Zhu ve arkadaslarinin ¢alismasinda diisiik IKZF1
diizeyi olan hastalarin daha kisa ortalama progresyonsuz sagkalima sahip olup (4,9 ay)
yiiksek olanlarin daha uzun ortalama progresyonsuz sagkalima (7,3 ay) sahip oldugu
goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamstir.®*® Bizim ¢alismamizda da
multipl miyelom hastalarmin medyan Ikaros degeri 17,98 pg/ml sinir deger olarak
alindiginda iki grup arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,692). Bizim calismamizda serum Ikaros protein diizeyine Elisa
yontemi ile bakilmis olup Zhu ve arkadaslarinin calsmasinda Ikaros (IKZF1) gen
ekspresyon diizeyi Flow sitometri ve Western Blot analizi ile bakilmistir.

Bizim ¢alismamizda 17 hasta relaps veya refrakter hastalik nedeniyle birinci basamak
tedavi sonrasi lenalidomid tedavisi aldi. 6 hasta otolog kemik iligi nakli sonrasi idame
lenalidomid tedavisi aldi. Lenalidomid tedavisi verilen hastalardan serum Ikaros diizeyi
17,98 pg/ml’den diisiik olanlarin % 63,6’s1, serum Ikaros diizeyi 17,98 pg/ml’den yiiksek

olanlarin %83,3’1i tedaviye yanit vermistir. Zhu ve arkadaslarinin ¢aligmasina toplam 70
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relaps/refrakter multipl miyelom hastasi dahil edilmistir. Bunlarin yarisina 28 giinde bir 2
mg/gln pomalidomid ve haftalik 40 mg deksametazon diger yarisina 28 giinde bir 4
mg/giin pomalidomid ve haftalik 40 mg deksametazon vermislerdir. Bu 70 hastanin
44’tinde tedavi ©ncesi gen ekspresyon profili basarili bir sekilde analiz edilmistir.
Yaptiklart ¢alismada diisik IKZF1 gen ekspresyonu olan hastalarin pomalidomid ve
deksametazon tedavisine daha az yanit verdikleri goriilmiistiir. Ayn1 zamanda proteomik
analiz yapilarak miyelom hiicre serilerinde lenalidomidin etkisini degerlendirmislerdir.
Lenalidomid tedavisinden 3 saat sonra IKZF1 ve IKZF3’iin CRBN (cereblon) molekdiliine
baglandigin1 ve bunun sonucunda IKZF1 ve IKZF3’iin hizli bir sekilde yikima ugradig:
goriilmistiir. Western blot yontemi ile de lenalidomid tedavisine yanit veren multipl
miyelom serilerinde IKZF1 diizeyi yeterli miktarda saptanmis olup, diisiik IKZF1 diizeyi
olanlarda tedaviye direng gelistigi goriilmiistiir. IKZF1 diizeyi diisiikliigiinii agiklamak igin
69 multipl miyelom hiicre serisinde IKZF1/3 mutasyon analizi yapmislardir. 69 multipl
miyelom hiicre serisinden 6’sinda mutasyon tespit edilmistir ve bunlarin IMID tedavisine
direngli diisiik IKZF1 diizeyi ile karakterize oldugu goriilmiistiir.’*® Ito ve arkadaslarmin
hayvan modellerinde yaptig1 deneylerde talidomidin teratojenitesi i¢in ilacin CRBN
molekiiline baglanmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir.'?® Daha sonraki calismalar da
gbstermistir ki cereblon, IMID’lerin ortak hedefi olup bunlarmn etkilesimi ile multipl
miyelom htcrelerin proliferasyonunun inhibisyonu ve T hicrelerinden IL-2 salinimi
gercgeklesir. IMID’lerin CRBN’ye baglanmasi CRBN molekiiliiniin ¢inko parmak protein
ailesi iiyeleri olan Ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) transkripsiyon faktdrlerine olan
affinitesini arttirir. Bunun sonucunda ikaros ve Aiolos proteinleri CRBN-CRL4 E3 ligaz
ile huzl1 bi sekilde ubikinize edilerek proteozomal yikima ugrar.’

Calismamizda yer alan hastalarin %89,5’1 aym1 zamanda birinci sira tedavi olarak
bortezomib bazli tedavi almis olup, bunlarin da %41,2’si ikinci sira tedavi olarak
lenalidomid bazli tedavi almistir. Bolomsky ve arkadasglarimin g¢aligmasinda sadece
lenalidomid bazli tedavi alanlar ¢alismaya dahil edilmistir.!® Zhu ve arkadaslarinin
calismasinda IKZF1 ekspresyonu diisiik olan bortezomib tedavisi alan hastalarin ortalama
tam sagkalimi pomalidomid alanlara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
lenalidomide direngli olan IKZF1 ekspresyonu diisiik olan hastalarin bortezomibe yanith
olduklar1 da saptanmustir.*® Bizim calismamizda da serum Ikaros diizeyi 17,98 pg/ml’den

diisiik olanlarm % 88,9’u ve serum Ikaros diizeyi 17,98 pg/ml’den yiiksek olanlarin
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%90,5’1 bortezomib tedavisine yanit vermistir. Ancak bizim g¢alismamizda sadece tani
aninda tedavi &ncesi serum lIkaros degerlerine bakilmis olup Zhu ve arkadaslarinin
caligmasinda hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi IKZF1 gen ekspresyonlarina
bakilmistir. Zhu ve arkadaslarinin ¢alismasinda IKZF1 gen ekspresyonu diizeyi diisiik olan
hastalarin IMID tedavisi sonucunda kétii prognoz ve daha kisa ortalama tam sagkalima
sahip oldugu gosterilmistir.’*® Bunlarin sonucunda sadece ikaros ekspresyonu yiiksek olan
immiin hiicrelere sahip olan hastalarin lenalidomid-deksametazon bazli terapilerden daha
1yi fayda gordiikleri anlami gikabilmektedir.

Calismamiza katilan hastalarda serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin altinda olanlarin
serum medyan Ikaros degeri kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve uUstiinde olanlara gore daha
yiksektir. Kreatinin diizeyi 2 mg/dI’nin altinda olanlarin serum medyan Ikaros degeri
21,76 (8,04-259,53) pg/ml olup kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve Ustiinde olanlarin serum
medyan Ikaros degeri 11,12 (5,91-215,61) pg/ml saptand: ve istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (p=0,004). Ayrica serum Ikaros diizeyi 17,98 pg/ml’den diisiik olanlarin
% 86,7 sinin kreatinin diizeyleri 2 mg/dl ve iistiinde olup ikaros dizeyi 17,98 pg/ml’den
yiiksek olanlarin %13,3’{inlin kreatinin diizeyi 2 mg/dI’nin altinda saptandi ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,028). Kreatinin diizeyi artisi
multip] miyelomda koétii prognoz gostergesi olup aynmi zamanda multipl miyelom
evrelemesinde de kullanilmaktadir.1%#* Ikaros seviyesi ile kreatinin seviyesi arasinda tespit
edilen iliski, bobrek yetmezligi olan MM hastalarinda Ikaros seviyesinin daha diisiik
oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda B2 mikroglobulin diizeyleri Ikaros diizeyi diisiik olan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,018). Ikaros diizeyi ile p2 mikroglobulin diizeyleri
arasindaki iliskiyi gosteren literatiirde baska bir ¢aligma bulunamamaistir. 2 mikroglobulin
diizeyi artis1 multipl miyelomda k&tii prognozu gostermekte olup bizim ¢alismamizda da
serum Ikaros diizeyi diisiik olanlarin prognozu daha kotiidiir.>3%

Calismaya katilan hastalarin Ig tipi ile ortalama Ikaros protein seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,04). IgG tipi multipl miyelom hastalarinin
serum Ikaros seviyeleri diger gruptakilere gére daha yiiksek bulundu. Ayrica agir zincir
MM hastalari ile hafif zincir MM hastalar1 arasinda serum Ikaros diizeyi istatistiksel olarak
anlamli farkli bulundu (p=0,008). Agir zincir tipi MM hastalarmin medyan serum Ikaros
degeri 27,27 (8,52-259,53) pg/ml saptanip hafif zincir tipi MM hastalarinin medyan ikaros
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degeri 13,37 (5,91-215,61) pg/ml saptandi. Agir zincir tipi MM hastalarinin serum [karos
degeri daha yiiksek saptanmustir. Hafif zincir tipi multipl miyelomun prognozu agir zincire
gore daha kotiidiir.134

Calismamizda yer alan hastalari 13q delesyonu pozitif olanlarin serum Ikaros medyan
degeri 81,67 pg/ml saptanmis olup 13q delesyonu negatif olanlarin ise serum ikaros
medyan degeri 17,98 pg/ml saptandi. 13q delesyonu ile serum ikaros seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p=0,04). 13q delesyonu olan hastalar
bortezomib tedavisinden fayda gormektedirler ve 13q delesyonu olan hastalarin
bortezomib tedavisi ile prognozu 13q delesyonu olmayanlara gore daha iyidir.!® Bizim
calismamizda da hastalarin %89,5’1 birinci sira tedavi olarak bortezomib bazli tedaviler
almistir.

Ikaros diizeyinin immiinmodiilatér tedaviler i¢in potansiyel bir prognostik faktor
olabilecegi ancak hasta sayisinin az olmasi, hastalarin daha 6nce bortezomib bazli tedavi

de almis olmasi ve sadece tan1 aninda tedavi dncesi serum ikaros seviyesine bakilmis

olmasi ¢alismanin kisitlayici faktoérleridir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak MM hastalarinda serum Ikaros seviyesinin prognostik dnemini gosteren ilk
calisma olan bu ¢alismamizda multipl miyelom hasta grubunun serum Ikaros seviyeleri
saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica MM hastalarimizda
serum Ikaros seviyesinin medyan degeri olan 17,98 pg/ml sinir deger olarak alindiginda
serum Ikaros diizeyi yiiksek olan hastalarin tam sagkalimimin diisiik olanlara gore daha iyi
oldugu saptandi. Serum Ikaros seviyesi diisiik olan hastalarda MM’da kotii prognostik
faktor kabul edilen kreatinin yiiksekligi ve P2 mikroglobulin yiiksekligi daha sik
gorilmekte idi. Calismaya katilan hastalarimizdan serum Ikaros diizeyi daha yiiksek
olanlarin lenalidomid bazli tedavilere daha iyi yanit verdigi goriildii ve bortezomib bazli
tedavi yanit1 agisindan serum ikaros seviyesinin etken olmadig goriildii. Buna gére serum
Ikaros diizeyi hastalarin immiinmodiilator bazli tedavi segiminde énemli bir biyobelirteg
olabilir. Ancak bunun kanitlanmasi ve klinik uygulamalara gecebilmesi i¢in daha fazla

sayida hasta igeren baska prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Giris: Multipl miyelom (MM), malign klonal plazma hicrelerinin kemik iligi ve/veya
ekstrameduller bolgelerde proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik hastaliktir. Multipl
miyelom tedavisinde immuinmodulator ajanlar (IMID) ve yeni nesil ilaglarin
gelistirilmesiyle terapotik yanit ve sagkalim oranlar1 artmustir.

Ikaros (IKZF1), lenfoid ve miyeloid hiicrelerin gelisimi ve farklilasmasindan sorumlu
olan cinko-parmak ailesine ait bir transkripsiyon faktoridir. Son yillarda yapilan
calismalarda Ikaros (IKZF1) ve yine ¢inko-parmak proteini ailesine ait olan Aiolos
(IKZF3)’un CRBN-ubikitin ligazin substrati oldugu ve immunmodulator ilaglarla bunlarin
CRBN’ye baglanip proteozomal yikima ugradigi ve bunun sonucu olarak multipl miyelom
hiicrelerinin ¢ogalmasinin engellendigini gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu transkripsiyon
faktorleri B hiicre gelisimi, aktivasyonu ve farklilasmasinda rol oynar. In vitro yapilan
calismalarda Ikaros ve Aiolos’un multipl miyelom hiicrelerinin proliferasyonunda 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir. ikaros ve Aiolos’un yikimi ile multipl miyelom hiicrelerinin
sagkalimi i¢in gerekli olan IRF4 ve c-myc ekspresyonunun da azaldigi ve sonug olarak
miyelom hiicrelerinin ¢ogalmasinin engellendigi goriilmiistiir. Lenalidomid  gibi
immiinmodiilator ilaglar, IKZF1 ve IKZF3’ii CRBN-CRL4 E3 ligaz araciligi ile
ubikinizasyonunu saglayarak proteozomal yikima ugratir.

Literatirde MM hastalarinda serum Ikaros seviyelerinin prognostik énemini gdsteren bir
calisma yoktur. Bu calismada yeni tan1 multip] miyelom hastalarinin serum Ikaros
seviyelerini belirlemeyi, saglikli populasyonla karsilastirmay1 ve tedavi yanit1 ve sagkalim
uzerine etkisini belirlemeyi hedefledik.

Yontemler: Calismaya Haziran 2013 ve Eylil 2016 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Hematoloji Poliklinigi’nde multipl miyelom tanis1 konan
57 olgu (22 kadin, 35 erkek) ve 23 saglikli birey (12 kadin, 11 erkek) dahil edildi. Serum
Ikaros (IKZF1) proteini seviyesi 6lgtimii icin Elisa yontemi kullanilds.

Bulgular: Yeni tan1 multipl miyelom hastalarinda kontrol grubuna gore serum ikaros
seviyesi anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001). Calismaya katilan hastalardan serum
Ikaros diizeyi yiiksek olan hastalarin tam sagkaliminin diisiik olanlara gére daha iyi oldugu

saptand1 (p=0,04). Calismaya katilan hastalarda serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin altinda
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olanlarin serum medyan Ikaros degeri kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve iistiinde olanlara gére
anlamli olarak daha yiiksek saptand1 (p=0,004). IgG tipi MM hastalarmin serum Ikaros
seviyeleri diger gruptakilere gore daha yiksek tespit edildi (p=0,04). Ayrica agir zincir tipi
MM olan hastalarin serum Ikaros medyan degeri hafif zincir tipi MM olanlara gore daha
yiiksek saptand1 (p=0,008). 13q delesyonu olan hastalarin serum Ikaros medyan degeri 13q
delesyonu olmayanlara gore daha yiiksek saptandi (p=0,04). Calismamizda [32
mikroglobulin diizeyleri ikaros diizeyi medyan deger olan 17,98 pg/ml’den diisiik olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (p=0,018).

Sonug: Multipl miyelom remisyon ve relapslarla giden genellikle tam kiir saglanamayan
bir plazma hiicre hastaligidir. Dolayisiyla hastalarin tedavisi ¢ok iyi planlanmalidir. Yeni
gelistirilen proteozom inhibitdrleri ve immiinmodiilator ilaclar hastalik sagkalimini olumlu
yonde etkilemistir. Ancak zaman i¢inde gelisen ila¢ direnci ve hastalik tekrar1 hala 6nemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu yiizden hangi hastaya hangi tedavinin daha uygun
olabilecegine yonelik biyolojik belirte¢ arayisi devam etmektedir. Ikaros ekspresyonu
yiiksek olan hastalarin immiinmodiilator ilaglara daha iyi yanit verdikleri, diisiik olanlarin
daha az yamt verdiklerini gdsteren ¢aligmalar vardir. Bizim ¢alismamizda da serum ikaros
diizeyi daha diisiik olan hastalarin MM agisindan 6nemli kotii prognostik belirtegler olarak
kabul edilen prognostik faktorleri tasidiklari, sagkalimlarinin daha kéti oldugunu ve
lenalidomid tedavisine daha az yamit verdiklerini gordiik. Buna gore serum Ikaros diizeyi
hastalarin immiinmodiilator bazli tedavi se¢iminde 6nemli bir biyobelirte¢ olabilir. Ancak
bunun kanitlanmasi ve klinik uygulamalara gecebilmesi i¢in daha fazla sayida hasta iceren

baska prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ikaros, multipl miyelom, immGnmodulator ilaglar, lenalidomid
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8. ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a hematologic disorder which is characterized by a
proliferation of malignant, monoclonal plasma cells in bone marrow and/or extramedullary
sites. The introduction of novel drugs and immunmodulatory drugs (IMIDs) has improved
responses and prolonged patient survival in multiple myeloma.

Ikaros (IKZF1) is the member of a family of zinc finger transcription factors which is
required for differentiation and proliferation of lymphoid and myeloid cells during early
hematopoiesis. Recent studies have shown that ikaros (IKZF1) and one of the other
member of zinc-finger protein family which is known as Aiolos (IKZF3) are substrates of
CRBN ubiquitin ligase. IMIDs cause increased binding of IKZF1 and IKZF3 to CRBN
and promotes their ubiquitination and degradation. Degradation of Ikaros and Aiolos
induces inhibiton of proliferation in multiple myeloma cells. Both of these transcriptional
factors are essential in B cell development, activation and differentiation. Ikaros and
Aiolos are also essential for the proliferation of MM lines in vitro. Proteosomal
degradation of Ikaros and Aiolos causes to downregulation of IRF4 and c-myc which are
essential transcription factors for the survival of multipl myeloma cells. IMIDs such as
lenalidomid, induce the ubiquitination of IKZF1 and IKZF3 by CRBN-CRL4 E3 ubiquitin
ligase. In this study, we searched for the serum ikaros protein levels in newly diagnosed
multiple myeloma patients and healthy controls. Our aim was to demonstrate the
prognostic role of serum Ikaros protein levels in newly diagnosed multiple myeloma
patients in terms of survival and response to therapy. There are no other studies concerning
the serum Ikaros levels in MM patients
Method: 57 newly diagnosed multiple myeloma patients (22 female, 35 male) who were
diagnosed in Kocaeli University Hospital Hematology Department and 23 healthy controls
(12 female, 11 male) were included in this study. Serum Ikaros protein levels were
measured by Elisa method.

Results: Serum Ikaros levels of newly diagnosed multiple myeloma patients were higher
than healthy controls (p=0,001). Patients who had high serum Ikaros protein levels also
had much better OS than patients which had low serum Ikaros protein levels (p=0,04).

Serum ikaros levels of patients whose serum creatinine levels were less than 2 mg/dl were
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higher than patients whose serum creatinine levels were more than 2 mg/dl (p=0,004).
Serum Ikaros protein levels were higher in patients having 1gG subtype MM (p=0,04).
Moreover heavy chain type MM patients had higher serum ikaros protein levels than light
chain MM patients (p=0,008). Serum Ikaros protein levels were higher in patients which
have 13q deletions compare than patients without 13q deletions (p=0,04). In our study
patients whose serum Ikaros protein levels were lower than 17,98 pg/ml were characterized
with higher B2 microglobulin levels (p=0,018).

Conclusion: Multiple myeloma is a disease which is characterized with relapses and
remisions and is still incurable. So to make a decision about the treatment is very
important. The introduction of novel drugs and immunmodulatory drugs (IMIDs) has
improved responses and prolonged patient survival in multiple myeloma. But the relapses
and refractory diseases are still an important problem in multipl myeloma. So identifying a
biological marker about a treatment modality is extremely important. Recent studies
suggest that patients with high ikaros expression have better response to IMIDs than
patients with low Ikaros expression but in all of these studies the methods of ikaros
expression were very time-consuming and expensive. In this study for the first time we
demonstrated the prognostic role of serum ikaros levels in terms of both survival and
response to treatment with ELISA which is a quite inexpensive and easy method. We
found that patients with low serum Ikaros protein levels had poor prognostic factors, short
survival and worse response to IMIDs. So that serum Ikaros protien levels might be a
candidate surrogate marker for personalized treatment decision with IMID-based therapies.

However more prospective studies enrolling higher numbers of patients are needed.

Key Words: Tkaros, multiple myeloma, immunmodulatory drugs, lenalidomid
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9.EKLER

1.EK

GONULLU BIiLGILENDIRME FORMU: ( Hasta grubu )

Calhsmanin adr: Yeni tan1 multipl miyelom hastalarinda serum Ikaros protein seviyesinin
belirlenmesi ve prognostik dnemi

Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralar1. Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D da uzmanlik tezi olarak Doc. Dr. Elif Birtas ATESOGLU
danismanliginda yiiriitiilmektedir.

Dog.Dr. Elif BIRTAS ATESOGLU ,Kocaeli Unv. Tip Fak. Hematoloji A.B.D

Dr. Nuriye YILDIZ ,Kocaeli Unv.T1p Fak. I¢ Hastaliklar1 A.B.D

Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden énce arastirmanin neden ve
nasil yapilacagimi anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz baskalariyla tartisin. A¢ik olmayan bir boliim varsa
va da daha ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsanmiz liitfen bizi arayin. Ancak arastirmaya
katilmak isteyip istemediginize karar vermek igin liitfen biraz diigiiniin.

Aragtirmanin amaci yeni tam1 konan multipl miyelom hastalarinda serum IKAROS
seviyesinin belirlenmesi ve prognozla iligkisinin arastirilmasidir.

Neden ben secildim? Yeni tan1 daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi almamig multipl
miyelom hastasi oldugunuz i¢in ( hasta grubu)

Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Calisma goniiliillik esasina bagli olarak yiirtiilecektir ve tek goriisme yeterlidir. Tekrar
gelmeniz gerekmemektedir. Calismaya katilip katilmamaniz tedavinizi yahut saglik
durumunuzu etkilemez. Arastirmaya katildiktan sonra istediginiz arastirmadan g¢ekilme
hakkina sahipsiniz. Veriler tek kiside toplanacak ve bireylere birer numara
verilecek.Verilerin {istlinde bireyin ismi degil o kisiye verilen numara yazacak. Biitiin
veriler arastirmacida saklanacaktir.

Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?Bir defaya mahsus 3 ml kan alinacaktir.
Arastirmaya katilmanin olas1 dezavantajlar1 ve riskleri nelerdir? Calismaya

katilmanizin herhangi bir risk yahut dezavantaji yoktur.
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Arastirmaya katilmanin olas1 yararlar1 nelerdir? Arastirmaya katilmanin size hemen
donecek bir faydasi bulunmamakla beraber, arastirma sonuglarumizin gelecekteki
hastalara, kuruma, topluma veya bilime multipl miyelom hastaliginin prognozunu
etkileyeck faktorlerin tespit edilmesi umulmaktadir.

Arastirma  masraflari:  Arastirmaya  katilanlara  herhangi bir maddi ik
yuklenmemektedir.

Arastirmada ters giden bir sey olursa? Calismada hi¢cbir sekilde durumunuzun kétiiye
gitmesine neden olacak herhangi girisim, islem, tedavi yapilmayacaktir. Calismamiza dahil
olmak size ek bir olumsuzluk yaratamayacaktir.

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Veriler tek kiside
toplanacak ve bireylere birer numara verilecek.Verilerin iistiinde bireyin ismi degil o kisiye
verilen numara yazacak. Biitiin veriler arastirmacida saklanacaktir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirma sirasinda ve sonunda elde edilen
bilgiler isteginiz halinde sizinle paylasilacaktir.

Arastirma sonuclarina ne olacak? Sonuclar akademik bir yazi olarak akademik
cevrelerle paylasilacaktir.

Daha ayrintih bilgi i¢in,

Dr. Nuriye YILDIZ , Kocaeli Unv. Tip Fak. i¢ Hastaliklar1 A.B.D

Cahsmaya katildigimiz icin tesekkiir ederim.

IAEK onayr: 22.06.2016 tarihinde IAEK tarafindan 2016/167 proje numarasiyla
onaylanmuistir.

Arastirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportorii
Yrd. Dog. Dr. Aslihan Akpimar (Tel: 02623037450) vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir
sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonug¢ hakkinda tarafiniza bilgi

verilecektir.
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2.EK

GONULLU BILGILENDIRME FORMU: ( Saghkh kontrol grubu )

Calhsmanin adr: Yeni tan1 multipl miyelom hastalarinda serum Ikaros protein seviyesinin
belirlenmesi ve prognostik énemi

Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralar1. Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D da uzmanlik tezi olarak Dog. Dr. Elif Birtas ATESOGLU
danismanliginda yiiriitiilmektedir.

Dog¢.Dr. Elif BIRTAS ATESOGLU ,Kocaeli Unv. Tip Fak. Hematoloji A.B.D

Dr. Nuriye YILDIZ ,Kocaeli Unv.Tip Fak. I¢ Hastaliklar1 A.B.D

Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden énce arastirmanin neden ve
nasil yapilacagini anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz bagskalariyla tartisin. A¢ik olmayan bir boliim varsa
ya da daha ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsamiz liitfen bizi arayin. Ancak arastirmaya
katilmak isteyip istemediginize karar vermek igin liitfen biraz diigiiniin.

Aragtirmanin amaci yeni tam1 konan multipl miyelom hastalarinda serum IKAROS
seviyesinin belirlenmesi ve prognozla iligkisinin arastirilmasidir.

Neden ben secildim? Herhangi solid/hematolojik kanser ve sistemik hastaliginiz
olmadig1 i¢in

Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Calisma goniiliillik esasina bagl olarak yiirtiilecektir ve tek goriisme yeterlidir. Tekrar
gelmeniz gerekmemektedir. Calismaya katilip katilmamaniz tedavinizi yahut saglik
durumunuzu etkilemez. Arastirmaya katildiktan sonra istediginiz arastirmadan g¢ekilme
hakkina sahipsiniz. Veriler tek kiside toplanacak ve bireylere birer numara
verilecek.Verilerin {istlinde bireyin ismi degil o kisiye verilen numara yazacak. Biitiin
veriler arastirmacida saklanacaktir.

Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?Bir defaya mahsus 3 ml kan alinacaktir.
Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri nelerdir? Calismaya

katilmanizin herhangi bir risk yahut dezavantaji yoktur.
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Arastirmaya katilmanin olas1 yararlari nelerdir?

Arastirmaya katilmanin size hemen donecek bir faydasi bulunmamakla beraber, arastirma
sonuglarimizin gelecekteki hastalara, kuruma, topluma veya bilime multipl miyelom
hastaligimin prognozunu etkileyeck faktorlerin tespit edilmesi umulmaktadir.

Arastirma  masraflari:  Arastirmaya  katilanlara  herhangi bir maddi ik
yuklenmemektedir.

Arastirmada ters giden bir sey olursa? Calismada hi¢bir sekilde durumunuzun kétiiye
gitmesine neden olacak herhangi girisim, islem, tedavi yapilmayacaktir. Calismamiza dahil
olmak size ek bir olumsuzluk yaratamayacaktir.

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Veriler tek kiside
toplanacak ve bireylere birer numara verilecek.Verilerin iistiinde bireyin ismi degil o kisiye
verilen numara yazacak. Biitiin veriler arastirmacida saklanacaktir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirma sirasinda ve sonunda elde edilen
bilgiler isteginiz halinde sizinle paylasilacaktir.

Arastirma sonuclarina ne olacak? Sonuclar akademik bir yazi olarak akademik
cevrelerle paylasilacaktir.

Daha ayrintih bilgi i¢in,

Dr. Nuriye YILDIZ , Kocaeli Unv. Tip Fak. I¢ Hastaliklar1 A.B.D

Calismaya katildiginiz icin tesekkiir ederim.

IAEK onayr: 22.06.2016 tarihinde IAEK tarafindan 2016/167 proje numarasiyla
onaylanmuistir.

Aragtirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportori
Yrd. Dog. Dr. Aslithan Akpinar (Tel: 02623037450) vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir
sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonug¢ hakkinda tarafiniza bilgi

verilecektir.
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3. EK
ONAM FORMU

1. Arastirmanin Adi: Yeni tan1 multipl miyelom hastalarinda serum IKAROS protein

seviyesinin belirlenmesi ve prognostik dnemi

Evet

Hayir

Gonulla Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsat1 tanindi mi1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdéstermeksizin

arastirmadan c¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

Arastirma sonuglarmmin uygun bir yolla yaymnlanacagma katiliyor

musunuz?

Arastirmada elde edilen biyolojik Orneklerin madde 6’da belirtilen

sartlarda gelecekte de kullanilmasina onay veriyor musunuz?

O O Oggodod

O O Oggodod

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agikland1?

Gonulla Aragtirmaci
Imza: Imza:
Tarih: Tarih:
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