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1. GIRiS

Plazma hiicreli myelom (multip] myelom), kemik iliginde anormal
monoklonal plazma hiicre proliferasyonu sonucu gelisen, artmis serum/idrar
monoklonal paraprotein seviyesi, litik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi ve
renal yetmezlik ile seyreden bir B-hiicreli neoplazidir (1). Hematolojik
maligniteler icinde %10 oraninda goriliirken, malign timoérlerin = %1 ini
olusturmaktadir (1).

Plazma hiicreli myelomda klinik, patolojik ve genetik bir takim faktorlerin
prognostik O6nem tasidigi bilinmektedir. Ancak giiniimiizde plazma hiicreli
myeloma yonelik kiiratif bir tedavi yontemi mevcut degildir ve ortalama sagkalim
siresi 3-4 yildir. Bu nedenle plazma hiicreli myelom patogenezi ve/veya
progresyonunda gorev aldig diisiiniilen bir takim molekiiller {izerinde arastirmalar
yapilmakta ve bu molekiilleri hedef alan tedavi yontemleri gelistirilmeye
calisilmaktadir (2).

Siklik AMP regiilatuar eleman baglayici protein (CREB) bir transkripsiyon
faktoriidiir (3). CREB proteini ¢esitli yollarla fosforile olduktan sonra, CREB-
baglayici protein veya homologu olan p300 adi verilen kofaktorlerin etkisi ile
aktif hale geg¢mektedir (3). Transkripsiyon faktorleri hiicrelerde proliferasyon,
sagkalim, yenilenme ve invazyon gibi énemli fonksiyonlar1 kontrol eden genlerin
regiilasyonunda gorevli anahtar proteinlerdir. Literatiirde CREB ekspresyonunun,
kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve akut myeloid 16semi (AML) gibi bazi
malignitelerde arttig1 saptanmis olup, hastalik patogenezi ve prognozu ile direkt

iliskili oldugu distiniilmektedir (4-5). CREB, hematopoietik kok hiicre, ortak



graniilosit-makrofaj progenitér hiicre, megakaryosit-eritrosit progenitor hiicre,
multipotent progenitér hiicre gibi az diferansiye hiicrelerde ekspresyon
gostermekte olup, hematopoetik sistemde diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir
(3). CREB ekspresyonunun bir hematopoetik neoplazi olan plazma hiicreli
myelomda da artip artmadigi ve prognoz flizerine olast etkisini aragtirmak
¢alismamizin temel hedeflerinden biridir.

Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF), plazma hiicreli myelomun
patogenezi ve progresyonunda etkili bir glikoprotein olup, tiimor anjiogenezinde
gorevlidir (1). Anjiogenez “var olan damarlardan yeni damar olugumu™ anlamina
gelmektedir. Solid tiimorlerde oldugu gibi hematolojik malignitelerde de artmis
anjiogenezin kotli prognoz ile iliskili oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur
(6). Calismamizda artmis anjiogenezi degerlendirmek i¢in immiinhistokimyasal
yontemler uygulanmis olup, VEGF ekspresyonu yam sira Faktor VIII belirteci
kullanilarak mikrodamar yogunlugu (MDY) arastirilmistir. Ayrica plazma hiicreli
myelomda CREB ekspresyonunun anjiogenez ile iligkisi de incelenmistir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2002-2010 yillar1 arasinda tani almis plazma hiicreli myelom vakalarina
ait tan1 an1 parafin bloklarinda immiinhistokimyasal yontem ile CREB-baglayici
protein/p300 ekspresyonu, VEGF ekspresyonu ve mikrodamar yogunlugunun

klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz ile iligkisi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Plazma hiicreli neoplaziler (diskraziler) kemik iliginde immiinoglobiilin
salgilayan diferansiye B-hiicrelerinin (plazma hiicreleri) monoklonal artis1 ile
karakterli, kiiratif tedavisi olmayan bir grup hastaligi kapsamaktadir (Tablo 1).
Plazma hiicreli myelom bu grupta en sik goriilen hastaliklardan biridir. Sonugta
prolifere olan plazma hiicreleri M protein veya paraprotein olarak adlandirilan tek
homojen (monoklonal) bir protein salgilayarak “ monoklonal gammopati” denilen

duruma yol acarlar.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 Siniflamasi’na gore plazma hiicreli neoplaziler

1) Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)

2) Plazma hiicreli myelom

3) Plazmasitom
Kemigin soliter plazmasitomu

Kemik dis1 (ekstramediiller) plazmasitom

4) Immiinglobulin depo hastaliklar
Primer amiloidozis

Sistemik hafif ve agir zincir depo hastaliklar

5) Osteosklerotik myelom (POEMS sendromu)




2.1 Epidemiyoloji

Plazma hiicreli myelom malign tiimoérlerin %1°ini  olusturmaktadir.
Hematolojik maligniteler i¢inde %10-15 oraninda goriiliirken, hematolojik
malignitelerden kaynaklanan 6liimlerin yaklasik %Z20’sine neden olmaktadir (7).
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda yapilan bir arastirmaya gore 20.000
yeni vakanin plazma hiicreli myelom tanist aldigi ve 10.000 vakanin da bir yil
icinde kaybedildigi saptanmistir (7).

Plazma hiicreli myelom erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir. Erkek / Kadin orani: 1.4/1°dir. Ortalama 70 yas civarinda goriiliir.
Hastalarin %90°1 50 yastan sonra tani alirken, 30 yastan 6nce tan1 alan vakalar ¢ok
nadirdir. Cocukluk caginda gorilmemektedir. Birinci derecede akrabalarda

goriilme riskinin 3.7 kat arttig1 bildirilmektedir (7).

2.2 Etyoloji

Kronik antijenik uyari, enfeksiyon, kronik hastaliklar, toksik madde
maruziyeti (asbest, boya maddeleri vb.) ve radyasyon gibi bir takim nedenlerin
etkisine bagli mutasyonlar sonucu gelistigi diisiiniilmekle birlikte pek ¢cok hastada
saptanabilir bir toksik madde maruziyeti veya kronik antijenik uyar1 varligi

bulunamamastir (8).



2.3 Yerlesim Yeri
Tipik prezentasyonu yaygin kemik iligi tutulumudur. Ekstramediiller
tutulum genellikle ilerlemis hastaligin gostergesidir. Litik kemik lezyonlar1 ve

plazma hiicrelerinden olusan fokal tiimdral kitleler de goriilebilmektedir (46).

2.4 Klinik Ozellikler ve Tam Kriterleri

Plazma hiicreli myelom, DSO 2008 Siniflamasi’na goére semptomatik
plazma hiicreli myelom, asemptomatik (smoldering) plazma hiicreli myelom, non-
sekretuar myelom ve plazma hiicreli 16semi olarak dort gruba ayrilmaktadir.
Plazma hiicreli myelom tanis1 klinik, patolojik ve radyolojik kriterlerin birlikte
degerlendirilmesiyle verilmektedir.

Semptomatik plazma hiicreli myeloma ait Uluslararas1 Myelom Calisma
Grubu’nun 2003’de 6nerdigi tani kriterleri ve istisnai durumlar Tablo 2’de yer
almaktadir (9). Bu kriterler DSO 2008 Simiflamasi’nda da kabul gormiis olup
glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Plazma hiicreli myelomda
serum/idrarda protein elektroforezi veya immiinfiksasyon -elektroforezi ile
saptanan M protein varlig1 (%97) ve kemik iliginde monoklonal plazma hiicreleri
izlenmektedir. Ancak daha onceden kullanilan tani kriterlerinden farkli olarak,
Uluslararast Myelom Calisma Grubu’nun onerdigi tani kriterlerinde M protein
diizeyi ve kemik iligindeki plazma hiicre oranina belli bir sinir getirilmemistir.
Bunun nedeni vakalarin tan1 aninda istisnai klinik ve patolojik ozellikler
sergilemesidir (Tablo 2). Uluslararast Myelom Caligma Grubu’na gore en onemli

tan1 kriteri; anemi (%67), hiperkalsemi (%20), litik kemik lezyonlart (%70),



bobrek yetmezligi (%20-30), hiperviskozite, amiloidozis veya rekiirren
enfeksiyonlar gibi myeloma bagli organ hasar1 bulgularinin varhigidir. Hastalarin
%701 litik kemik lezyonlarmma baglh patolojik kirik ile klinige bagvurmaktadir
(10). Bobrek yetmezligi, idrarla monoklonal hafif zincir atilimina baglh tiibiiler
hasar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Normal immiinoglobulin seviyesinin azalmasina
bagl tekrarlayan enfeksiyonlar goriilmektedir. Anemi ise plazma hiicrelerinin
kemik iligini istila ederek eritroid serinin azalmasina yol agmasi ve bobrek
yetmezligi sonucu eritropoetin salgisinin azalmasina bagl ortaya c¢ikmaktadir.
Diger laboratuar bulgular1 hiperiirisemi ve hipoalbuminemidir.

Asemptomatik (smoldering) myelom (Tablo 2), myeloma bagli organ
hasar1 veya semptomlar olmaksizin, serum M protein seviyesinin >30gr/L olmasi
ve/veya kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin >%10 oraninda olmasi ile
karakterli durumdur (11). Bu grup hastalar uzun siire stabil seyredebilirler, ancak
ilk 5 yillik takiplerinde her y1l %10 oraninda semptomatik plazma hiicreli myelom
veya amiloidozise progresyon riski mevcuttur (12). Bu risk yillar gectikce

kiumiilatif olarak artmaktadir.



Tablo 2 . “Uluslararast Myelom Calisma Grubu” tani kriterleri

1) Semptomatik plazma hiicreli myelom
a. Serum veya idrarda M protein varligr*
b. Kemik iligindeki klonal plazma hiicreleri veya plazmositom varligr **
c. Ilgili organ veya doku hasar1 (hiperkalsemi, bdbrek hasari, anemi,

kemik lezyonlar1) bulgulari®**

2) Asemptomatik (smoldering) myelom
a. Serumda M protein seviyesinin >30 gr/L olmasi
ve/veya
b. Kemik iliginde >%10 oraninda plazma hiicre varligi
c. Ilgili organ veya doku hasar1 (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi,
amiloidoz, kemik lezyonlar1) bulgular1 veya myeloma bagli semptomlar

bulunmamasi

*  Cogu vakada M protein seviyesi serumda >30 gr/L IgG, >25 gr/L. IgA olarak gériiliirken,

24 saaatlik idrarda 1 gr’dan fazla monoklonal hafif zincir varligi saptanmaktadir. Buna
ragmen semptomatik plazma hiicreli myelomlarin %40’1nda bu seviyelerden daha az miktarda
M protein varlig1 goriilmiistiir.

**  Kemik iliginde genellikle monoklonal plazma hiicre oran1 %10’dan fazla iken, %5 olguda
monoklonal plazma hiicre oran1 %10’dan az oranda bildirilmistir.

***  Semptomatik myelom i¢in en dnemli kriter anemi, hiperkalsemi, litik kemik lezyonlari,
bobrek yetmezligi, hiperviskozite, amiloidozis veya rekiirren enfeksiyonlar gibi son organ

hasar1 bulgularinin gériilmesidir.




Non-sekretuar myelom nadir goriilmekte olup, plazma hiicreli myelomlarin
%3’{inii olusturmaktadir (47). Immiinfiksasyon elektroforezinde M protein
saptanmadigr  i¢in  “non-sekretuar myelom”  olarak  adlandirilmistir.
Immiinhistokimyasal yéntemlerle %85 vakada sitoplazmik M protein varlig
saptanmakta olup, diizensiz immiinoglobiilin sekresyonu izlenmektedir. Ancak
sitoplazmik immiinoglobulin sentezi vakalarin %15’inde goriilmemektedir (47).
Bu gruba ise “dretici olmayan myelom (non-producer myelom)” adi
verilmektedir. Non-sekretuar myelom vakalarinin 2/3’iinde artmis serum hafif
zincir ve/veya anormal hafif zincir orani saptanabilmektedir. Bu da vakalarin
bliyiik kisminin az da olsa sekresyon yaptigini gostermektedir. Klinik bulgular ise
semptomatik plazma hiicreli myeloma benzemekle birlikte daha az oranda bobrek
yetmezligi ve hiperkalsemi goriilmektedir. Normal immiinoglobulin miktarinda
semptomatik plazma hiicreli myeloma gore daha az oranda diisiis oldugu
gosterilmistir (47).

Plazma hiicreli losemi, plazma hiicrelerinin periferik kanda 2x10 °/L’den
fazla olmasi veya lokositlerin %20’sinden fazlasini olusturmasi ile karakterli
formdur (47). Periferik kan ve kemik iligi yani sira dalak, karaciger, plevral
effiizyon, asit sivist veya serebrospinal sivi gibi ekstramediiller alanlarda da
neoplastik plazma hiicreleri goriilebilmektedir. Plazma hiicreli l6semi, plazma
hiicreli myelomun ileri evrelerinde sekonder olarak karsilasilabilecegi gibi primer
olarak plazma hiicreli myelomdan bagimsiz da goriilebilmektedir (13). Morfolojik
olarak plazma hiicreli I6semi hiicreleri diger plazma hiicreli myelomlara gore daha

dar sitoplazmali, plazmasitoid lenfositlere benzer goriiniimde kiigiik plazma



hiicrelerinden olugmaktadir. Ayrica diger myelomlarin ¢cogundan farkli olarak
CD56 aberran ekspresyonu izlenmemektedir. Osteolitik lezyonlar veya kemik
agrilar1 daha az oranda goriiliir iken, lenfadenopati, organomegali veya bobrek
yetmezligi daha sik karsilasilan bulgulardir. Plazma hiicreli 16semi kisa siirede

Oliimle sonuglanan agresif seyirli bir hastaliktir (13).

2.5 Makroskopi
Kemikte litik lezyonlarin kesit yiizii seffaf jelatin6z, hemorajik goriinlimde

izlenmektedir (47).

2.6 Morfolojik Bulgular

2.6.1 Kemik iligi biyopsisi:

Kemik iligi biyopsisi plazma hiicreli myelom agisindan incelenirken
oncelikle plazma hiicrelerinin sayica artisi, yerlesim yeri ve hiicre morfolojisi
degerlendirilmelidir.

Plazma hiicre sayisi: Plazma hiicreleri normal kemik iligi hiicresel

poplilasyonunun %0.5-4’linli olusturmaktadir. Daha 6nce tanimlanan kriterler ve
bazi istinai durumlar géz Oniine alindiginda, genel olarak kemik iligi hiicresel
komponentinin %30’u plazma hiicrelerinden olusuyor ise plazma hiicreli myelom
tanis1 vermek kolaylagsmaktadir (48). Ancak bazi reaktif durumlarda plazma
hiicreleri bu orana yiikselebilmektedir (reaktif plazmasitozis) (48).

Plazma hiicre yerlesim yeri: Normal plazma hiicreleri, interstisyel alanda

daginik ve arterioller ¢evresinde dizilim gosterirken, neoplastik plazma hiicreleri



interstisyel alanda kiimeler, fokal nodiiller veya diffiiz infiltrasyon olustururlar
(Sekil 1). Kemik iligindeki infiltrasyon ile dogru orantili olarak normal
hematopoez baskilanir. Ozelikle normal kemik iligi hiicrelerinin yerini almig
plazma hiicre varlig1 (%30’ dan az oranda olsa bile) plazma hiicreli myelom

acisindan uyarici olmalidir (48).

d “

Sekil 1 (a-f): Plazma hiicreli myelom kemik iligi infiltrasyon patternleri a: Interstisyel; b:

Interstisyel tabakalar; ¢: Interstisyel nodiiler; d: Nodiiler; e: Sarkomatoz; f: Diffiiz

10



Plazma hiicre morfolojisi: Matiir plazma hiicreleri genellikle oval,

bazofilik sitoplazmali, “araba tekerlegi’ne benzer goriiniimde diizgiin kromatin
patternine sahip, niikleol i¢cermeyen, periniikleer halo ile karakterli ekzantrik
yerlesimli niikleuslara sahiptir. Neoplastik plazma hiicreleri morfolojik olarak
normal plazma hiicrelerinden ayrilamayacak derecede matiir goriinlimde
olabilecegi gibi niikleus/sitoplazma orani artmis, belirgin eozinofilik niikleollii,
dagimik kromatin patternine sahip, periniikleer halo igermeyen immatiir veya
plazmablastik denilen pleomorfik hiicreler seklinde de goriilebilmektedir. Plazma
hiicre morfolojisi i¢in anaplazi derecesi ve prognostik 6nemine gore degisik
histolojik smiflamalar yapilmistir. Bu ¢alismada Bartl histolojik derecelendirme
sistemi (Tablo 3, Sekil 2) kullanilmistir (14). Histolojik derece arttik¢a prognozun

kotiilesecegi on goriilmektedir.

11



Tablo 3. Bartl histolojik derecelendirme sistemi

1) Diisiik Dereceli:

Marshalko: Bazofilik sitoplazmali, ekzantrik yerlesimli araba tekerlegine
benzer kromatin patternine sahip, periniikleer halolu ve belirsiz niikleollii niikleus
iceren; az mitotik figiir gosteren, primer interstisyel infiltrasyon patterni ile karakterli
fhiicrelerdir.

Kiiciik hiicreli: Marshalko’dan kii¢lik capta, yuvarlak lenfosit benzeri niikleuslu,

dar bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir (plazma hiicreli 16semideki gibi).

2) Orta Dereceli:

Centikli: Kiigiik periniikleer halo iceren, degisik biiyiikliikte ¢entikli niikleuslu,)
yliksek niikleus/sitoplazma oranina sahip hiicrelerdir.

Polimorfoz: Selliiler ve niikleer polimorfizm gosteren, %25 oranda santral
yerlesimli belirgin niikleol iceren hiicrelerdir.

Asenkron: Niikleus-sitoplazma matiirasyonun senkron olmadigi, genis bazofilik
sitoplazmali, >%50 hiicrede santral yerlesimli belirgin niikleol iceren, belirgin|

[periniikleer halo ile karakterli niikleusa sahip hiicrelerdir.

3) Yiiksek Dereceli:
Blastik: Orta derecede bazofilik sitoplazmali, santral yerlesimli belirgin niikleol]

ve belirsiz periniikleer halo igeren biiyiik niikleuslu hiicrelerdir.

12
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Sekil 2 (a-c). Bartl histolojik derecelendirme sistemine gore plazma hiicrelerinin sematize edilmis

resimleri. a: Disiik dereceli; b: Orta dereceli; ¢: Yiiksek dereceli

Immiinhistokimyasal yontemler: Immiinhistokimyasal olarak siklikla
CD138 antikoru plazma hiicrelerinin oranini saptamakta kullanilmaktadir. Kappa
ve lambda hafif zincir antikorlar1 ise monoklonaliteyi gostermek igin
uygulanmaktadir. Bunlar disinda pek ¢ok antikorun degisen oranlarda pozitifligi

plazma hiicreli myelom tanis1 vermede ve ayirici tanida zora diisiilen durumlarda

yardimcidir (15) (Tablo 4 ).
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Tablo 4. Plazma hiicreli myelom tanisinda yardimer immiinhistokimyasal yontemler ve boyanma

yiizdeleri.
CD45 (%21.4) Bel-2 (%53.3)
CD19 (%6.5) Siklin D1 (%34.1)
CD79 (%26.7) CD20 (%30.9)
CD43 (%50) PAXS (%29.3)
CD138 (%96.2) CD56 (%53.5)
CD38 (%98.4) CD117 (%50)
VS38C (%100) EMA (%34)

Diger bulgular: Kemik iliginde, kemik trabekiilleri ¢evresinde
osteoklastlarin artmis olmasi ve bu bulgunun radyolojik olarak korelasyonu da

tanida yardimeidir.

2.6.2 Kemik iligi aspirasyonu

Plazma hiicrelerinde %90’a varan oranda sayica artis gozlenmektedir.
Semptomatik plazma hiicreli myelomlu hastalarin  %5’inde kemik iligi
aspirasyonlarinda %10’dan az oranda plazma hiicresi saptanmaktadir. Bu bulgu
kemik iliginde fokal tutuluma bagli ortaya c¢ikabilecegi gibi suboptimal
aspirasyonlara bagl da goriilebilmektedir.

Neoplastik plazma hiicreleri kemik iligi biyopsilerinde tanimlandigi gibi
degisik histolojik derecelerde izlenebilmektedir. Myelom hiicreleri endoplazmik
retikulumdan  zengin olup, kristalize ve kondanse immiinoglobulin

sentezlemektedir. Asir1 immiinglobulin birikimine bagli olarak sitoplazmada
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mavi-beyaz renkte, lizim salkimina benzer goriiniime sahip “Mott hiicreleri” veya
“Morula hiicreleri”; kirmizi-pembe renkte yuvarlak sitoplazmik “Russell
cisimcikleri’; glukojenden zengin IgA birikimine baglhh “Flame hiicreleri’;
fibriller goriinlimde “Gaucher hiicreleri” ve plazma hiicreli myeloma spesifik
olan “cubuk goriiniimiinde kristalin birikimi” ile karakterli inkliizyonlar
izlenebilmektedir (49). Bu inkliizyonlara daha az olmakla birlikte kemik iligi

biyopsilerinde de karsilasilmaktadir.

2.6.3 Periferik kan bulgulari
M protein tipi ve oranina bagl olarak goriilen “rulo formasyonu” periferik
kan yaymalarinda en sik karsilasilan bulgulardandir. Vakalarin %15’inde az

miktarda plazma hiicreleri izlenmektedir (49).

2.6.4 Bobrek bulgulari:
Bence Jones proteini denen immiinoglobulin hafif zincir proteini renal
tiibiillerde birikmektedir. Bence Jones proteininin reabsorbsiyonu tiibiil epitel

hasarina neden olarak bobrek yetmezligine yol agmaktadir (49).

2.6.5 Immiinfenotip

Neoplastik plazma hiicreleri, normal plazma hiicrelerine benzer olarak
genelikle CD79a, VS38C, CD138 ve kuvvetli CD38 eksprese ederler iken, normal
plazma hiicrelerinden farkli olarak hemen tamami CD19 negatiftir ve aberrran

CD56 (%67-79 oraninda), CD117, CD20, CD52 ve CDI10 eksprese ederler (49).
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Plazma hiicreli myelomlardan farkli olarak plazma hiicreli l6semiler CD56
negatiftir. Baz1 plazma hiicreli myelom vakalarinda siklin D1 pozitiftir. Bu bulgu
CCNDI1  genindeki t(11;14)(q13;q32) translokasyonu ile korele olup,

lenfoplazmasitik morfolojiden sorumlu tutulmaktadir (49).

2.6.6 Prognoz ve tedavi:

Vincristin+Adriamisin+Deksametazon, Melfelan+Prednizon gibi klasik
tedavi yontemlerine alternatif olarak, proteozom inhibitorii olan Bortezemib ve
immiinmodiilatérlerden Talidomid ve Lenalidomid yeni kullanima bagslanmig
ilaglardandir (2). Kok hiicre nakli de uygulanmaktadir. Ancak giiniimiizde heniiz
plazma hiicreli myeloma yonelik kiiratif bir tedavi yontemi mevcut degildir.
Ortalama yasam siiresi 3-4 yil iken, 6 aydan az ya da 10 yildan uzun yasayan

vakalar da bildirilmistir.

2.6.7 Prognostik ve prediktif faktorler

Klinik ve laboratuar faktorler: “Durie ve Salmon’a goére Myelom

Evreleme Sistemi” ve “Uluslararas1 Plazma Hiicreli Myelom Evreleme Sistemi”
gilinlimiizde plazma hiicreli myelomlu hastalarin prognozlarint 6n goérmek igin
kullanilan klinik evreleme sistemleri olup, Tablo 5 ve Tablo 6’da ilgili
parametreler belirtilmistir (16-17). Ayrica Battaille ve ark. tarafindan onerilen
serum CRP ve beta-2 mikroglobulin (B2M) diizeylerine goére hastalik risk

gruplariin belirlendigi bir evreleme sistemi de mevcutur (Tablo 7) .
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Tablo 5. Durie ve Salmon’ a gére myelom klinik evreleme sistemi

Evre I:
e Diisiik M protein varligi: IgG <50 gr/L; IgA <30 gr/L; idrarda Bence Jones
proteini <4 gr/giin
o Kemik lezyonu yok veya soliter kemik lezyonu varligi
e Normal hemoglobin, serum kalsiyum ve immiinoglobulin diizeyleri ( non-

M protein)

Evre I1:

e Evrel ile evre Il arasindaki degerleri kapsamaktadir.

Evre III:
e Yiiksek M protein varligi: IgG >70gr/L; IgA >50 gr/dl; idrarda Bence
Jones proteini >12 gr/giin
e Ilerlemis multipl litik kemik lezyonu varlig

e Hemoglobin < 8.5 g/dl, serum kalsiyum <12 mg/dl

Alt simflama:
A: Serum kreatinin <2 mg/dl

B: Serum kreatinin >2 mg/dl
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Tablo 6. Uluslararasi plazma hiicreli myelom evreleme sistemi

Ortalama sagkalim
Evre Kriterler
(ay)
e  Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi <3.5 mg/L
I 62
e  Serum albumin diizeyi >3.5 gr/dl
e  Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi <3.5 mg/L
e  Serum albumin diizeyi <3.5 gr/dl
11 veya 44
e Albumin diizeyinden bagimsiz olarak serum beta-2
mikroglobulin diizeyi 3.5-5.5 mg/L
I Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi >5.5 mg/L 29

Tablo 7. CRP ve beta-2 mikroglobulin diizeyine gore hastalik risk gruplari

Ortalama sagkalim
B2M CRP
(ay)
Diisiik risk <6 mg/L <6 mg/L 54
Orta risk B2M >6 mg/L veya  CRP>6 mg/L 27
Yiiksek risk >6 mg/L >6 mg/L 6
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Sitogenetik faktorler: Ayrica bazi sitogenetik Ozeliklerin 1yi ve koti

prognoz gostergesi oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur ( Tablo 8) (18).

Tablo 8. Plazma hiicreli myelomlarda sitogenetik prognoz gostergeleri.

Kotii Prognoz Gostergeleri:
e Metafaz analizinde 13 . kromozom delesyonu ya da andploidi saptanmasi
e FISH ile t(14;16), t(4;14) veya t(14;20) pozitifligi
e FISH ile 17p13 delesyonu izlenmesi

e Hipodiploidi varlig1

Iyi Prognoz Gostergeleri
e  Kotii risk faktorlerinin olmayist
e Hiperdiploidi varlig1

e FISH ile t(11;14) veya t(6;14) traslokasyonu izlenmesi

Plazma hiicre infiltrasyon orani: Tan1 an1 kemik iligi biyopsilerinde

plazma hiicre infiltrasyon oram1 arttikga sagkalim siiresinin  kisaldigi
bilinmektedir. Buna gore plazma hiicre infiltrasyon orani <%20 ise ortalama

sagkalim siiresi 53 ay; %20-50 ise 25 ay; >%50 ise 15 ay olarak belirtilmistir.

Plazma hiicre infiltrasyon patterni (Sekil 1): Prognozun interstisyel fokal
tutulumdan diffiiz infiltrasyona dogru ilerledikge kotiilestigini bildiren yayinlar
mevcuttur (14).

Plazma hiicre _morfolojisi: Daha once tanimlandigi gibi matiir plazma

hiicre morfolojisinden plasmablastik morfolojiye dogru ilerledik¢ce prognozun

kotiilestigi saptanmustir (Tablo 4, Sekil 2) (14).
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Yiiksek plazma hiicre labeling (Ki-67) indeks, agir fibrozis, amiloidozis ve
sekonder neoplazi (plazma hiicreli 16semi) diger kotii prognostik belirteclerdir.

Anjiogenez: Anjiogenez ‘“var olan damarlardan yeni damar olusumu”
anlamina gelmekte olup, embryonel biiylime, yara iyilesmesi ve menstruel siklus
gibi durumlarda fizyolojik olarak goriilmekle birlikte pek c¢ok solid tiimoriin
bliylimesi, invazyonu ve metastazinda rol oynamaktadir. Anjiogenezin solid
tiimorlerde oldugu gibi hematolojik malignitelerde de kotii prognoz ile iligkili
oldugunu gosteren aragtirmalar mevcuttur (6, 19-21). Bu konuda ilk calisma
Vacca ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilmis olup, plazma hiicreli myelomda
kemik iligi anjiogenezinin (mikrodamar yogunlugu) prognozla iligkili oldugu
saptanmustir (19, 22).

Anjiogenez ¢ok asamal1 bir olaydir. Varolan damarlarin perivaskiiler alana
tutunmasi, matriks yikimi ve endotelyal hiicrelerin gog¢ii ve proliferasyonu yolu ile
yeni fonksiyonel damarlar olusmaktadir (19). Fizyolojik ve patolojik
anjiogenezde de aynmi basamaklar gecerlidir, ancak tiimor anjiogenezinde endotel
hiicreleri ¢ok daha fazla proliferatif aktivite gostermektedir. Ayrica yeni olusan
vaskiiler agin tiimor anjiogenezinde yapisal ve fonksiyonel farkliliklar da icerdigi
bilinmektedir (23-24). Anijogenez, tiimér mikrogevresinde bulunan bir takim
uyarici ve inhibe edici anjiogenik faktorler arasindaki dengenin bozulmasi nedeni
ile baglamaktadir. Bu duruma “anjiogenik anahtar (angiogenic switch)” adi
verilmektedir (25). Timor hiicreleri anjiogenezi uyaran molekiilleri kendileri

iiretir veya mikrogevresinde olusumunu indiikler (26).
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VEGF anjiogenezi uyaran faktdrlerden biridir (27). VEGF, 34-45 kilo
Dalton agirliginda bir glikoprotein olup, endotelyal hiicrelerdeki reseptoriine
baglanarak mitojenik etki ile endotelyal hiicre proliferasyonuna yol agmaktadir.
VEGF ayrica myelomun patogenezi, biiylimesi ve ilerlemesinde kritik onem
tasimaktadir. Endotel hiicrelerinden interlokin-6 (IL-6) salimimi arttirarak,
myelom hiicrelerinin  proliferasyonunun yani1 sira otokrin ve parakrin
mekanizmalar yolu ile gogiinii tetiklemektedir (28-29). Osteoklastlar1 aktive
ederek litik kemik lezyonlar1 olusumuna neden olmaktadir (30). Dendritik
hiicrelerin matiirasyonunu durdurarak immiin sistemin baskilanmasina yol
acmaktadir (31). Bu nedenle plazma hiicreli myelomlu hastalara ait kemik iligi
biyopsilerinde artmis VEGF ekpresyonunun prediktif bir faktor olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica VEGF’yi hedef alan ilaglarin yapiminin myelom
patogenezi ve progresyonunu durdurabilecegi de 6n goriilmektedir.

Transkripsiyon faktorleri proliferasyon, sagkalim, yenilenme ve invazyon
gibi 6nemli fonksiyonlar1 kontrol eden genleri diizenleyen anahtar proteinlerdir
(3). Ilgili genleri aktive ederek tiimdr patogenezinde rol alir. CREB normal ve
neoplastik hematopoezde rolii olan bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir (32).
CREB proteini ¢esitli yollarla fosforile olduktan sonra, CREB-baglayici protein
veya homologu olan p300 adi verilen kofaktorlerin etkisi ile aktif hale
gecmektedir. Bu iki kofaktoriin ekspresyonunun da CREB ekspresyonunu
yansittigr distiniilmektedir (3). Bu ¢alismada p300 belirteci kullanilarak myelom
hiicrelerinde CREB ekspresyonu degerlendirilmistir. Yapilan caligmalara gore

CREB’in akut myeloid 16semi ve akut lenfoid l6semi (ALL) gibi bazi
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malignitelerde artmis ekspresyon gosterdigi saptanmistir (4-5). Artmug CREB
ekspresyonunun neoplastik hiicre proliferasyonu ve sagkalimini arttirarak timor
progresyonunu hizlandirdig1 diistiniilmektedir. Ancak literatiirde bugiine kadar
CREB’in plazma hiicreli myelom ile iligkisinin olup olmadigini arastiran bir

calisma mevcut degildir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgularin Secilmesi

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2002-2010 yillar1 arasinda tan1 almis plazma hiicreli myelom olgularina
ait tan1 an1 kemik iligi biyopsileri incelenmistir. Toplam 76 olgu calismaya dahil
edilmigtir. Olgulara ait klinik bilgiler hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 25 Haziran 2010
tarithinde 65 nolu karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Calismamizda
patoloji laboratuarinda daha oOnce yapilmis olan arastirmalardan kalan
immiinhistokimyasal boyalar kullanilmis olup, finansal kaynaga ihitiyag

duyulmamustir.

3.2 Morfolojik Parametreler

Vakalara ait tiim Hematoksilen-Eozin (H-E) boyal1 preparatlar asagidaki
parametreler agisindan yeniden degerlendirilmistir.

Plazma  hiicre histolojik  tipi: Plazma hiicreleri “Bartl histolojik
derecelendirme sistemi”ne gore “diisiik derece”, “orta derece” ve “yiiksek derece”
olmak tizere 3 gruba ayrilarak incelenmistir (Tablo 3, Sekil 2) (14).

Plazma hiicre infiltrasyon patterni: Interstisyel veya interstisyel tabakalar
halinde ise “diisiik derece”; interstisyel nodiiler veya nodiiler ise “orta derece”;

sarkomatéz veya diffliz infiltrasyon patterni gosteriyor ise “‘yiiksek derece”

seklinde pattern analizi yapilmistir (Sekil 1).
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3.3 Histokimyasal Bulgular:
Biyopsilerde amiloid birikimi varlig1 vakalara ait patoloji raporlarindan

kaydedilmistir.

3.4 Immiinhistokimyasal Boyama

3.4.1 Kullanilan belirtegler:

p300: CREB-baglayici protein ile aminoasit diizeyinde, %63 oraninda
homolog olan bir transkripsiyon kofaktoriidir (33). Aymi fonksiyonlari
gerceklestir. CREB-baglayici protein veya p300, CREB’in siklik AMP regiilatuar
elemana baglanmasini uyararak aktif hale gegmesini saglamaktadirlar.

VEGF': 34-45 kilo Dalton agirhiginda bir glikoprotein olup, endotelyal
hiicrelerdeki reseptoriine baglanarak endotel hiicre proliferasyonuna neden olur.

Faktér VIII: Endotel hiicrelerinden salinan bir multimerik glikoproteindir.
Plateletler, kollajen ve heparin iizerindeki reseptorlerine baglanir. Anjiogenezi

saptamada kullanildig1 gibi epitelyal timorlerde de eksprese olur.

3.4.2 Immiinhistokimyasal Boyama Y dntemi:

Plazma hiicreli myelom olgularinda p300 ve VEGF ekpresyonunu
belirlemek, Faktor VIII ile mikrodamar yogunlugunu saptamak igin streptavidin-
biyotin ti¢lii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmustir.

p300 (Sc-585, rabit poliklonal, IgG, Santa Cruz), VEGF (klon VGI,
mouse monoklonal, IgG1 Kappa, Thermo Scientific), Faktor VIII (klon 58/86,

mouse monoklonal, Neomarkers) antikorlar1 1/50 oraninda diliie edilmistir.
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Biyotinlenmis baglayic1 (sekonder) antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve

kromojen olarak kullanilan 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) ticari olarak

kullanima hazir kitler seklindedir.

p300 antikorunun pozitif kontrolii olarak memenin invaziv duktal

karsinomu; VEGF antikorunun pozitif kontrolii olarak anijiosarkom; Faktor VIII

antikorunun pozitif kontrolii olarak plasenta dokusu kullanilmistir.

Kemik iligi igne biyopsilerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler

p300, VEGF ve Faktor VIII antikorlari ile agagidaki prosediire gore boyanmustir.

1.

Polilizinli lam iizerine alinan 4 mikronluk kesitler 56 °C’de etiivde gece
boyunca deparafinize edilmistir.

Kesitler ksilolde 30 dakika bekletilmistir.

Fiksasyon i¢in %96’ lik alkolde 15 dakika tutulmustur.

Kesitler 6nce ¢esme suyuyla, ardindan distile su ile yikanmistir.

Antijen retrival iglemi p300 antikoru ile boyama i¢in Tris-EDTA buffer
(Ph 9.0), VEGF antikoru ile boyama ig¢in sitrat buffer (Ph 6.0), Faktor VIII
antikoru ile boyama icin EDTA buffer icinde mikrodalgada yiiksek
sicaklikta 20 dakika bekletilmistir.

Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in oda sicakliginda %3’liikk hidrojen
peroksitte 10 dakika bekletilmistir.

Kesitler once distile su ile, ardindan PBS ile yikanmustir.

Protein bloklama i¢in non-immiin protein bloklama serumunda 20 dakika

tutulmus ve ardindan kurulanmastir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Primer antikor olan p300, VEGF ve Faktor VIII lam tiizerindeki doku
kesitlerini kapatacak sekilde damlatilmistir. VEGF ve Faktor VIII oda
sicakliginda 1 saat; p300, +4 °C’de bir gece (16 saat) bekletilmistir.
Kesitler PBS ile yikanmaistir.

Baglayic1 (sekonder) antikor ile oda sicakliginda 20 dakika siire ile
inkiibasyon yapilmustir.

Kesitler PBS ile yikanmistir

Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 20 dakika bekletilmistir.
Kesitler PBS ile yikanmistir

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaci ile AEC ile 10 dakika stire
ile inkiibasyon yapilmuistir.

Kesitler distile su ile yitkanmustir.

Mayer’s hematoksilen ile zemin boyas1 yapilmstir.

Kesitler PBS ile yikanmistir ve havada kurutulmustur.

Su bazli kapatici ile kapatilmistir.

3.4.3 Immiinhistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi:

Plazma hiicrelerinde p300 ile niikleer boyanma, VEGF ile sitoplazmik

boyanma pozitif olarak kabul edilmistir. H-E ve CD138 boyal1 lamlarda plazma
hiicre infiltrasyonu alanlar1 belirlenerek plazma hiicrelerindeki p300 ve VEGF
boyanma yayginlig1 degerlendirilmistir. Boyanma yayginligi sonuglar1 yiizde (%)
oranlar1 seklinde belirtilmistir. Buna gore, p300 boyanma yaygmlhigi <%30 ise

ekspresyon derecesi diisiik, >%30 ise yiiksek kabul edilmistir. VEGF boyanma
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yayginhg <%10 ise diisiik, %10-49 ise orta, >%50 ise yiiksek ekspresyon olarak
degerlendirilmistir.

Faktor 8 ile boyanan kemik iligi biyopsisinde x100’liik biiyiitme alaninda
mikrodamar (kapillerler veya veniiller) yogunlugunun en fazla oldugu 3 alan
secilmis olup, bu alanlar “sicak noktalar” olarak belirlenmistir. x400’lik
bliyiitmede her bir sicak noktadaki mikrodamarlar sayilmis olup, ii¢ noktadaki
mikrodamar sayisinin aritmetik ortalamasi alinmistir. Bulunan deger “mikrodamar
yogunlugu” olarak belirtilmistir. Mikrodamarlar birbirinden net olarak ayrilabilen,
tiibiiller veya adalar seklinde, tek tek veya kiimeler halinde endotel hiicreleri
olarak tanimlanmistir. Devamlilik gdsteren boyanmalar da damar olarak kabul
edilmistir. Liimen formasyonu sart kosul sayilmamistir. Liimenleri 10
mikrometreden kii¢iik capta yani transvers ¢ap1 endotelyal hiicre niikleusunun 1.5
katindan kii¢iik olan damarlar mikrodamar olarak degerlendirilmistir. Periost
veya kemik dokudaki biiyiik damarlar degerlendirme dis1t birakilmistir.
Mikrodamar yogunlugu su sekilde derecelendirilmistir: diisiik derece , <20

mikrodamar; yiiksek derece, >20 mikrodamar .

3.5 istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapilmistir. Verilerin 6zetlenmesinde ylizde dagilimlar1 ve dagilim
Olctitleri kullanilmustir. Siirekli veriler ortalama+standart deviasyon olarak
sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmada Pearson ki-kare ve Fisher-Exact testi,

gruplar arasi korelasyon i¢in Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Klinik
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izlem verilerine ulasilan olgularin sagkalim analizi Kaplan-Meier Survival metodu

kullanilarak yapilmistir. “p” degerinin 0.05’den kii¢iik olmasi istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Olgularin Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 9’da belirtilmistir.

Cinsiyet: Calismada 35’1 (%46) kadin, 41’1 (%54) erkek olmak {lizere
toplam 76 olguya ait kemik iligi biyopsileri incelenmistir.

Yas: Olgularin yas araligt 39-84 olup, yas ortalamasi 59+10’dur.
Olgularin 13’1 (%17) <50 yasinda iken, 63’ii (%83) >50 yasindadir.

Semptom.: Toplam 60 (%79) olgunun klinige ilk basvuru semptomu
bilinmekte olup, 16 olguda (%21) bilinmemektedir. Olgularin 25’1 (%33) klinige
ilk olarak kemik agrisi sikayeti ile basvurmus olup, bunu halsizlik (%22),
plazmositom (%6), anemi (%5), bobrek yetmezligi (%5), kemik kirigi (%1) ve
diger semptomlar (%6) izlemektedir.

Serum M protein tipi: Olgularin 46’sinin (%61) 1gG, 14’linlin (%18) IgA,
6’sinin (%7) kappa hafif zincir, 5’inin (%7) lambda hafif zincir, 2’sinin (%3) IgD
ve 1’inin (%1) IgM tipinde M protein salgiladig1 izlenmistir. iki olgunun (%3) ise
nonsekretuar myelom oldugu gézlenmistir.

Hafif zincir tipi: Sekretuar olan 74 (%98) olgunun yarist kappa hafif zincir
ile monoklonal iken, diger yarisinin lambda hafif zincir ile monoklonal oldugu
saptanmistir.

Risk grubu: Olgularin 8’inin (%]11) diisiik risk; 26’smin (%34) orta risk;
14’liniin (%18) ise yliksek risk grubunda oldugu saptanmistir. Yirmi sekiz (%37)

olgunun risk grubu bilinmemektedir.

29



Tablo 9. Olgularin klinik 6zellikleri

Ozellikler n=76
Yas 39-84 (ort:59+10)
<50 yas 13 (%17)
>50 yas 63 (%383)
Cinsiyet

Kadin 35 (%46)
Erkek 41 (%54)
Semptom

Kemik agrist 25 (%33)
Halsizlik 16 (%22)
Plazmositom 5 (%6)
Anemi 4 (%5)
Kemik kirigt 1 (%1)
Bobrek yetmezligi 5 (%6)
Diger 5 (%6)
Bilinmeyen 16 (%21)
Durie ve Salmon’ a gore klinik evre

Evre 14 10 (%13)
Evre 24 10 (%13)
Evre 2B 3 (%4)
Evre 34 38 (%50)
Evre 3B 15 (%20)
Hastalik risk grubu

Diisiik risk 8 (%l11)
Orta risk 26 (%34)
Yiiksek risk 14 (%18)
Bilinmeyen 28 (%37)

Durie ve Salmon’a gore klinik evre: On (%]13) olgunun evre 1A; on (%13)

olgunun evre 2A; ii¢ (%4) olgunun evre 2B; otuzsekiz (%50) olgunun evre 3A;

onbes (%20) olgunun evre 3B klinik ve laboratuar 6zellikleri tasidigi saptanmustir.
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Evrelemede kullanilan veya prognostik énem tasiyan laboratuar bulgular1 Tablo
10-11"de belirtilmistir.

Tablo 10. Olgularin laboratuar 6zellikleri -1

Ozellikler n=76

Serum M protein tipi

IgG 46 (%61)
Ig4 14 (%18)
Kappa hafif zincir 6 (%7)
Lambda hafif zincir 5 (%7)
IgD 2 (%3)
IgM 1 (%1)
Nonsekretuar 2 (%2)
Serum M protein diizeyi

IsG

<5 gr/dl 58 (%76)
5-7 gr/dl 6 (%8)
>7 gr/dl 10 (%13)
Bilinmeyen 2 (%3)
IgA

<3 gr/dl 5 (%7)
3-5 gr/dl 67 (%87)
>5 gr/dl 2 (%3)
Bilinmeyen 2 (%3)
Hafif zincir tipi

Kappa 37 (%A49)
Lambda 37 (%49)
Idrarda M protein

Negatif 24 (%32)
Porzitif 35 (%46)
Bilinmeyen 17 (%22)
Idrarda Bence Jones Proteiniirisi

<lgr/giin 40 (%53)
>1gr/giin 24 (%32)
Bilinmeyen 12 (%!5)
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Tablo 11. Olgularin laboratuar 6zellikleri - 2

Ozellikler n:76 Ozellikler n=76
Hemoglobin Serum albumin
> 10 gr/dl 31 (%41) >3.5 gr/dl 48 (%63)
8.5-10 gr/di 19 (%25) < 3.5 gr/dl 25 (%33)
<8.5 gr/dl 23 (%30) Bilinmeyen 3 (%4)
Bilinmeyen 3 (%4) Serum Ca
Lokosit sayisi < 12 mg/di 61 (%80)
<4500 e3/1U 14 (%18) > 12 mg/dl 8 (%10)
4500-11.000 e3/1U 55 (%73) Bilinmeyen 7 (%10)
>11.000 e3/1U 4 (%5) CRP
Bilinmeyen 3 (%4) <6 mg/L 21 (%28)
Trombosit sayis1 >6 mg/L 37 (%49)
<150.000 e3/IU 19 (%25) Bilinmeyen 18 (%24)
150.000-400.000 e3/1U 54 (%71) Sedimentasyon hizi
Bilinmeyen 3 (%4) <20 mm/saat 51 (%68)
Serum Kkreatinin >20 mm/saat 1 (%1)
<2 mg/dl 59 (%78) Bilinmeyen 24 (%31)
>2 mg/dl 15 (%20 LDH
Bilinmeyen 2 (%2) <243 U/L 51 (%67)
Beta-2 mikroglobulin >243 U/L 16 (%21)
<3.5 gr/dl 30 (%40) Bilinmeyen 9 (%12)
3.5-5.5 gr/dl 6 (%38) Litik kemik lezyonu
<5.5 gr/dl 12 (%16) <I adet 39 (%51)
Bilinmeyen 28 (%37) 2-3 adet 3 (%4)
>3 adet 28 (%37)

Toplam sagkalim siireleri/oranlari: Toplam 71 olgunun sagkalim siiresi ile
sag/olii oldugu bilinmekte olup, 5 olguya ait sagkalim bilgilerine ulasilamamustir.
Yetmis bir olgunun 44’iiniin (%62) sag oldugu, 27’sinin (%38) ise kaybedildigi
saptanmistir. Olgularin toplam sagkalim siireleri 2-94 ay arasinda degismekte

olup, ortalama sagkalim siiresi 26+22 aydir.
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4.2 Olgularin Morfolojik Ozellikleri

Olgularin morfolojik 6zellikleri Tablo 12°de yer almaktadir.

Plazma hiicre infiltrasyon orani: Olgularda kemik iligi infiltrasyonu %8-
100 oraninda izlenmis olup, ortalama degeri %58+/-28’dir. Kemik iligi
infiltrasyonunun 8 (%]11) olguda <%20; 18 (%24) olguda %20-49 oraninda; 50
(%65) olguda ise > %50 oraninda izlenmistir.

Plazma hiicre histolojik derecesi: Bartl histolojik derecelendirme
sistemine gore (Tablo 3) olgularin 28’inde (%37) “diisiik dereceli”; 46’sinda
(%60) “orta dereceli”; 2°sinde (%3) “yiiksek dereceli” histolojik tip izlenmistir
(Resim 1-3).

Plazma hiicre infiltrasyon patternleri: Olgularin 25’inde (%33) “diisiik
dereceli”; 17’sinde (%22) “orta dereceli”; 34’linde (%45) “yiiksek dereceli”;

infiltrasyon patterni saptanmustir.

Tablo 12. Olgularin morfolojik 6zellikleri

DEGISKENLER n=76
Plazma hiicre infiltrasyon oram

<%20 8 (%l11)
%20-49 18 (%24)
> %50 50 (%65)
Bartl plazma hiicre histolojik derecesi

Diigstik dereceli 28 (%37)
Orta dereceli 46 (%60)
Yiiksek dereceli 2 (%3)
Plazma hiicre infiltrasyon patternleri

Diigsiik dereceli 25 (%33)
Orta dereceli 17 (%22)
Yiiksek dereceli 34 (%45)
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Resim 1: Bartl histolojik derecelendirme sistemine gore diisiik dereceli histolojik tip, (H-E, x400)
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Resim 2: Bartl histolojik derecelendirme sistemine gore orta dereceli histolojik tip (H-E, x400)
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Resim 3: Bartl histolojik derecelendirme sistemine gore belirgin niikleollii (ok) ytiksek dereceli

(blastik) histolojik tip, (H-E, x400).

4.3 Histokimyasal Bulgular
Iki (%3) olguda amiloid birikimi izlenmis olup, 74 olguda (%97) amiloid

birikimi saptanmamustir.
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4.4 Mikrodamar yogunlugunun klinik ve patolojik ozellikler ile iliskisi
Toplam 65 (%86) olguda Faktor VIII immiinhistokimya boyasi ile
mikrodamar yogunlugu degerlendirilmis olup, 11 (%14) olguda teknik
nedenlerden dolayr mikrodamar yogunlugu belirlenememistir. Olgularda ortalama
mikrodamar sayis1 22+12 olup, 3-54 arasinda degismektedir. Yirmi yedi (%42)
olguda yiiksek MDY, 38 olguda (%58) ise diisiik MDY saptanmistir (Resim 4).
MDY ile caligmamizda incelenen diger klinik ve patolojik 6zellikler arasindaki

iliski Tablo 13-15" de gosterilmistir.

4.4.1 Mikrodamar yogunlugu ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanan 6zellikler

- Plazma hiicre infiltrasyon patterni: Plazma hiicre infiltrasyon patterni
yuksek dereceli olgularda, diisiik veya orta dereceli olgulara gore daha yiiksek
mikrodamar yogunlugu izlenmistir (p=0.006).

- Plazma hiicre infiltrasyon orani: Plazma hiicre infiltrasyon oran1 <%50
olan olgularda yiiksek MDY izlenirken, plazma hiicre infiltrasyon oranit >%350
olan olgularda diisiik MDY izlenmistir (p=0.02) .

- Serum CRP diizeyi: CRP dilizeyi yiiksek olan olgularin yiiksek
mikrodamar yogunlugu gosterdigi, CRP diizeyi diisiik olan olgularin diisiik
mikrodamar yogunluguna sahip oldugu izlenmistir (p=0.03).

- p300 ekspresyonu: MDY ve VEGF ekspresyonu bilinen toplam 60 olgu

kiyaslanmistir. Diisiik MDY olan olgularda diisiik p300 ekspresyonu izlenirken,
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yiiksek MDY olan olgularin yiiksek p300 ekspresyonu gosterdigi saptanmustir

(p=0.01, r =0.3, Spearman korelasyon testi).

Resim 4 (a-d). Mikrodamar yogunlugu. a-b: Diisiik mikrodamar yogunlugu, (x400) c-d: Yiiksek

mikrodamar yogunlugu (x200).
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4.4.2 Mikrodamar yogunlugu ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmayan 6zellikler

- Durie ve Salmon’a gore klinik evre: Toplam 65 olgu MDY ve hastalik
evresi agisindan kiyaslanmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
diisiik evreli (evre 1) vakalarda diistik MDY izlenirken, yiiksek evreli (evre 2-3)
vakalarda yiliksek MDY saptanmistir (p=0.2).

- VEGF ekspresyonu: MDY ve VEGF ekspresyonu bilinen toplam 49 olgu
kiyaslanmis olup, MDY ile VEGF ekspresyonunun korelasyon gostermedigi
saptanmustir (p=0.5, r=-0.07, Spearman korelasyon testi).

Ayrica MDY ile cinsiyet, yas, hastalik risk grubu, Bartl histolojik derecesi,
serum M protein tipi, serum IgG ve IgA diizeyleri, hemoglobin, trombosit sayisi,
16kosit sayisi, albumin, LDH, sedimentasyon hizi, serum kalsiyum, beta-2
mikroglobulin, serum kreatinin, 24 saatlik idrarda proteiniiri miktari, idrarda M
protein varligi, amiloid birikimi veya litik kemik lezyonu sayis1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.
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Tablo 13. MDY ’nin klinik ve patolojik 6zellikler ile iligkisi-1

MDY
Ozellikler Olgu sayisi <20 >20 P degeri
(n) n(%) N(%)
Yas
<50 yas 27 5(%19) 22 (%81) 1
>50 yas 38 7(%18) 31 (%82)
Cinsiyet
Kadin 28 14 (%50) 14 (%50) 0.3
Erkek 37 13 (%35) 24 (%65)
Plazma hiicre
infiltrasyon orami
<%50 21 13 (%62) 8 (%38) 0.02
> %50 44 14 (%32) 30 (%68)
Bartl histolojik derecesi
Diisiik dereceli 24 9 (%37) 15 (%63) 0.8
Orta dereceli 39 17(%44) 22 (%56)
Yiiksek dereceli 2 1 (%50) 1 (%50)
Plazma hiicre
infiltrasyon patterni
Diisiik dereceli 21 11(%52) 10 (%48) 0.006
Orta dereceli 15 10 (%67) 5 (%33)
Yiiksek dereceli 29 6 (%21) 23 (%79)
Klinik evre 0.2
Evre 1 8 5(%62) 3(%38)
Evre 2-3 57 22(%25) 35(%61)
Risk grubu 0.4
Diigsiik risk 8 4(%%50) 4(%50)
Orta risk 24 7(%30) 17(%70)
Yiiksek risk 12 3(%25) 9(%75)
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Tablo 14. MDY ’nin klinik ve patolojik 6zellikler ile iligkisi — 2

MDY

Ozellikler Olgu sayisi (n) :(%2) n%)ZA())) P degeri
Serum M
protein tipi
IgG 38 17 (%44) 21 (%56) 0.8
g4 13 5 (%39) 8(%61)
Kappa hafif
Zincir 6 3 (%50) 3(%50)
Lambda hafif
incir 5 1 (%20) 4(%380)
IgD 2 1 (%50) 1 (%50)
IgM 0 0] 0
Serum M
protein diizeyi
IgG
<5 gr/dl 49 21 (%43) 28(%57) 0.2
5-7 gr/dl 6 3 (%50) 3 (%50)
>7 gr/dl 8 1 (%13) 7 (%87)
IgA
<3 gr/dl 5 2 (%40) 3 (%60) 0.5
3-5 gr/dl 56 23 (%41) 33(%59)
>5 gr/dl 2 0 2(%100)
Idrarda M
protein
Negatif 20 8 (%40) 12(%60) 0.7
Pozitif 31 10 (%32) 21(%68)
Proteiniiri
<lIgr/giin 34 14(%41) 20(%59) 0.5
> 1 gr/giin 22 7(%32) 15(%68)
Litik kemik
lezyonu 01
<I adet 32 12(%37) 20(%63) 0.6
2-3 adet 3 2(%67) 1(%33)
>3 adet 11(%42) 15(%58)
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Tablo 15. MDY ’nin klinik ve patolojik dzellikler ile iliskisi - 3

MDY
Ozellikler Olgu sayisi (n) <20 >20 P degeri
n(%) n(%)
Hemoglobin
> 10 gr/dl 26 14 (%54) 12 (%56) 0.2
8.5-10 gr/dl 17 7 (%41) 10 (%59)
<8.5 gr/dl 21 6 (%29) 5(%71)
Lokosit sayisi
<4500 e3/UL 12 5(%42) 7(%58) 0.7
4500-11.000e3/UL 48 21(%44) 27(%56)
>11.000 e3/UL 4 1(%25) 3(%3)
Trombosit sayisi
<150.000 e3/UL 18 5(%28) 13(%72) 0.1
150.000-400.000
0, 0,
e3/UL 46 22(%A48) 25(%52)
Serum Kkreatinin
<2 mg/dl 54 23(%43) 31(%57) 0.7
> 2 mg/dl 11 4(%36) 7(%64)
B2M
<3.5 gr/dl 28 15(%54) 13(%46) 0.3
3.5-5.5 gr/di 6 2(%33) 4(%67)
<5.5 grdl 10 3(%30) 7(%70)
Serum albumin
23.5 gr/dl 41 20(%49) 21(%51) 0.1
< 3.5 gr/dl 23 7(%30) 16(%70)
Serum Ca
< 12 mg/dl 55 21 (%38) 34(%62) 0.2
> 12 mg/dl 6 4(%67) 2(%33)
CRP
<6 mg/L 19 11(%58) 8(%42) 0.03
26 mg/L 34 9(%27) 25(%73)
Sedimentasyon
hiz
<20 mm/saat 1 0 1(%100) 1
>20 mm/saat 43 19(%44) 24(%56)
LDH
<243 UL 45 21(%A7) 24(%53) 0.3
>243 U/L 14 4(%28) 10(%72)
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4.4.3 Mikrodamar yogunlugunun toplam sagkalim ile iliskisi

MDY ve toplam sagkalim siiresi bilinen 62 olgu degerlendirilmistir. Diisiik
MDY gosteren 26 olgunun 19 unun (%73) sag oldugu, 7’sinin (%27) kaybedildigi
saptanmigtir. Yiksek MDY gosteren 36 olgunun 18’inin (%50) sag oldugu,
18’inin (%50) kaybedildigi izlenmistir.

Diisiik MDY gosteren olgularin toplam sagkalim siiresinin ortalama 68+8
ay, yiilksek MDY gosteren olgularin toplam sagkalim siiresinin ortalama 36+5 ay
oldugu saptanmis olup, yiiksek MDY gosteren olgularin istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha kotii prognoz gosterdigi izlenmistir (Grafik 1) (p=0.04).

-0,27] Diisiik MDY n (26)

Toplam sagkalim

-0,8 ]

Yiiksek MDY n(36)

p=0.04
-1,0

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Zaman (ay)

Grafik 1. MDY’nin toplam sagkalim ile iliskisi
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4.5 VEGF ekspresyonunun klinik ve patolojik ozellikler ile iliskisi

Toplam 55 (%72) olguda immiinhistokimyasal olarak VEGF ekspresyonu
degerlendirilmis olup, 21 (%28) olguda teknik nedenlerden dolay1 degerlendirme
yapilamamistir. Olgularda izlenen VEGF ekspresyonu %5-100 arasinda
degismekte olup, ortalama %65+28’dir. VEGF ekspresyonu 3 (%4) olguda <%10;
13 (%17) olguda %10-49; 39 (%51) olguda ise >%50 oraninda bulunmustur
(Resim 5-6). VEGF ekspresyonu ile klinik, laboratuar ve morfolojik bulgularin

iliskisi Tablo 16-18’da yer almaktadir.

Resim 5. Diisiik derecede (<%10) VEGF ekspresyonu, ok: periniikleer halo, (x400).
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Resim 6 (a-b). VEGF ekspresyonu. a: Orta derecede (%10-49) VEGF ekspresyonu (x400), b:

Yiiksek derecede (>%50) VEGF ekspresyonu, ok: periniikleer halo (x400).
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4.5.1 VEGF ekspresyonu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanan 6zellikler

- Plazma hiicre infiltrasyon orani: Kemik iligini infiltre eden plazma hiicre
orani arttik¢a, VEGF ekspresyonunda da istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gbzlenmistir (p=0.002).

- Plazma hiicre infiltrasyon patterni: Plazma hiicre infiltrasyon patterni
diisiik dereceden yiiksek dereceye dogru ilerledikge VEGF ekspresyon oraninin da
arttig1 izlenmistir (p=0.01)

- Yas: 50 yasindan kii¢iik olan olgularda diisik VEGF ekspresyonu
izlenirken, >50 yasinda olan vakalarda yliksek VEGF ekspresyonu gozlenmistir

(p=0.04).

4.5.2 VEGF ekspresyonunu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmayan ozellikler

- MDY: VEGF ekspresyonu ve MDY bilinen toplam 49 olgu kiyaslanmis
olup, VEGF ekspresyonu ile MDY arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (p=0.5, r = -0.07, Spearman korelasyon testi)

- p300 ekspresyonu: VEGF ekspresyonu ve p300 ekspresyonu bilinen
toplam 49 olgu kiyaslanmis olup, VEGF ekspresyonu ile p300 ekspresyonu
arasinda korelasyon izlenmemistir (p=0.3, r = -0.1, Spearman korelasyon testi).

- Durie ve Salmon’a gore klinik evre: Toplam 55 olgu VEGF ekspresyonu
ile hastalik evresi acisindan kiyaslanmustir. Istatistiksel olarak VEGF

ekspresyonunun klinik evre arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (p=0.4).
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Ayrica VEGF ekspresyonu ile cinsiyet, hastalik risk grubu, Bartl histolojik
evresi, serum M protein tipi, serum IgG ve IgA diizeyleri, hemoglobin, trombosit
sayist, 1okosit sayisi, albumin, CRP, ve LDH diizeyleri, sedimentasyon hizi, serum
kalsiyum, beta-2 mikroglobulin, serum kreatinin, idrarda M protein varligi, 24
saatlik idrarda proteiniiri miktari, amiloid birikimi veya litik kemik lezyonu sayis1

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemistir.

Tablo 16. VEGF ekspresyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iligkisi - 1

VEGF
Ozellikler Olgu sayist P degeri
() <%10 %10-49 >%50
n(%) n(%) n(%)
Yas
<50 yas 9 2(%22) 1(%11) 6(%67) 0.04
>50 yas 46 1(%2) 12(%26) 33(%72)
Cinsiyet
Kadin 21 2(%10) 4(%19) 15(%71) 0.5
Erkek 34 1(%3) 9(%27) 24(%70)
Plazma hc.
infiltrasyon
orani
<%50 17 3(%17) 7(%41) 7(%41) 0.002
> %50 38 0 6(%16) 32(%84)
Bartl
histolojik
derecesi
%ﬁlz i 20 1(%5) 5(%25) 14(%70) 0.9
Orta dereceli 33 2(%6) 8(%24) 23(%70)
Yiiksek
dereceli 2 0 0 2(%100)
Infiltrasyon
patterni
ge”ri’gz ’ 17 3(%18) 7(%41) 7(%41) 0.01
Orta dereceli 12 0 2(%17) 10(%83)
;ﬁksek ' 2 0 4(%15) 22(%385)
ereceli
Klinik evre
Evre | 9 1(%11) 1(%11) 7(%78) 0.4
Evre 2-3 46 2(%4) 12(%26) 32(%70)
Risk grubu
Diigiik risk 7 1(%14) 1(%14) 5(%72) 0.5
Orta risk 17 1(%6) 6(%35) 10(%59)
Yiiksek risk 20 0 2(%20) 8(%830)
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Tablo 17. VEGF ekspresyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi - 2

VEGF
Ozellikler Olgl(lns)aym <%10 %,10-49 >%4,50 P degeri
n(%) n(%) n(%)
Serum M
protein tipi
IgG 35 3(%9) 9(%26) 23(%66) 0.5
IgA 10 0 3(%30) 7(%70)
Kappa hafif 4 0 0 4(%100)
zincir
Lambda hafif 3 0 0 3(%100)
zincir
IgD 1 0 1(%100) 0
IgM 0 0 0 0
Serum M
protein
diizeyi
IgG
<5 gr/dl 40 2(%5) 12(%30) 26(%26) 0.4
5-7 gr/dl 5 0 1(%20) 4(%80)
>7 gr/dl 8 1(%13) 0 7(%88)
Ig4
<3 gr/dl 48 3(%0) 12(%25) 33(%69) 0.7
3-5 gr/dl 2 0 1(%50) 1(%50)
>3 gr/dl 3 0 0 3(%100)
idrarda M
protein
Negatif 18 2(%]11) 2(%11) 14(%78) 0.1
Pozitif 23 0 5(%22) 18(%78)
Proteiniiri
<lgr/giin 28 2(%7) 6(%22) 20(%71) 0.9
> 1 gr/giin 16 1(%6) 4(%25) 11(%69)
Litik
kemik
lezyonu
<l adet 26 3(%l11) 7(%27) 16(%62) 0.4
2-3 adet 2 0 0 2(%100)
>3 adet 22 0 6(%72) 16(%72)
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Tablo 18. VEGF ekspresyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi - 3

VEGF
Ozellikler Olgu sayisi P degeri
(n) <%10 %10-49 >%50
n(%) n(%) n(%)
Hb
> 10 gr/dl 20 1(%5) 3(%15) 16(%80) 0.8
8.5-10 gr/dl 14 1(%7) 4(%29) 9(%64)
<8.5 gr/dl 20 1(5%9 6(%30) 13(%65)
Lokosit
sayis1
<4500 e3/UL 10 0 2(%20) 8(%80) 0.8
gj}&] 1.000 39 3(%8) 9(%23) 27(%70)
>11.000 4 0 1(%25) 3(%75)
e3/UL
Trombosit
sayisi
:3]/?](2'000 15 1(%7) 3(%20) 11(%73) 0.9
150.000-
400.000 38 2(%5) 9(%23) 27(%71)
e3/UL
Serum
kreatinin
< 2 mg/dl 42 3(%7) 11(%26) 28(%67) 0.4
> 2 mg/dl 12 0 2(%17) 10(%83)
B2M
<3.5 gr/dl 21 2(%]10) 5(%23) 14(%67) 0.7
3.5-5.5 gr/dl 6 0 1(%17) 5(%83)
<5.5 gr/dl 9 0 2(%22) 7(%78)
Serum
albumin
>3.5 gr/dl 32 2(%6) 7(%22) 23(%72) 0.9
< 3.5 gr/dl 21 1(%5) 5(%24) 15(%71)
Serum Ca
< 12 mg/dl 44 3(%7) 11(%25) 30(%68) 0.2
> 12 mg/dl 6 0 0 6(%100)
CRP
<6 mg/L 14 1(%7) 4(%29) 9(%64) 0.8
>6 mg/L 28 1(%4) 8(%28 19(%68)
Sedimen-
tasyon hizi
<20 mm/saat 1 0 0 1(%100) 0.8
>20 mm/saat 36 2(%6) 9(%25) 25(%70)
LDH
<243 U/L 35 3(%9) 10(%29) 22(%62) 0.2
>243 U/L 13 0 2(%15) 11(%385)
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4.5.3 VEGF ekspresyonunun toplam sagkalim ile iliskisi

VEGF ekspresyonu ve toplam sagkalim stireleri bilinen toplam 51 olgu
incelenmis olup, diisitk VEGF ekspresyonu gosteren 3 olgunun (%100) 3’iiniin de
sag oldugu saptanmustir. Orta derecede VEGF ekspresyonu gosteren 11 vakanin
9’unun (%82) sag oldugu, 2’sinin (%18) kaybedildigi gozlenmistir. Yiiksek
VEGF ekspresyonu gosteren 37 olgunun 24’iiniin (%65) sag oldugu, 13’iiniin
(%35) kaybedildigi izlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
VEGF ekspresyonu arttikga sagkalim oranlarmin azaldigu dikkati ¢ekmistir
(p=0.4).

Diisiik/orta derecede VEGF ekspresyonu gosteren olgularin toplam
sagkalim siiresinin ortalama 81+8 ay, yiliksek VEGF ekspresyonu gdosteren
olgularin toplam sagkalim siiresinin ise ortalama 57+8 ay oldugu saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte VEGF ekspresyonu arttik¢a toplam

sagkalim siirelerinin azaldigu dikkati cekmistir (Grafik 2) (p=0.2).

07 I Diisiik/Orta VEGF Eks. n (14)

A ——

Toplam sagkalim

Yiuksek VEGE Eks. n(37)

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Zaman (ay)
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Grafik 2. VEGF ekspresyonunun ile toplam sagkalim ile iligkisi.

4.6 p300 ekspresyonunun klinik ve patolojik ozellikler ile iliskisi

Plazma hiicre infiltrasyonu igermeyen normoselliiler kemik iligi ve reaktif
plazmositozis ile karakterli kemik iligi biyopsilerinde p300 ekspresyonu
incelenmis olup, reaktif plazma hiicreleri ile myeloid, eritroid ve megakaryositik
seri elemanlarinda p300 ekspresyonu saptanmamustir.

Toplam 67 (%89) olgu immiinhistokimyasal olarak p300 ekspresyonu
acisindan incelenmis olup, 9 olguda (%]11) teknik nedenlerden dolayr p300
ekspresyonu degerlendirilememistir. Olgularda izlenen p300 ekspresyon araligi
%0-90 olup, ortalama ekspresyon orani %38+31°dir. p300 ekspresyonu
olgularin 24’tinde (%32) <%30; 43’iinde (%57) >%30 oraninda bulunmustur
(Resim 7). p300 ekspresyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi Tablo

19-21°de gosterilmistir.

51



Yo

»
-

i e AN
2 -?}{s _Mf" . ¥

Resim 7 (a-b). a: Diisiik p300 ekspresyonu (x400), b: Yiiksek p300 ekspresyonu, (x400).
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4.6.1 p300 ekspresyonu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanan 6zellikler

MDY: p300 ekspresyonu ve MDY bilinen toplam 60 olgu kiyaslanmustir.
p300 ekspresyonu <%30 olan olgularin diisik MDY; p300 ekspresyonu > %30
olan olgularin ise yiiksek MDY gosterdigi saptanmistir. Buna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde p300 ekspresyonu arttikca MDY ’nin de arttig1 gdzlenmistir

(p=0.01, r =0.3, Spearman korelasyon testi).

4.6.2 p300 ekspresyonunu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmayan ozellikler

- VEGF ekspresyonu: p300 ekspresyonu ve VEGF ekspresyonu bilinen
toplam 49 olgu kiyaslanmis olup, p300 ekspresyonu ile VEGF ekspresyonu
arasinda korelasyon izlenmemistir (p=0.3, r = -0.1, Spearman korelasyon testi)

- Durie ve Salmon’a gore klinik evre: Toplam 67 olgu p300 ekspresyonu
ile hastalik evresi agisindan kiyaslanmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte diisiik evreli (evre 1) vakalarda diisiik p300 ekspresyonu izlenirken,
yuksek evreli (evre 2-3) vakalarda yiiksek p300 ekspresyonu saptanmistir
(p=0.1).

Ayrica p300 ekspresyonu ile cinsiyet, yas, hastalik risk grubu, plazma
hiicre infiltrasyon orani, plazma hiicre infiltrasyon patterni, Bartl histolojik
derecesi, serum M protein tipi, serum IgG ve IgA diizeyleri, hemoglobin,
trombosit sayisi, 16kosit sayisi, albumin, CRP ve LDH diizeyleri, sedimentasyon

hizi, serum kalsiyum, beta-2 mikroglobulin, serum kreatinin, idrarda M Protein
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varligi, 24 saatlik idrarda proteiniiri miktari, litik kemik lezyonu sayisi veya

amiloid birikimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Tablo 19. p300 ekspresyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi - 1

2 Olgu sayisi p300
Ozellikler (n) <%30 >%30 P degeri
n(%) n(%)
Yas
<50 yas 13 4(%31) 9(%69) 0.4
>50 yas 54 20(%37) 34(%63)
Cinsiyet
Kadin 31 11(%35) 20(%65) 1
Erkek 36 13(%36) 23(%64)
Plazma hc.
infiltrasyon
orani
<%50 22 9(%41) 13(%59) 0.5
> %350 45 15(%33) 30(%67)
Bartl
histolojik
evresi
f;e”ri”g; y 25 9(%36) 16(%64) 0.5
Orta dereceli 40 15(%37) 25(85)
Yiiksek
dereceli 2 0 2(7100)
Infiltrasyon
patterni
Diisitk 2 8(%36) 14(%64) 0.5
dereceli )
Orta dereceli 16 8(%50) 8(%50)
ngjﬁfh 28 8(%29) 20(%71)
Klinik evre
Evre 1 10 6(%60) 4(%40) 0.1
Evre 2-3 57 18(32) 39(%68)
Risk grubu
Diisiik risk 8 4(%50) 4(%50) 0.4
Orta risk 22 7(%32) 15(%68)
Yiiksek risk 12 6(%50) 6(%50)
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Tablo 20. p300 ekspresyonunun klinik ve patolojik dzellikler ile iliskisi - 2

p300
- <%30 >%30 P degeri
Ozellikler Olgu sayis1 (n) n(%) n(%)

Serum M
protein tipi
IgG 40 12(%30) 28 (%70) 0.2
IgA 11 5(%46) 6 (%54)
Kappa hafif

L 6 4(%67) 2 (%33)
zincir
Lambda hafif

. 5 2(%40) 3 (%60)
zincir
IgD 2 0 2 (%100)
IgM 1 1(%100) 0
Serum M
protein diizeyi
IeG
<5 gr/dl 51 20(%40) 31(%60) 03
5-7 gr/dl 6 1 (%17) 5 (%83)
>7 gr/dl 9 2 (%22) 7 (%78)
IgA
<3 gr/dl 60 20 (%33) 40 (%67) 0.3
3-5 gr/dl 1 0 1 (%100)
>5 gr/dl 5 3 (%60) 2 (%40)
idrarda M
protein
Negatif 21 5 (%24) 16 (%76) 0.3
Pozitif 30 11(%37) 19(%63)
Proteiniiri
<1 gr/giin 35 11(%31) 24 (%69) 0.4
>1gr/giin 21 9 (%43) 12 (%57)
Litik kemik
lezyonu
<I adet 34 12 (%35) 22 (%65) 04
2-3 adet 3 0 3 (%100)
>3 adet 24 9 (%38) 15 (%62)
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Tablo 21. p300 ekspresyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi - 3

p300
Ozellikler Olgu sayisi (n) <%30 2%30 P degeri
n(%) n(%)
Hb
> 10 gr/dl 26 10 (%39) 16 (%61) 0.8
8.5-10 grvdl 18 7 (%39) 11 (%61)
<8.5 gr/dl 20 16 (%30) 14 (%70)
Lokosit sayisi
<4500 e3/UL 12 5 (%42) 7 (%58) 0.8
4500-11.000 e3/UL 49 17 (%35) 32 (%65)
>11.000 e3/UL 4 1 (%25) 3 (%75)
Trombosit sayisi
<150.000 e3/UL 18 8 (%44) 10 (%56) 0.3
150.000-400.000
0, 0,
o3/UL 47 15 (%32) 32 (%68)
Serum Kreatinin
<2 mg/dl 52 20 (%39) 32 (%61) 0.2
=2 mg/dl 13 3 (%23) 10 (%77)
B2M
<3.5 gr/dl 28 13 (%46) 15 (%54) 0.6
3.5-5.5 gr/dl 5 2 (%40) 3 (%60)
<5.5 gr/dl 10 6 (%60) 4 (%40)
Serum albumin
23.5 gr/dl 42 16 (%38) 26 (%62) 0.5
< 3.5 gr/dl 23 7 (%30) 16 (%70)
Serum Ca 0.6
< 12 mg/dl 54 19 (%35) 35 (%65)
=12 mg/dl 7 3 (%43) 4 (%57)
CRP
<6 mg/L 19 8 (%42) 11 (%58) 0.7
=6 mg/L 32 11 (%34) 21 (%66)
Sedimentasyon hizi
<20 mm/saat 1 0 1 (%100) 1
>20 mm/saat 44 16 (%36) 28 (%64)
LDH
<243 U/L 44 18 (%41) 26 (%59) 0.2
2243 U/L 15 3 (%20) 12 (%80)
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4.6.3 p300 ekspresyonunun toplam sagkalim ile iliskisi

p300 ekspresyonu ve toplam sagkalim siireleri bilinen toplam 62 olgu
degerlendirilmistir. Diisiik p300 ekspresyonu gosteren 23 olgunun 15’inin (%65)
sag oldugu, 8’inin (%35) kaybedildigi saptanmistir. Yiiksek CREB ekspresyonu
gosteren 39 olgunun 22’°sinin sag oldugu (%56), 17’sinin (%44) kaybedildigi
izlenmistir.

Diisiik p300 ekspresyonu gdosteren olgularin toplam sagkalim siirelerinin
ortalama 58+9 ay oldugu goézlenmis olup, yiiksek p300 ekspresyonu gosteren
olgularin toplam sagkalim siirelerinin ortalama 34+4 ay oldugu gozlenmistir.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte p300 ekspresyonu arttik¢a toplam

sagkalim stiresinin/oranlarinin azaldig1 dikkati ¢cekmistir (Grafik 3) (p=0.1).

Dusiik p300 eks. n(23)

Toplam sagkalim

Yiksek p300 eks. n(39)

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 =001

Zaman (ay)

Grafik 3. p300 ekspresyonun ile toplam sagkalim ile iligkisi.
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5. TARTISMA

Plazma hiicreli myelomda klinik, patolojik ve genetik bir takim faktorlerin
prognostik 6nem tasidigi bilinmektedir. Anjiogenez bu prognostik faktdrlerden
biridir. Literatiirde ilk olarak 1994°de solid tiimérlerde oldugu gibi plazma hiicreli
myelomda da MDY’ nin prognoz ile iliskisi oldugu gosterilmistir (19, 34-35).
Semptomatik plazma hiicreli myelom olgularinda izlenen MDY ’nin MGUS ve
asemptomatik plazma hiicreli myelom vakalarina goére daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu nedenle MGUS’un veya asemptomatik plazma hiicreli
myelomun semptomatik plazma hiicreli myeloma progresyonunda anjiogenezin
rolii oldugu one siirtilmiistiir (19, 34-35).

Literatiirde plazma hiicreli myelom vakalarinda kemik iligi anjiogenezinin
Onemini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur (34). Yapilan arastirmalarin biiyiik
kisminda MDY, immiinhistokimyasal olarak bir damar belirteci (CD31, CD34,
Faktor VIII) yardimi ile rutin 151tk mikroskobunda “sicak noktalar” saptanarak
belirlenmistir (34).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik evreli (evre 1)
vakalarda diisik MDY izlenirken, yliksek evreli (evre 2-3) vakalarda yiiksek
MDY saptanmistir. Bu nedenle anjiogenezin hastalik progresyonunda rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Istatistiksel olarak MDY ile klinik evre arasinda
anlamhi  iliski gdzlenmemesinde evrelemede c¢ok sayida parametrenin
degerlendirilmesinin pay1 olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Kemik iliginde plazma hiicre oram1 arttikga MDY'nin de arttigi

saptanmistir. Literatiirde bu konuda tam bir fikir birligi mevcut degildir. Bazi
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calismalarda plazma hiicre infiltrasyon orani yiiksek olan olgularda MDY ’nin de
yiiksek oldugu saptanirken, diger calismalarda plazma hiicre infiltrasyon orani ile
MDY arasinda korelasyon olmadigi bulunmustur (22, 34). Ayrica Rana ve ark.’na
ait calismada MDY yiiksek olan, ama plazma hiicre infiltrasyon oran1 <%50 olan
5 olgunun takibinde olgularin tiimiiniin tedaviye diren¢ gosterdigi izlenmistir. Bu
nedenle anjiogenezin, myelom olgulariin tedaviye yanitlarin1 6n gérmede plazma
hiicre infiltrasyon yiizdesine oranla daha degerli olabilecegi belirtilmistir (34).
Timor hiicrelerinin  anjiogenezi uyaran molekiilleri kendileri iireterek veya
mikrogevresinde olusumunu indiikleyerek anjiogenezde etkin olarak gorev aldigi
bilindiginden, timor yiikiinii gosteren plazma hiicre infiltrasyon yiizdesinin de
anjiogenezle iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak literatiirde ¢eligkili
sonuglarin olmasinda anjiogenez lizerine etkisi olan ¢ok sayida faktoriin sorumlu
tutulabilecegi diisiintilmiistiir.

Plazmablastik (yliksek dereceli) morfolojinin plazma hiicreli myelomda
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bilinmektedir (36). Rana ve ark.’a ait
calismada yiiksek dereceli plazma hiicre histolojik evresi olan olgularda,
diisiik/orta derece plazma hiicre morfolojisine sahip olan olgulara oranla daha
yiksek MDY saptanmistir (34). Ancak bizim calismamizda plazmablastik
morfolojide 2 olgunun olmasi nedeni ile boyle bir iliski degerlendirilememistir.

Plazma hiicre infiltrasyon patterni diisiik dereceden yiiksek dereceye
ilerledikce MDY artmaktadir. Benzer sekilde diffiiz infiltrasyon patterni (yliksek
derece) gosteren olgularin yiiksek MDY’ye sahip oldugu saptanmistir (34).

Yiiksek dereceli infiltrasyon patterni, yiiksek tiimor yikii ve dolayisiyla koti
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klinik gidisi desteklediginden, yiiksek MDY’nin de koti klinik gidis ile
iligkilendirilebilecegi diistintilmiistir.

Calismamizda CRP diizeyi yiiksek olan vakalarda MDY’ nin de arttig
gozlenmigtir. CRP, serumda IL-6 basta olmak {izere bazi sitokinlerin seviyesinin
yiikseldigi durumlarda (inflamatuar durumlar, enfeksiyonlar, bazi kalp hastaliklari
ve plazma hiicreli myelom basta olmak {izere diger bazi maligniteler)
karacigerden salgilanan bir akut faz reaktamidir. Plazma hiicreli myelomda,
VEGF, IL-1B ve TNF-a gibi molekiillerin etkisi ile neoplastik plazma hiicreleri,
kemik 1iligi stromal hiicreleri veya endotel hiicreleri IL-6 salgilamaktadir (1).
Serum IL-6 seviyesinin yiikselmesi sonucu serum CRP seviyesi de
yukselmektedir. Boylece rutin laboratuar yontemleri ile kolaylikla saptanabilen
serum CRP diizeyi, plazma hiicreli myelom hiicreleri i¢in énemli bir biliylime ve
sagkalim faktorii olan IL-6 aktivitesini yansitmaktadir. Neoplastik plazma
hiicrelerinden IL-6 salgilanmast VEGF tarafindan uyarildig: gibi, IL-6 da pozitif
geri-beslenme ile anjiogenezde gorevli oldugu bilinen VEGF’nin salgilanmasini
uyarmaktadir (1). VEGF ve IL-6 arasindaki bu parakrin etki ile anjiogenezin ve
serum CRP diizeyinin iliskilendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde MDY
ve CRP korelasyonunu arastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak Munshi ve
ark., MDY ve CRP’nin hastalik prognozunu belirlemede kullanilabilecek en
anlamli iki parametre oldugunu 6ne stirmiislerdir (37-38).

Bir¢cok calismada oldugu gibi bizim calismamizda da MDY arttikga,
toplam sagkalim siiresi/oraninin azaldig1 saptanmustir (36, 38-40). Bu nedenle tani

an1 biyopsilerinde MDY’ nin degerlendirilmesinin hastalarin sagkalimini 6n
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gormek icin kullanilabilecek bir parametre oldugu ve anjiogenezi hedef alan
tedavi yoOntemlerinin  gelistirilmesi ile toplam sagkalimin artabilecegi
distintilmistiir.

Anjiogenezin plazma hiicreli myelom progresyonunda gorev aldigi
bilindiginden, deneysel olarak anjiogenezin inhibisyonunu hedef alan tedavi
yontemleri {iizerinde arastirmalar yapilmaktadir (34). Anjiogenik uyaricilar,
anjiogenik faktor reseptorleri, ekstraselliiler matriks aligverisi, anjiogenik yaniti
kontrol eden onkogenler ve proteoliz hedef alinarak anjiogenez inhibe edilmeye
calisilmaktadir (34). Bu ilag c¢alismalar1 giinlimiizde kiiratif tedavisi olmayan
plazma hiicreli myelom vakalar1 i¢in 6nem tagimaktadir.

VEGF, anjiogenezi uyardigi bilinen bir biiytime faktorii olup, plazma
hiicreli myelom tedavisinde hedef alman bir molekiildiir. In vivo ¢alismalarda
VEGF inhibisyonunun tiimér biiytimesini durdurdugu goriilmiistiir (36).

Calismamizda, <50 yasinda olan olgularda (9 olgu) diisik VEGF
ekspresyonu izlenirken, >50 yasinda olan olgularda (46 olgu) yiikksek VEGF
ekspresyonu gozlenmistir. Elli yasin altindaki olgu sayis1 az olmakla birlikte,

yashlarda  genglere gore daha fazla sayida  mutajenik  etkenin

antianjiogenik/anjiogenik mekanizmalar1  etkileyerek anjiogenik anahtari
baslatabilecegi diistiniilmiistiir.

Neoplastik  plazma  hiicrelerinden = VEGF  proteini  salgilandigi
bilinmektedir. Salgilanan VEGF aracilig1 ile damar endoteli uyarilir ve anjiogenez
baslar. VEGF hem damar endotelinden, hem de kemik iligi stromal hiicrelerinden

IL-6  salgilanmasini  uyararak myelom hiicrelerinin = biiylimesinde ve
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proliferasyonunda 6nemli rol alir (1). Benzer sekilde IL-6 da VEGF
salgilanmasini arttirmaktadir (1).

Calismamizda, VEGF ekspresyonu ile plazma hiicre infiltrasyon orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmig olup, plazma hiicre
infiltrasyon orani artttkca VEGF ekspresyonun da arttigi gozlenmistir. Yiiksek
oranda plazma hiicre sayisinin yiiksek diizeyde VEGF ve IL-6 salgilanmasina yol
acarak pozitif geri-beslenme ile tekrar plazma hiicre sayisinda artisa neden
oldugu diistiniilmtistiir.

Plazma hiicre infiltrasyon patterni diisiik dereceden yiiksek dereceye dogru
ilerledikce VEGF ekspresyonunun arttigir saptanmistir. Yiiksek dereceli plazma
hiicre infiltrasyon patterni (sarkomatoid infiltrasyon/diffiiz infiltrasyon) yiiksek
timor yiikiinli yansittigindan yiiksek miktarda VEGF salgilanmasma yol
acabilecegi akla gelmektedir. Ancak plazma hiicre infiltrasyon patterni diisiik
dereceden yiiksek dereceye dogru ilerledik¢e prognozun kétiilestigi bilindiginden
yuksek VEGF ekspresyonunun da kotii prognoz ile iliskilendirilebilecegi
distintilmiistiir.

Ribas ve ark.’na ait aragtirmada orta/yiiksek derecede VEGF ekspresyonu
ile plazmablastik morfolojinin iligkili oldugu saptanmistir (36). Bizim
calismamizda yiiksek dereceli histolojik evreye sahip vaka sayisi az oldugundan
boyle bir iligki degerlendirilememistir.

VEGEF ile anjiogenez yakindan iligkili olmasina ragmen calismamizda
MDY ile VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir. Literatlirde ise, Ribas ve ark.‘na ait aragtirmada yiiksek VEGF
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ekspresyonu (>%10) gosteren olgularin  yiiksek MDY’ye sahip oldugu
saptanmistir (36). Buna ragmen diisiik VEGF ekspresyonu gdsteren olgularin
%92’sinde de yiiksek MDY goriilmiistir. Bu uyumsuzluga, VEGF disinda
anjiogenez lizerine etkili c¢ok sayida faktéor bulunmasinin neden oldugu
distintilmistiir.

Ribas ve ark.’a ait ¢alismada VEGF ekspresyonu ile toplam sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmasina ragmen, bagimsiz
prognostik faktér olarak bulunmamistir (36). Istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte VEGF ekspresyonu arttik¢a toplam sagkalim orani/siiresinin
azaldig1 dikkati c¢ekmistir. VEGF ekspresyonu ile toplam sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamasinda VEGF disinda diger anjiogenik
faktorlerin baskin olmasi, gruplar i¢inde vaka sayisinin azligi, vakalarin aldigi
farkli tedavi yontemleri ve eslik eden diger hastaliklarin rolii olabilecegi
distintilmiistiir.

CREB bir transkripsiyon faktori olup, 200’ askin etken (AKT/B,
pp90rsk, protein kinaz A, kalsiyum/kalmodulin bagimli kinaz, peptid hormonlar,
norotransmitterler vb.) tarafindan serin 133 aminoasidi diizeyinde fosforilasyon
ile aktive olmaktadir (3, 41). Aktif haldeki CREB, CREB-baglayic1 protein veya
homologu olan p300 koaktivatdrlerinin etkisi ile siklik AMP regiilatuar elemana
baglanarak transkripsiyona hazir hale gelmektedir (3-4, 41). Calismamizda
kullanilan p300 belirtecinin CREB ekspresyonunu yansittig1 diisiintiilmiistiir.
CREB proteini, siklin Al, siklin D1, bcl-2 ailesi, egr-1 gibi sayis1 500’1 askin

geni uyararak proliferasyon, sagkalim (6liimsiizliik), yenilenme ve invazyon gibi
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onemli fonksiyonlara yol agmaktadir (41). Artmus CREB ekspresyonunun timor
hiicrelerinin malign fenotip kazanmasma yol actigi disiiniilmektedir (41).
Literatiirde CREB ekspresyonunun, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu,
hepatoselliiler karsinom, osteosarkom, akut lenfoid l6semi ve AML gibi bazi
malignitelerde arttig1 saptanmustir (4-5, 41).

Sigara Oykiisii olmayan kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlu hastalarda
normal brons epitel hiicrelerine gore tiimor hiicrelerinde CREB ekspresyonunda
artis saptanmistir. Erk ve pp90rsk araciligi ile fosforile olan CREB ekpresyonun
artmasi sonucu antiapopitotik genlerden bcl-2 ve bel-XL ekspresyonlarinda artis
oldugu bilinmektedir. Boylelikle tiimdr hiicrelerinin apopitozunun engellendigi ve
sagkalimin (6limsiizliik) arttig bildirilmektedir (3). Gelistirilecek Erk ve p90rsk
inhibitorleri ile CREB ekpresyonunun azaltilmas1 hedeflenmektedir. Boylelikle
tiimor hiicrelerinde mitozun (G2/M evresinde) durdurulmasi ve artmis apopitoz
saglanarak progresyonunun azaltilabilecegi diisiiniilmektedir (3, 42).

AML hastalarina ait kemik iligi biyopsilerinde blastik hiicrelerde FISH
calismasi ile CREB gen kopya sayisinin arttigi gozlenmis olup, artmis CREB
ekpresyonunun kotii prognoz gdstergesi oldugu saptanmustir (43-45). in vivo ve in
vitro ¢alismalarda diisik CREB ekspresyonunun, siklin Al ve D gen
amplifikasyonunda azalmaya neden olarak neoplastik hiicrelerin mitozun G1
fazindan S fazina ge¢mesini engelledigi bilinmektedir. Bu yolla tiimor
hiicrelerinin proliferasyon fazina gegisini durdurdugu gozlenmistir (3). AML
hastalarinda in vivo ve in vitro ¢alismalar ile artmis CREB ekspresyonunun

hematopoetik kok hiicre ve myeloid hiicrelerin proliferasyonu ve sagkaliminda
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artisa yol acti@1 saptanmis olup, bu yolla neoplastik transformasyona zemin
hazirladig1 diistintilmektedir (3). Calismamiz CREB ekspresyonunun lenfoid
hiicre kokenli bir malignite olan plazma hiicreli myelomla iligkisini arastiran ilk
calismadir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik evreli
(evre 1) vakalarda diisiik p300 ekspresyonu izlenirken, yliksek evreli (evre 2-3)
vakalarda yiliksek p300 ekspresyonu saptanmistir. Bu nedenle p300
ekspresyonunun hastalik progresyonunda rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda p300 ekspresyonu diisiik olan olgularin diisik MDY; p300
ekspresyonu yiiksek olan olgularin ise yliksek MDY gosterdigi saptanmis olup,
p300 ekspresyonu ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski
gozlenmistir. Yiiksek p300 ekspresyonu yliksek CREB ekspresyonu yansittigi i¢in
neoplastik plazma hiicre biiylimesi, proliferasyonu ve sagkalimini artirarak kemik
iligi mikrogevresinde anjiogenik faktorlerin artmasina dolayli sekilde neden
olabilecegi diistiniilmiistiir. Boylelikle yiiksek p300 ekspresyonunun timor
anjiogenezi ve dolayisiyla timdr progresyonu ile ilgili fikir verebilecegi
diisliniilmiistiir. Ancak bu konuda net sonuglar elde etmek i¢in daha c¢ok olgu
iceren kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte diisiik
p300 ekspresyonu gosteren olgularda toplam sagkalim orani/sliresinin yliksek
p300 ekspresyonu gosteren olgulara gore daha iyi oldugu gorilmiistiir. p300

ekspresyonu ile toplam sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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bulunmamasinda olgu sayisinin azligi, olgularin aldig: farkli tedavi yontemleri ve
eslik eden diger hastaliklarin etkisi olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu caligmada elde edilen veriler 6zetlenecek olursa; plazma hiicreli
myelomda artmis kemik iligi anjiogenezinin toplam sagkalimi olumsuz etkiledigi
saptanmistir. Myelomda kotii prognostik faktorler oldugu bilinen kemik iliginde
yuksek plazma hiicre oranmin, yiiksek dereceli plazma hiicre infiltrasyon
patterninin ve serum yiikksek CRP diizeyinin de artmis anjiogenez ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica anjiogenez ile p300 yani CREB ekspresyonunun da
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle yiiksek CREB ekspresyonunun da
hastalik progresyonu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte CREB ekspresyonu arttikca toplam sagkalimin
azaldig1 gozlenmis olup, bu bulgu CREB ekspresyonunun prognozda etkili
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Bu ¢alisma plazma hiicreli myelomlarda
CREB ekspresyonunun prognoz ile iliskisini arastiran ilk calisma olmasi
bakimindan 6nem tasimaktadir.

Sonu¢ olarak, plazma hiicreli myelomda toplam sagkalim ile
sadece anjiogenez arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki godzlenmesine
ragmen, VEGF ekspresyonu ve CREB ekspresyonunun da toplam sagkalimi
etkiledigi dikkati c¢ekmistir. Artmus MDY, VEGF ekspresyonu ve CREB
ekspresyonunun hastalik progresyonunda rolii oldugu diisliniilmiistiir. Plazma
hiicreli myelomun giliniimiizde kiiratif tedavisi olmadig1 ve uygulanan mevcut
tedavi yontemlerinin ¢ok fazla yan etkisi oldugu g6z Oniine alindiginda,

anjiogenez, VEGF ve CREB’i hedef alan tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin
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hastalik sagkalimini arttirabilecegi 6n goriilmiistiir. Ayrica yeni tani alan vakalara
ait kemik iligi biyopsilerinde rutin olarak MDY, VEGF ekspresyonu ve CREB
ekspresyonunun degerlendirilmesinin  hastalik prognozu ile iliskili fikir

verebilecegi diislinlilmiistiir.
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6. SONUCLAR

)

2)

3)

4)

)

6)

7

8

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte plazma hiicreli myelomda
klinik evre ylikseldikce MDY ve p300 ekspresyonunun da arttigi dikkati
cekmistir.  VEGF ekspresyonu ile klinik evre arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir.

Kemik iliginde plazma hiicre orani artttkca MDY ve VEGF ekspresyonunun
da arttig1 saptanmustir.

Plazma hiicre infiltrasyon patterni diisilk dereceden yiiksek dereceye
ilerledikce MDY ve VEGF ekspresyonunun da arttig1 izlenmistir.

Serum CRP diizeyi yiiksek olan vakalarda MDY’nin de yiikseldigi
gozlenmistir.

p300 ekspresyonu ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gozlenmesine ragmen, p300 ekspresyonu ile VEGF ekspresyonu arasinda
iliski saptanmamustir.

VEGTF ile anjiogenez yakindan iliskili olmasina ragmen ¢alismamizda MDY
ile VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
izlenmemistir.

Elli yasindan kiictlik olgularda diisiik VEGF ekspresyonu izlenirken, elli ve elli
yasindan biiyiik olgularda yiiksek VEGF ekspresyonu goézlenmistir.

MDY, VEGF ekspresyonu veya p300 ekspresyonu ile cinsiyet, hastalik risk
grubu, serum M protein tipi, serum IgG ve IgA diizeyleri, hemoglobin,
trombosit sayisi, 16kosit sayisi, albumin, LDH, sedimentasyon hizi, serum

kalsiyum, beta-2 mikroglobulin, serum kreatinin, idrarda M protein varligi, 24
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9)

saatlik idrarda proteiniiri miktari, amiloid birikimi veya litik kemik lezyonu
sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

MDY arttikca, istatistiksel olarak toplam sagkalimin azaldigi izlenmistir.
[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte artmis VEGF ekspresyonu ve
CREB ekspresyonunun da toplam sagkalimi olumsuz etkiledigi dikkati
cekmistir. Sonu¢ olarak artmis MDY, VEGF ekspresyonu ve CREB
ekspresyonunun hastalik progresyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
nedenle anjiogenez, VEGF ve CREB’i hedef alan tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinin hastalik sagkalimini arttirabilecegi 6n goriilmiistiir. Ayrica
yeni tan1 alan vakalara ait kemik 1iligi biyopsilerinde rutin olarak MDY, VEGF
ekspresyonu ve CREB ekspresyonunun degerlendirilmesinin  hastalik

prognozu ile iliskili fikir verebilecegi diistiniilmiistiir.
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8. OZET
PLAZMA HUCRELI MYELOMLARDA IMMUNHISTOKIMYASAL
OLARAK CREB VE VEGF EKSPRESYONLARI iLE MIKRODAMAR
YOGUNLUGUNUN KLINIK VE PATOLOJIK PARAMETRELER iLE
TLISKiSi

Plazma hiicreli myelom, giliniimiizde kiiratif tedavisi bulunmayan,
monoklonal plazma hiicre proliferasyonu ile karakterli bir malign neoplazidir.
Siklik AMP regiilatuar eleman baglayic1 protein (CREB) bir transkripsiyon
faktoriidiir. Vaskiiler endotelyal bliytime faktorii (VEGF), plazma hiicreli
myelomun patogenezi ve progresyonunda etkili bir glikoprotein olup, tiimor
anjiogenezinde gorevlidir.

Bu ¢alismada, 2001-2010 yillarinda plazma hiicreli myelom tanisi almis 76
olguya ait tan1 an1 kemik iligi olgular1 incelemistir. Parafin bloklardan yapilan
kesitlerde CREB ekspresyonunu gosteren p300, VEGF ve Faktor VIII ile
immiinhistokimyasal boyama yapilmistir. Plazma hiicreli myelomda CREB ve
VEGF ekspresyonu ile mikrodamar yogunlugunun (MDY) klinik, laboratuar ve
histopatolojik parametreler ile iliskisi arastirilmistir.

Yiiksek plazma hiicre oraninin, yiikksek MVD ve yiikksek VEGF
ekspresyonu ile anlamli iliski gosterdigi saptanmistir (p=0.02 ve p=0.002, siras1
ile). Benzer yliksek dereceli plazma hiicre infiltrasyon patterninin de yiiksek
MVD ve yiiksek VEGF ekspresyonu ile anlamli iliski gosterdigi izlenmistir
(p=0.006 ve p=0.01, swrast ile). Serum CRP diizeyi yiiksek olan vakalarda

MDY ’nin de yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0.03). Yiiksek CREB ekspresyonu
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ile artmig MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0.01).
[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, artmis MDY ’nin ve yiiksek CREB
ekspresyonunun yiiksek klinik evre ile iligkili oldugu gozlenmistir (p=0.2 ve
p=0.1, siras1 ile). Yiiksek MDY ’nin kétii prognoz ile iliskili oldugu ve toplam
sagkalimm azaldig1 izlenmistir (p=0.04). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte artmis VEGF ekspresyonu veya CREB ekspresyonunun da toplam
sagkalimi olumsuz etkiledigi gézlenmistir (p=0.2 ve p=0.1, sirasi ile).

Sonug olarak artmis MDY, VEGF ekspresyonu ve CREB ekspresyonunun
hastalik progresyonu ile iligkili oldugu diisliniilmiistiir. Bu nedenle anjiogenez,
VEGF ve CREB’i hedef alan tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin hastalik

sagkalimini arttirabilecegi 6n goriilmiistiir.

Anahtar  kelimeler: Plazma hiicreli myelom, CREB ekspresyonu,

anjiogenez..
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9. SUMMARY

EXPRESSION OF CREB AND VEGF, AND MICROVESSEL DENSITY IN
PLASMA CELL MYELOMA BY IMMUNOHISTOCHEMISTRY: THEIR
CORRELATIONS WITH CLINICAL AND PATHOLOGICAL FEATURES

Plasma cell myeloma is a monoclonal plasma cell proliferative disorder
and remains an incurable malignant neoplasm. Cyclic AMP regulatory element
binding protein (CREB) is a transcription factor. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) is a glycoprotein that plays an important role in both pathogenesis
and progression of plasma cell myeloma.

This study included the bone marrow paraffin sections of 76 cases of
plasma cell myeloma newly diagnosed between 2001-2010. Bone marrow
sections were stained with VEGF, Factor VIII, and p300 antibodies that shows
CREB expression by immunohistochemical method. The association of CREB
and VEGF expressions with  microvessel density (MVD) and
clinical/laboratory/histopathological features in plasma cell myeloma were
examined.

High percentage of plasma cell infiltration showed statistical significance
with high MVD and high VEGF expression (p=0.02 and p=0.002, respectively).
Similar significant association was present for high grade plasma cell infiltration
pattern with high MVD and high VEGF expression (p=0.006 and p=0.01,
respectively). High MVD was significantly associated with elevated serum CRP
(p=0.03). There was significant association between high CREB expression and

high MVD (p=0.01). High MVD and high CREB expression showed stastistical

76



trend for higher clinical stage (p=0.2 and p=0.1, respectively). High MVD was
significantly associated with poorer prognosis and shorter overall survival than
low MVD (p=0.04). Expression of high VEGF and CREB showed statistical trend
for poor survival (p=0.2 and p= 0.1, respectively).

In conclusion, high microvessel density, VEGF and CREB expression
could be correlated with progression of myeloma. Moreover, targeting therapies

for angiogenesis, VEGF and CREB could improve overall survival.

Key words: Plasma cell myeloma, CREB expression, angiogenesis.
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