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Ozet

Multipl Myelom (plazma hiicreli myelom, myelomatozis
veya Kahler hastaligi) kemik iliginde monoklonal
immiinglobulin (M protein) yapan plazma hiicrelerinin
kontrolstiz, klonal artis1 ile karakterize kronik, progresif
ve letal bir hastaliktir. Son 10 yilda 6zellikle genetikteki
teknolojik gelismeler sonucu, myeloma biyolojisinin ve
tedavisinde dramatik ilerleme saglanmistir. Tablonun
hiicresel ve molekiiler detayinin zenginlestirilmesiyle yeni
girisim ve prensiplerin 6zellikle tedavide belirlenmesinde
yol gosterici olmustur. Hastalik prognozu hastaligi
olusturan hiicrelerin, morfolojisi, biyolojisi, fonksiyonu ve
genetik Ozellikleri gibi degiskenler tarafindan belirlenir.
Giliniimiizde, prognoz belirlenmesinde ve tedavi
seciminde genetik oOzellikler de dikkate alinmaktadir.
MM*“nin gelisimi; mutasyonlart, kromozomal
translokasyonlar1 ve belki de belirli viral enfeksiyonlar ile
tetiklenen gesitli genetik anormalliklerin etkisini de igeren
cok basamakli bir olay olarak tanimlanmaktadir.
Hastaligin ilerlemesiyle karmasik genetik anomalilerin
arttigr gozlenmistir. Genetik degisimlerin saptanmasinin
sadece Klinik prognoz acisindan degil aynm1 zamanda
tedaviye alinacak cevabi belirleyip tedavi alternatiflerin
seciminde de yardimc1 olacagi belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler:
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Multipl  myelom, genetik,



Abstract

Multiple Myeloma (plasma cell myeloma,
myelomatosis or Kahler's disease) is a
chronic, progressive, and lethal disease
characterized with plasma cells was
increased uncontrolled that produced
monoclonal immunoglobulin (M protein)
in bone marrow. In the last 10 years,
especially in genetics, technological
developments have resulted in dramatic
progress in myeloma biology and
treatment. Enrichment of cellular and
molecular details for disease has led to new
initiatives and principles leading to choice
of treatment. The disease prognosis is
determined by variables such as the
morphology, biology, function, and genetic
characteristics of the cells that make up the
disease. Nowadays, genetic features are
taken into account in determining
prognosis and selection of treatment.
Development of MM; is defined as a multi-
step event triggered by mutations,
chromosomal translocations, certain viral
infections and possibly the effects of
various genetic abnormalities. It has been
observed that complex genetic anomalies
increase with the progression of the
disease. Genetic changes will be helpful
not only in terms of clinical prognosis but
also in choosing therapeutic alternatives by
anticipating the response to be taken from
the treatment.

Key words: Multipl myeloma, genetics,
chromosomes

Giris
Multiple Myelom (MM)

Multipl Myelom (plazma hiicreli myelom,
myelomatozis veya Kahler hastalig)
kemik iliginde monoklonal immiinglobulin
(M protein) yapan plazma hiicrelerinin

kontrolsiiz, klonal artis1 ile karakterize
kronik, progresif ve letal bir hastaliktir.
MM asir1 monoklonal immunoglobulin
(1gG, I1gA, IgD, IgE) veya Bence-Jones
protein (serbest monoklonal k veya A hafif
zinciri) yapimi vardir. Hemen hastalarin
tamaminda, MM tanis1 konulmasindan
once asemptomatik selim bir evre olan
Oonemi belirsiz monoklonal gamopati
[monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS)] oldugu kabul
edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir
hastalilk olan MM, genellikle tedavi
gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom
[smoldering multiple myeloma (SMM)] ve
tedavi gerektiren MM (aktif) olmak tizere
siniflandirilabilir (1).

Son 10 yilda ozellikle genetikteki
teknolojik gelismeler sonucu, myeloma
biyolojisinin  ve tedavisinde dramatik
ilerleme saglanmistir. Tablonun hiicresel

ve molekiiler detayinin
zenginlestirilmesiyle  yeni  girisim  ve
prensiplerin ozellikle tedavide

belirlenmesinde yol gdsterici olmustur. Bu
gelismeler giinlimiizde hasta yonetiminde
ve gelecekte de daha segici veya molekiiler
tedavi  prensiplerinde  yeni  umutlan
giindeme  getirmistir.  Bu  bakimdan
gelecekte  kiir  saglayabilecek  tedavi
yontemlerinin gereksinimi ve bu amaca
hitap edecek tedavi  yoOntemlerinin
gelistirilmesinde myeloma iyi bir 6rnek
teskil etmektedir.

Hastalik prognozu hastalii  olusturan

hiicrelerin, morfolojisi, biyolojisi,
fonksiyonu ve genetik Ozellikleri gibi
degiskenler tarafindan belirlenir.

Glinlimiizde, prognoz belirlenmesinde ve
tedavi seciminde genetik oOzellikler de
dikkate alinmaktadir. Bu konudaki en
onemli inceleme, interfazda yapilan



floresan in situ hibridizasyon (FISH)
teknigidir (2).

Glinlimiizde bazi merkezler MM’de
metafaz elde edilmesindeki sorunlardan
dolay1 konvansiyonel karyotipleme
(sitogenetik) yapmay1 birakmigtir. FISH ile
dell7p, t(4;14), t(14;16), t(14;20), +1q
veya dellp anomalisi saptanan hastalar
yiiksek riskli hastalardir. Bu
degisikliklerden en sik gortilenleri dell7p,
t(4;14) olup, t(14;16), t(14;20) daha az
siklikta goriiliirler. Eger yukarida siralanan

FISH analizlerin hepsi yapilamiyor ve bir
secim yapmak gerekiyorsa, dell7p ve
t(4;14) en 6nemli incelemeleri olustururlar.
Artik bashi basma bir risk igermedigi
bilinmesine ragmen, dell3q anomalisi,
yiriirlikte olan geri o6deme kosulu
geregince hastaya bortezomib verebilmek
acisindan 6nem tagimaktadir.

Multipl Myelomda Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler.

Hastaya ozgiil faktorler

* Yas

*Komorbiditeler (kardiyak hastaliklar,
diyabetes mellitus gibi)

* Diisiik performans durumu

* Bobrek hastaligi

+ Kotii  prognostik  etkileri  bilinen
sitogenetik anomalilerin varligi

Hastaya ozgiil faktorler
* ISS evresi-‘R-ISS’ evresi

*Yiksek LDH plazmablastik  hiicre
morfolojisi

* Artmis plazma hiicre proliferasyon hiz1
* Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

* Yiiksek sayida (>400 hiicre/ mikrolitre)
dolasan plazma hiicre sayist*

ellik dist  hastalk  (ekstramediiller
plazmasitom veya plazma hiicreli 16semi)

Yanitsizlik durumu (optimal tedaviyi takiben gelisen
erken niiksler)

e Tedavi sonrasi minimal kalinti hastalik ve kotu
sitogenetik (veya eklenen kotii sitogenetik 6zellikler)

« Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit



Kotii prognostik sitogenetik anomaliler

» Kompleks karyotipik anomali

* t(4;14), t(14,16), t(14,20)

* Metafaz del 13

e del 17p

* 1q amplifikasyonu (+ kopya sayis1)
* 1p delesyonlari

* Hipodiploidi

Kotii prognostik etkisi olmayan sitogenetik
anomaliler (standart risk veya notral etki)

* 1(6;14)
*t(11;14)
* 5q amplifikasyonu

*Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin trizomileri
kotii sitogenetik 6zellikleri dengeleyebilir)



Sitogenetik acidan yiiksek risk grubuna
giren hastalarda kullanilan indiiksiyon
tedavisine, bortezomib ve deksametazonun
yaninda bir immiinomodiilatér (IMID)
ilagda (lenalidomid) eklemek iyi bir tedavi
secenegi olusturur (3).

Gerec¢ ve Yontem

Kromozomlardaki sayisal ve yapisal
degisimler diger hematolojik kanserlerde
oldugu gibi MM“de de en Onemli
prognostik faktorlerden biridir.
Kromozomlardaki sayisal ve yapisal
degisimlerin prognostik etkisi ile ilgili
calismalar bulunmakla birlikte, daha fazla
caligsma yapilmast gerektigi
vurgulanmaktadir.

FISH ve karyotip yontemi ile yeni tan1 alan
334 MM hastasinda tiim kromozomlarin
yapisal ve sayisal incelemeleri yapilmistir.
2014-2017  yillarn  arasinda  Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalina multiple myelom tanisi

ile gelmis olan hastalarin (yeni tan1) kemik
iligi ~ Orneklerinden  yapilan  hiicre
kiiltiirlerinin rutin iglem sonrast kalan
kisimlar1 bu arastirmada kullanildi. Hiicre
kiltirti yapilmak igin bir 1-2 ml kemik
iligi ayrildiktan sonra kalan miktarla FISH
islemi yapildi. Inkiibatorde 24 saatlik
inkiibasyona birakilan orneklerden,
inkiibasyon sonrasinda klasik harvest
islemi yapilmistir. Elde edilen pelletlerden
Leishmann bantlama yapilarak her bir
hastadan 25 metafaz sayilmigtir. FISH
uygulamasi ile de her hastadan 200 interfaz
nukleusu degerlendirmeye alinmistir. FISH
isleminde kendi olusturdugumuz panel
igerisindeki  literatiirde sik  bildirilen
kromozomal bolgeler degerlendirmeye
alimmistir (IGH/MAF 1(14;16)(q32.3;923),

IGH/FGFR3 t(4;14)(p16.3;932.3),
CEP12(D1271), RB1/13q14.2,
P53(17p13.1)/CEP17, CCND1/IGH

t(11;14)(913;932),
D13S25(13q14.3/13qter).
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Bulgular
Sitogenetik degisimler

Sirasiyla tespit edilen sitogenetik (K:karyotip)
ve molekiiler sitogenetik
(F:floresaninsituhibridizasyon) degisimler su
sekildedir; RB1/13g14.2 delesyon (F) %7,23(2
hastada), 17p13.1 (p53)/CEP17 delesyonu (F)
%5,34(17) hipodiploidi (K)%5,03(16 hastada),
Y kromozom kaybi (K) %1,83(5 hastada),
CCND1(11q13) trizomisi (F) %4,08(13
hastada), t(4;14)(p16.3;932.3) (F) %?2,20(7
hastada), monozomi 13 (K) %1,88 (6 hastada),
t(14;16) (032;022) (F) %1,88 (6 hastada),
t(11;14)(q13;932) (F) %1,02 (5 hastada), Y
kromozom kaybi1 (K) %1,83(5 hastada),
17p13.1 (p53) ile RB1/13g14.2 (F) delesyonu
birlikteligi %1,25 (4 hastada), MAF (16923)
delesyonu(F) %1,25(4 hastada), hiperdiploidi
(K) %1,25 (4 hastada), t(4;14)(p16.3;932.3)
(F) %0,94 (3 hastada), 17p13.1 (p53)/CEP17
artig1 (F) %0,62 (2 hastada),
CCND1(11q13) delesyon (F) %0,62 (2
hastada), trizomi 17(F) %0,62(2 hastada)
saptanmistir. Geriye kalan degisimler sadece
birer hastada tespit edilmistir.
t(4;11)(p16;932)(K), t(4;14)(p16.3;032.3)
t(11;14)(q13;932) ve t(14;16) (g32;922)(F)
birlikteligi, 17p13.1 (p53) RB1/13914.2 ve
1821 delesyonu (F) birlikteligi, 17p13.1(p53)

ile RB1/13g14.2delesyonu ve
t(4;14)(p16.3;932.3) (F) birlikteligi,
t(11;14)(q13;932) ile RB1/13g14.2

delesyonu(F), RB1/13ql14.2 delesyonu ve
t(4;14)(p16.3;932.3) birlikteligi (F),
t(4;14)(p16.3;932.3) ile t(14;16)(q32;922) ve
hiperdiploidi (F) birlikteligi, 17p13.1(p53) ve
RB1/13914.2 delesyonu ile CCND1 artisi(F)
birlikteligi, CCNDI1 artis1 ile MAF (16¢g23)
delesyonu(F) birlikteligi, -16,-21,-Y,11q22
delesyonu ve hipodiploidi(F)/(K),
17p13.1(p53) delesyonu ve hiperdiploidi(F),
RB1/13914.2 delesyonu ve CCNDI1 artisi(F),
t(8;21) (g22;922.3)(K), delesyon 11g13(F),
delesyon 16qg23(F), delesyon 5p14(K), trizomi
12(K), trizomi 16(F), trizomi 21(K), trizomi 12

vetrizomi  11(F), trizomi 12 ve trizomi
13(F)/(K), trizomi 4(K) (Resim 1,2). Karyotip
istemi olup metafaz elde edilemeyen 61
(%18,26) hasta bulunmaktadir (Tablo 1).

WAy [ |

O o

1 3 4 §

2 1Y) y Y

W 0o i fﬂ i

§ 1 ] g ] 0 gl 1

LI v

B " 1§ 1 ] ]
“

M ,Q i ff *

L ] 1 /! X Y

Rl Fﬁplqlnﬁmpminmlh\mm 6|e

Ll b

it i i #

3 @N nm B i

h‘iﬁ *an M ﬂ

Rin e bk iy e
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Tablo 1. Sitogenetik degisimlerin oran1 goriilmektedir.

Sitogenetik degisimler (%(n))
Hipodiploidi (K) %5,03(16)
Y kromozom kaybi (K) %1,83(5)
RB1/13g14.2 delesyon (F) %7,23(23)
t(14;16) (932;922) (F) %1,88(6)
17p13.1 (p53)/CEP17 delesyon (F) %5,34(17)
t(4;14)(p16.3;932.3) (F) %2,20(7)
CCND1(11q13) trizomi(F) %4,08(13)
CCND1(11q13) delesyon (F) 9%0,62(2)
t(11;14)(q13;932) (F) %1,02(5)
Hiperdiploidi (K) %1,25(4)
17p13.1 (p53)/CEP17 artis1 (F) %0,62(2)
MAF (16g23) delesyon (F) %1,25(4)
t(14,18)(q32;921) (K) %0,31(1)
monozomi 13 (K) %1,88(6)
17p13.1 (p53)+ RB1/13914.2 delesyon (F) %1,25(4)
t(4;14)(p16.3;932.3)(F) 900,94(3)
t(4;11)( p16; q32)(K) %0,31(1)
t(4;14)(p16.3;932.3)+1(11;14)(q13;q32)+1(14;16) (932;g22)(F) | %0,31(1)
17p13.1 (p53)+ RB1/13914.2+18921 delesyon (F) %0,31(1)
17p13.1(p53)+RB1/13q14.2delesyon +t(4;14)(p16.3;032.3) (F) |%0,31(1)
t(11;14)(q13;q32)+ RB1/13q14.2 delesyon(F) %00,31(1)
RB1/13q14.2 delesyon+ t(4;14)(p16.3;932.3) (F) %0,31(1)
t(4;14)(p16.3;932.3)+t(14;16)(q32;922)+hiperdiploidi(F) %0,31(1)
17p13.1(p53)+RB1/13q14.2deletion+CCND1 artigi(F) 9%0,31(1)
CCNDI artisi+ MAF (16g23) delesyonu(F) %0,31(1)
-16,-21,-Y,11g22 delesyonu-+hipodiploidi(F)+(K) %0,31(1)
17p13.1(p53) delesyonu+hiperdiploidi(F) %0,31(1)
RB1/13q14.2 delesyonu + CCND1 artisi(F) %0,31(1)
t(8;21) (922;922.3)(K) %0,31(1)
Delesyon 11q13(F) %0,31(1)
Delesyon 16q23(F) 9%0,31(1)
Delesyon 5p14(K) 9%0,31(1)
Trizomi 12(K) %0,31(1)
Trizomi 16(F) %0,31(1)
Trizomil7(F) %0,62(2)
Trizomi 21(K) %00,31(1)
Trizomi 12+ trizomi 11(F) %0,31(1)
Trizomi 12+ trizomi 13(F)+(K) %0,31(1)
Trizomi 4(K) %0,31(1)
metafaz elde edilemeyen (K) %18,26(61)

F: floresan in situ hibridizasyon K: karyotip
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Tartisma ve Sonug¢

Multiple myeloma halen tedavisi miimkiin
olmayan bir hastaliktir, hastalik biyolojisi
giinlimiiz teknolojilerine ragmen halen tam
olarak aydmlatilamamistir. Son yillarda
MM’nin genetik temelinin anlagilmasi
yoniinde bircok arastirma yapilmistir.
Giiniimiizde, MM"nin patogenezinde tek
bir molekiiler bozukluk tanimlanamamustir.

Sitogenetik ve FISH yontemleri ile yapilan
incelemelerde MM’da birgok genetik
degisikligin oldugunu gdstermistir. Sayisal
ve/veya yapisal kromozomal anomaliler
MM’de ¢ok sik bulunmaktadir (4). Plazma
hiicrelerinin proliferasyon hiz1 diisiiktiir.
Bununla iligkili olarak PCLI (=Proliferatif
aktivitenin veya akim sitometrisinde hiicre
siklusunda S-fazi analizi) diisiik saptanir.
Konvansiyonel  caligmalarda  anormal
metafaz elde etme oran1 FISH’e gore daha
diigtiktiir. Lai vd, 1995’de yaptiklarn
caligmada ise anormal karyotip orani %47
olarak  bulmustur (5). Seong ev
arkadaglarinin, 1998’de yaptiklar1  bir
caligmada hastalarin 36  (%46)’sinda
anormal karyotip bulunmustur (6). Smadja
ve arkadaslarinin ise 2001°de yaptiklar
caligmada hastalarin %66’sinin kompleks
kromozomal anomalilige sahip oldugu
bildirilmistir (7). Literatiirdeki ¢aligmalara
bakildiginda belli kromozomlarin FISH ile
incelenmesi sonucunda %33,2 ve %86
arasinda  farkli

oranlarda  andploidi

saptanmuigstir.

Yapilan c¢alismalar multiple myelom
vakalarimin hemen tamaminda genetik
degisikliklerin gozlendigini
gdstermektedir. Immun globulin agir zincir
bolgesini ilgilendiren translokasyonlar
vakalarin = %40-60’1inda  gbézlenmektedir.
Bunlardan t(4;14)(p16;932) ve
t(14;16)(q32;923)’1 kotii prognozu gosterir.

Aksine 1(11;14)(g13;932) translokasyonu
prognoz icin notr etki gosterir. Gen
ekspresyon profili ve DNA ploidiside
Oonemli prognostik Onem tasir. MM’lu
hastalarda kromozom 13 anomalileri de
kotii  prognozu gosteren en Onemli
parametrelerden
progresyonsuz ve total yasam siiresi, ayrica
tedaviye yanitsizlik; otolog kok hiicre
transplantasyonundan sonra erken relaps
ve interferon tedavisine daha kotii yanit ile
iligkili bulunmustur. MM’da sitogenetik
calismalarla kromozom 13 teki

birisidir. Kisa

anomalilerin gosterilmesi, diisiik derecede
proliferasyon gosteren bir neoplazi oldugu
icin  zordur. prognozla iligkisinin
belirlenmesi ile hem metafaz hem de
interfaz  sathasinda  bu  delesyonlari
gosterebilen FISH yonteminin kullanilmast
onerilmektedir. FISH analizleri sonucunda
13 kromozom anomalileri oraninin %34-75
arasinda  oldugu farkli  calismalarda
bildirilmistir. Yeni tam1 konan MM
hastalarinda kromozom 13’e ait
anomalilere yonelik analiz, tedavinin
yonlendirilmesinde biiyiik onem

tasimaktadir (8).

MM’da hiperdiploidi kompleks karyotip
esliginde bile olsa iyi prognoz belirtecidir.
Siklikla  tek  sayili  kromozomlarin
trizomileri ile gerceklesir (3, 5, 7, 9, 11,
15, 19, ve 21) Hiperdiploidi genellikle
uzun sag kalim siiresi ile iliskili
bulunmustur. Baz1 kromozomlarin artisi iyi
prognoz saglar 3. ya da 5.kromozom gibi
fakat 21. kromozomun trizomisi prognozu
kotiilestirir (Resim 2).

Daha yiiksek risk tasiyan anomaliler
hipodiploidi, t(4;14), t(14;16), del(17p),
del(1p32) ve 1q artisidir. Bu kromozomal
kazaniom ya da kayiplarin molekiiler
hedefleri  c¢ogunlukla  bilinmemektedir.
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Fakat giliniimiizde tedavi seceneklerindeki
artts nedeniyle hastaliktan 1iyi yanitlar
aliabilmektedir. Ozellikle t(4;14),
t(14;16), t(14;20), 17p kaybt (FISH
tarafindan) veya 13 kromozomunun kayb1
ya da klasik metafaz sitogenetik ile
belirlenen hipodiploidide (Resim 2) olusan
genetik riskin tedaviden ciddi oranda
etkilendigini bilmek kritik Onem tagsir.
Omegin, kotii risk  faktorii  olarak
kaydedilmis olan t(4;14) varligi; Velcade
(bortezomib) kombinasyonlu rejimlerin
verilmesi ile biiyilk Olciide {istesinden
gelinmistir.  Ayrica birkagc  Revlimid
calismasinda t(4;14) bulunan hastalarda
lenalidomid igeren rejimlerin pozitif bir
etkisi olmustur. Fransiz IFM grubundan
kisa siire Once alman bir raporda
caligmalarinda t(14;16) varliginin artik
prediktif bir prognostik faktér olmadigi
belirtilmistir.  Halbuki  Subat 2015'te
yaymlanan IFM bulgulari, erken niikste
17p kaybi olan hastalar icin Pomalyst'in
etkin bir tedavi olacagin1 gosteriyordu.
Yeni daha iyi risk siniflandirma sistemleri
gelistirilmekte ve yeni kombinasyon
yaklagimlariyla belgelendirilmis tedavi
sonuglarina gore tedavi se¢imi sunmayi
miimkiin  hale getirecek beklentilerle
birlikte degerlendirilmektedir.

Ornegin  delesyon  17p’de  minimal
delesyon bolgesi TP53 genini igermektedir.
MM hastalarinda yapilan c¢aligmalarda 17
p’de delesyon olmadan kalan allelde
mutasyon olmadigr bildirilmistir. Bu
durum bolgeye yakin diger genlerin
prognozda etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (9). t(4;14) myelomada
%15 oraninda gozlenir. Translokasyon
FGFR3 ve MMSET genlerinin over
ekspresyonuna sebep olur. Bu nedenle katii
progresyon olarak ifade bulur.

t(6; 14) ve t(11; 14) MM’da gozlenen IGH
bolgesini icine alan diger
tranlokasyonlardir. t(6;14) nadir gozlenir
yaklasik sikligt %2 civarindadir. CCND3
geninin IGH@’nin juxta poziyonundaki
enhancer’lar araciligiyla direk
overekspresyona sebep olur. t(11; 14) ise
genel olarak daha yaygin gozlenen
translokasyondur. %17 oraninda
gozlendigi  bildirilmistir. CCNDI1 ve
CCND3 genlerinin  overekspresyonuna
sebep olur ve bu nedenle cyclin D inhibitor
tedavileri bu grupta uygulanabilir. Bu
inhibitorlerin ¢ogu giiniimiizde erken insan
denemelerine giriyor.

t(14; 16) ve t(14; 20) her ikisi de bir MAF
onkogen ailesinin ifadesinin artmasina
neden olur. Myelomada %5-10 arasinda
bildirilmistir. t(14; 16) bir dizi klinik seride
kotii prognoz ile iliskili bulunmustur
(10,11,12). Ilging bir sekilde, t(14; 20)
mevcut oldugu zaman miyelomada koti
prognozla iliskilidir, fakat uzun siireli
stabil hastalik ile de iliskisi gOsterilmistir
(MGUS ve SMM gibi) (13). Bu durum
translokasyonun  tek  bagma  koti
prognozdan sorumlu olmadigini, ancak ek

genetik  olaylarn  gerekli  oldugunu
diistindiirmektedir.
MM*“nin gelisimi; mutasyonlari,

kromozomal translokasyonlar: ve belki de
belirli viral enfeksiyonlar ile tetiklenen
cesitli genetik anormalliklerin etkisini de
iceren c¢ok basamakli bir olay olarak
tanimlanmaktadir (14). Hastaligin
ilerlemesiyle karmasik genetik
anomalilerin arttigt  gozlenmistir (15).
Genetik degisimlerin saptanmasinin sadece
klinik prognoz acisindan degil ayni
zamanda tedaviye alinacak  cevabi
belirleyip tedavi alternatiflerin se¢iminde
de yardimc1 olacagi belirtilmistir (16).
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Myelom oldukca heterojen bir hastaliktir
ve bir genetik “hit” olarak zaman iginde
edinilen indolent asemptomatik fazdan
agresif ekstramediiller faza ilerleyebilir.

Plazma hiicresi Oliimsiizlesmesine katkida
bulunan genetik olaylar; tek sayili
kromozomlarin trizomileri ve ¢esitli ortak
kromozomlara IGH@ translokasyonlar1 ile
karakterize edilen hiperdiploid olmayan bir
grup ile genis bir hiperdiploid gruba
ayrilabilir.

Siklin D ailesinin asir1 ifadesinin, birincil
genetik  degisimler olarak neredeyse
evrensel bir sekel oldugu goriilmektedir.
Hastaligin ilerlemesine katkida bulunan
ikincil genetik olaylar karmagsiktir ve

sekonder  translokasyonlar,  CNV'ler,
kazanilmis  mutasyonlar, LOH  ve
epigenetik modifikasyonlari icerir.

Miyelomu arastirmak icin  molekiiler
tekniklerin kullanilmasi ile bu birincil ve
ikincil olaylarin ¢ogu simdi daha iyi
karakterize edilmistir (10).

Son 2 yilda, ana ¢alismalar, NGS
kullanilarak MM'nin molekiiler yapisini ele
almistir.  Bu  c¢aligmalar,  hastaligin
biyolojisi hakkindaki bilgimizi 6nemli
Olclide gelistirmigse de, bu bilgiyi pratik
klinik uygulamaya ¢evirmek i¢in basarisiz
olmusglardir (simdiye kadar). MM'deki
karmagik genetik bulgular, tek bir genetik
teknolojinin su anda karsilagilan genetik
cesitliligin  genisligi  boyunca  bilgi
saglayamayacagi anlamina gelir (17).

Stiphesiz, 3 ila 5 yil arasinda, daha fazla
hastayla ve daha giiclii teknolojilerle (tiim
genom  dizilemesi, RNA dizileme,
hedeflenmis dizileme panelleri), dizileme,
hastalarin rutin degerlendirmesinde yeni
bir arag olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma
konusu ile ilgili dogrudan baglantisi
bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya
tireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, calismanin  degerlendirme
stirecinde, caligma ile ilgili verilecek karar1
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin
ve/veya aile bireylerinin ¢ikar g¢atigmasi
potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi
komite iiyeligi veya iyeleri ile iliskisi,
damismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada c¢alisma durumu, hissedarlik ve
benzer durumlar yoktur.
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