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Abstract: Multiple myeloma (MM) is a clinically heterogeneous hematological malignancy, and genetic
abnormalities contribute significantly to this heterogeneity. Fluorescence in situ hybridization (FISH) is
considered the gold standard for detecting chromosomal abnormalities with known prognostic value in
MM, and its performance on plazma cell-enriched samples is recommended. However, conventional
karyotyping (KS), which analyzes all chromosomes, has a reported success rate of approximately 10% in
MM patients. Since not all laboratories can enrich plazma cells, this study aimed to evaluate the
effectiveness of FISH and KS tests performed without this process. We retrospectively analyzed 1794
FISH and KS tests performed on 1279 MM cases at diagnosis and/or follow-up. Chromosomal
abnormalities were detected in 312 cases (24.39%) by FISH and/or KS. The detection rate for FISH alone
was 13.39%. The most frequently observed abnormalities were chromosome 1 alterations and IGH
rearrangements. The KS test showed a success rate of 63.82%, significantly higher than the commonly
reported rate. Notably, 111 tests showed normal FISH results but chromosomal abnormalities were
identified by KS. Among these, the most recurrent anomalies beyond the standard MM FISH panel were
loss of the Y chromosome and 6q deletions. Our anomaly detection rate using direct FISH (without
plazma cell enrichment) aligns with published data. The high success rate and complementary role of the
KS test in detecting additional abnormalities underscore the importance of performing both tests
concurrently. Laboratories lacking enrichment capability should not refrain from these analyses, as
valuable diagnostic and prognostic information can still be obtained.
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Ozet: Multiple myeloma klinik agidan heterojen bir hematolojik hastalik olup, bu heterojenitede genetik
anomalilerin  gesitliligi rol oynamaktadir. MM’da prognostik o6nemi oldugu bilinen kromozom
anomalilerinin tespitinde FISH yontemi altin standarttir ve plazma hiicreleri ayristirilarak bu testin
uygunlanmasi Onerilmektedir. Tiim kromozomlarin analizine imkan veren KS testinin ise bu hasta
grubunda basar1 oram %10 olarak bilinmektedir. Plazma hiicrelerinin ayristirilmasi olanagma her
laboratuvar sahip olmadig: i¢in, caligmamizda bu uygulama yapilmadan FISH ve KS testlerinin ¢aligildig:
1279 olguya ait verileri degerlendirmeyi ve bu testlerin etkinliklerini aragtirmayi amagladik. Calisma
kapsaminda olgularin tan1 ve takiplerinde es zamanli ¢alisilan toplam 1794 FISH ve KS test sonuglarini
degerlendirdik. FISH ve/veya KS ile anomali saptanan olgu sayist 312 (%24,39)’dir. Sadece FISH
analizleri anomali saptama orani ise  %13,39’dur. Kromozom 1 anomalileri ve IGH yeniden
diizenlenmeleri en sik saptanan anomaliler arasindadir. 1794 KS testinin basar1 orani ise %63.82dir.
Ayrica FISH analizleri normal sonuglanan ancak KS ile anomali saptanan analiz sayis1 111°dir. Multiple
myelom FISH paneli disginda bu 111 analizde en sik tekrarlayan anomaliler Y kaybindan sonra 6q
delesyonlaridir. Plazma hiicrelerini hedef almadan yapilan direkt FISH testlerinde anomali saptama
oranimiz literatiirdeki veriler ile uyumludur. Calisgmamiz sonucunda yapilan KS test basari orani ise
literatiirde belirtilen oranin olduk¢a istiindedir. Ayrica FISH testi ile tespit edilemeyen kromozom
anomalilerin saptanmasinda KS testinin rolii bir kez daha ortaya koyulmustur. Sonug olarak; elde edilen
veriler MM progresyonunda etkili ve yeni tedavi hedefi olabilecek anomalilerin tanimlanmasi i¢in FISH
ve KS testlerinin es zamanlh yiiriitiilmesi gerekliligine ve plazma hiicresi ayristirma imkami bulamayan
merkezlerin bu testleri yapmaktan uzak durmamalar gerekliligine dikkat ¢cekecek ozelliktedir.

Anahtar Kelimeler: Multiple myeloma, FISH, konvansiyonel sitogenetik
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1. Introduction

Multiple myeloma (MM) tim hematolojik
malignitelerin %10’unu olusturmakta olup, MM
hastalarinin ortalama tani yaslar1 65°tir. Monoclonal
gammopathy of undetermined significance (MGUS),
multiple myelomanin pre-malign asamasi olarak
kabul edilmekte olup, olgularin yarisindan fazlasi
semptom  gostermemektedir.  Klinik  olarak
farkedilebilir evreye ise smoldering multiple
myeloma (SMM) ismi verilmektedir (1). Multiple
myeloma hastalarinin ortalama yasam stireleri 6 yil
olmakla birlikte, MM Kklinik olarak olduk¢a
heterojen bir hastaliktir. Bu klinik heterojenitenin ise
cesitli kromozomal anomalilerden kaynaklandigi
ileri stirilmektedir. Bu sebeple etkili tedavi
seceneklerinin belirlenmesi ve risk hesaplanmasinin
yapilabilmesi i¢in tani aninda sitogenetik analizlerin

yapilmast standarttir. Ayrica MM’nin
biyolojisindeki ve tedavi yanitlarindaki
degisikliklerin de sekonder kromozomal

anomalilerden kaynaklandigi bildirilmektedir (2).

Multiple myelomada saptanan rekiirrent
kromozomal anomalilerden IGH yeniden
diizenlenmeleri ve hiperdiploidi primer kromozomal
anomaliler olarak siniflandirilirken, 1q artiglar ve
TP53 delesyonlarini iceren diger anomaliler ise
sekonder kromozomal anomaliler olarak
siiflandirilmaktadir (2, 3). Multiple myelomada
konvansiyonel sitogenetik (KS) analizler MM
olgularinin %10’ununda basarihdir (4). Bu sebeple
tekrarlayan kromozomal anomalilerin saptanmasi
icin floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi
altin standart olarak kabul edilmektedir. Multiple
myelomanin plazma hiicrelerinin klonal bir hastalig1
olmasi sebebiyle, FISH ¢aligmasi yapilmadan 6nce
plazma hiicrelerinin ayristirilmasi 6nerilmektedir (5,
6).

Biz c¢alismamizda 2012-2024 yillar1 arasinda MM

olgularma  ait  kemik  iligi  Orneklerinde
konvansiyonel  sitogenetik ve FISH analiz
sonuglarint  degerlendirmeyi  amacgladik.  Bu
olgularda  plazma  hiicrelerinin izolasyonu

yapilmadan FISH caligmalar1 gergeklestirildigi icin
anomali saptanan olgu sayisimi literatiir ile
karsilagtirmay1 ve plazma hiicrelerinin ayristirilmasi
imkant bulamayan merkezler igin rutinde bu
caligmalarin 6nemini tartismay1 hedefledik.

2. Gerec ve Yontem

Calismamiza, I¢ Hastaliklari  Anabilim Dali
Hematoloji ~ Bilim  Dali’ndan  merkezimize
yonlendirilmis 1279 MM olgusuna ait, kemik iligi

orneklerinde gerceklestirilen konvansiyonel
sitogenetik ve FISH ¢alismalarinin sonuglar1 dahil
edilmistir.

FISH c¢aligmalari  kemik iliklerinin  direkt
kiiltiirlerinde gerceklestirilmis olup, prob
iireticilerinin Onerdikleri protokoller uygulanmstir.
Her bir hedef alman bdlge icin en az 200 hiicre
analiz edilmistir. Tiim hastalar i¢in hedef alinan
bolgeler 13S319, TP53, IGH ve 1p32/1q21°dir.
Hiperdiploid veya hipodiploid  karyotiplerin
saptanmasi i¢in ise FISH ile 69 6rnege kromozom 3,
5, 11 ve 21°1 hedef alan problar (sentromer 3 ve 11,
5031/5933/5p15, 21q22) ile caligma
gerceklestirilmistir. FISH analizlerinde kullanilan
tiim problar i¢in belirlenen cut-off degeri %7 olarak
kabul edilmistir.

Konvansiyonel sitogenetik analizler i¢in ise iki farkli
besiyeri kullanilarak 48 ve 72 saatlilk kiiltiirler
yapilmistir. Elde edilen metafaz plak sayisina bagh
kalmakla birlikte  karyotipin  normal  olarak
raporlanmasi i¢in en az 20 metafaz plagi
degerlendirilmeye calisilmistir.

Konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik calismalar
ISCN (An International System for Human
Cytogenomic Nomenclature) kurallarina gére rapor
edilmistir.

3. Bulgular

Calismaya dahil edilen olgu verilerinin 610’u kadin,
669’1 erkek olgulara ait olup (sekil 1-A), olgularin
yaslarinin ortalamasi 65+11,39°dir.

Olgularm timiinde FISH ve konvansiyonel
sitogenetik  yontemler birlikte ¢alisilmis  olup,
sonuglar birlikte degerlendirilmistir. FISH ve/veya
KS analizleri sonucunda anomali saptanmayan vaka
sayist 967°dir. Bu 967 vakanin tan1 ve takiplerinde
1175 KS ve 1175 FISH caligmasi
gerceklestirilmistir. Es zamanli gergeklestirilen bu
FISH ve KS testlerinden 55’inde (40 hasta) yeterli
hiicre elde edilemedigi i¢in hem FISH hem de KS
testleri basarisizlikla sonuglanmistir. 1120 normal
sonuglanan FISH testi ¢alisilan 6rnegin 726’sinda da
KS c¢aligmalari normal olarak sonuglanmis olup,
394’iinde KS testinde kromozom elde edilememistir.
Bu 967 vakanin tamaminda sadece tan1 aninda degil
sonraki takiplerinde yapilan FISH c¢aligmalarinda da
anomali saptanmamustir.

Tanm1 veya takip aninda anomali saptanan toplam
hasta sayis1 312°dir (Sekil 1-C). Bu 312 hastanin
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171’inde tam1 aninda MM FISH panelinde anomali
saptanmig, 134’iinde tan1 aninda FISH normal
sonuclanmis ve 7’°sinde FISH testi basarisizlikla

saptanan vakalar i¢in yapilan toplam 618 FISH ve
618 KS testi ¢alisilmistir. 618 KS testinin 416’sinda
kromozom analizi basari ile sonu¢lanmustir.

sonuglanmistir. Bu FISH ile tam1 aninda anomali
saptanmayan 142 hastada ya tani aninda KS ile
anomali saptanmis ya da daha sonra takip esnasinda
FISH ve/veya KS ile anomali saptanmistir. Tani

FISH testi ile tan1 aninda izole olarak saptanan
anomalilerin 22°si  13q delesyonlari, 23’d 1q
artiglart, 6’s1 1p delesyonu ve 1q artisi, 31’1 IGH

. . H .. . )
aninda sadece KS ile anomali saptanan hasta sayist  Yeniden  diizenlenmeleri ~ ve  6’st  TP53
83°diir. Tan1 aninda ve/veya takip esnasinda anomali ~ delesyonlaridir.

_a Basarisiz FISH ve/veya konvansiyonel sitogenetik ile
Y o i 640 saptanan anomalilerin dagilimi
Erkek [ 610
669 \ Bagant Primer MManomalier @ Sekonder MM anomaliler

1154

@ >2 primer MM anomaliler @ Primer ve sekonder MM anomaliler

A B
@ Kompleks karyotip

@ Snflanamayan gokhu ve/veya nadir anomaliler
Kromozomal anomali saptanan olgular
2

O

Normal karyotipe sahip olgular
967

@ Olas: hiper- ve hipo-diploid/kompleks

D

@ izole Y kaybr

Cc

Sekil 1. A) MM olgularinin cinsiyet dagilimi, B) KS testlerinin basar1 ve basarisiz sonuglanmig raporlarin dagilimi, C) KS ve FISH
testleri sonucunda anomali saptanan ve normal degerlendirilen sonuglarin dagilimi, D) KS ve/veya FISH ile saptanan anomalilerin
¢esitlerinin dagilimi

Tan1 aninda ya da takip esnasinda FISH testi normal ancak KS ile anomali saptanan olgularin karyotipleri
tablo 1’de yer almaktadir. Tablo 1’de yer alan sonuglardan 43’linde kromozom Y kaybi izole olarak
raporlanmistir.

Tablo 1. Sadece KS ile saptanan anomaliler

Olgu Tam1 Am
no (TA)/ Karyotip
Takip (T)

1 TA 46,XX,der(11)del(11)(q247?)[31/46,XX[8]

2 TA 49,X,-X,der(1),+der(1)t(1;?),+der(3),+9,+der(11),t(13;22)(q12;p12)[4]
/49 idem,der(12)[4]

3 TA 45~47,X,-X,t(1;3)(p?;p?),-2,+der(3),der(5),del (6)(q?),-12,del(12(p?),
der(17)add(17)(p?),+mar [cp7] /46,XX[1]

4 T 44~46,XX,del(5)(q31),-5,-7,-20,+mar[cp8]

5 T 46,XY,del(4)(q?),-8,+mar[4]/46,XY[4]

6 TA 46,XY,der(17q)[4]/46,XY[9]

7 TA 42 XXY ,+der(X),der(1),der(6)add(6)(qgter),+9,der(10),-13,der(14)add(14)(qter),-17,-18,-
21,-22[11])/ Hiperdiploidi[5]/46,XY[8]

8 T 45,X,-Y[31/46,XY[31]

9 T 73~90,XXY ,del(69?)x2,der(14)x2,+der(?)inc[cp3]/46,XY[12]

10 T 75~85,XXY ,+der(1),+der(1),-3,+11,+12,-13,+marl,+mar2[cp5]

11 TA 45,X,-Y[4]/46,XY[26]

12 TA 46,XX,del(20)(q11.2)[21]/47 sl,del(20)(q11.2),+mar[2]/47,XX,+2[2]/
46,XX[5]

13 TA 46,XY ,del(6)(q?)[3]/47,sl,+mar[1]/48,sdI1,+mar[2]/46,XY[18]

14 TA Kompleks Karyotip

15 TA 45,X,-Y[71/46,XY[4]

16 TA 46,XX,del(6)(q?)[31/46,XX[7]
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17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

29
30
31
32
33
34

35
36

37
38
39
40
41

42
43
44
45
46
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57
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59
60

62

63
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65
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68
69
70
71
72
73
74

75
76
77
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TA
TA
TA

TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA

TA
TA

45,X,-Y[4]/46,XY[10]

46,XX,der(11)(p?)[3]/46,XX[17]

45,X,-Y[3]/46,XY[30]

47,XX,del(9)(q?),del(20)(g?),+mar[8]

45,X,-Y[2]/46,XY[4]

47, XY ,+mar[2]/46,XY[5]

45,X,-Y[4]/46,XY[29]

47, XX,+15[1]/46,XX[4]

46,XX,del(X)(q22q28)[16]/46,XX[22]

46,XY ,der(6)del(6)(q?)[3]/46,XY[11]

46,XY,del(20)(q12)[10]/46,XY[8]

46,XY ,der(4)t?(4;?)[2]/46,XY[9]

51,XY ,der(4)del(4)(q12?),+5,+7,+9,der(12)?,+15,-16,+17,der(19)?,+20,inc[5]/46,X Y[16]
45,X,-Y[4]/46,X,-Y ,+mar[1]/47,XY ,+mar[2]/46,XY[10]
45,X,-Y[3]/46,XY[10]

45,X,-Y[3]/46,XY[11]

45,X,-Y[16]/46,XY[4]

48,XY ,der(1)del(1)(p22p31)t(1;19)(p13;?),t(2;8)(p21;q24),+5,+19[1]

148,XY jidem,der(19)del(1)t(1;19)[6]

45,X,-Y[2]/46,XY[9]

46,XY ,der(8)del(8)(p?)[2]/43,XY,+3,-6,der(8)del(8)(p?),-13,-18,-22[1]
146,XY[13]

45,X,-Y[41/46,XY[6]

46,XX,der(7)add(7)(q?)[2]/46,XX[17]
46,XY,der(12)del(12)(p13?)[2]/46,XY[18]
46,XX,der(17)del(17)(p12)[2]/47,XX,der(17)del(17)(p12),+mar[2]46,XX[6]
47,XY der(2)del(2)(p?),del(4)add(4)(q?),+9,der(13)add(13)(q11?),der(22)add(22)(q?)[3]/4
6,XY[26]

47,XY,+mar[3]/46,XY[23]

47,XY,+11[9]/46,XY[2]

46,XX,del(6)(q?)[4]/46,XX[16]

47, XX,+mar[20]
70~72,XXXX,+der(1)del(1)(p36)x4,+der(1)del(1)(g25),-1,+2,-4,+5,+5,+6,-7 -
8,der(9)(9?),-10,-13,-14,+15,+20,-21,-21,-22[cp3]/46,X X[8]
45,X,-Y[3]/46,XY[16]

45,X,-Y[3]/46,XY[10]

46,XY,del(11)(q?)[2]/46,XY[6]

47 XX, +mar[2]/46,XX[4]
46,XX,der(9)(9?),-10,der(18),+mar[cp4]/46,XX[8]
43,XX,der(1),der(6),der(11)inc[3]

45,X,-Y[2]/46,XY[7]

47,XY,+mar[2]/46,XY[3]

46,XY ,der(22)(q13)[4]/46,XY[17]
46,XX,der(16)(q?)[5]/46,idem,der(17)(q?)[3]/46,XX[5]

41~43,XY der(1)del(1)(p?),-4,-6,-10,-13,-16,-19,-20,+mar ,+mar[cp5]/46,XY[1]
46,XX, der(18)del(18)(p11)[6]

47, XX,+8[11]/46,XX[23]

46,XX,der(16)(p?),der(17)(q?)[4]/46,XX[29]

45,X,-Y[7]/46,XY[14]

45,X,-Y,der(18)t(1;18)(q23?;q12?)[3]/
46,idem,+der(18)t(1;18)(q23?;q12?)[1]/46,XY[8]
46,XX,der(4q),der(6q)[12]/46,XX[12]

46,XY ,der(4p)[2]/46,XX]3]

51~60,X,-Y,+3,+4,+6,+8,+9,+11,+12 +15,+15,+17,+18,+19,+21,+21,+22[cp2]
146,XY[12]

45,X,-Y[2]/46,XY][6]

45,X,-Y[5]/46,XY[11]

46,XX,der(5)del(5)(q?)[2]/46,XX[14]

45,X,-Y[4]/46,XY[16]
46,XY,add(14)(q32),der(14)del(14)(q21931)[2]/46,XY[14]
45,X,-Y[11]/46,XY[9]

46,XX,der(16)add(16)(q?)[4]/46,XX[8]

46,XY,der(21)(q22)[2]/46,XY[18]

45,XY ,der(1)del(1)(p?),+der(1),der(8)t(8;?)(q?;?),-
13,13,der(14),der(15)(1;15),der(21)[2]/45,XY ,der(1)del (1) (p?),+der(1),der(2)t(2;?)(p?;9?),
der(8)t(8;?)(q?;?),-13,-13,der(15)(1;15),-21,+22 [8]
46,XY,add(22)(q?)[2]/46,XY[20]

45,X,-Y[5]/46,XY[9]

45,X,-Y[3]/46,XY[22]
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78 TA 46,XY der(17)add(17)(p?)[2]/46,XY[22
79 TA 45 X,-Y[5]/46,XY[8]

80 TA 45,X,-Y[9]/46,XY[34]

81 TA 45X ,-Y[2]/46,XY[16]

82 TA 45X,-Y[5]/46,XY[9]

83 TA 45X,-Y[5]/46,XY[13]

84 TA 45 X,-Y[4]/46,XY[17]

T 45,X,-Y[9]/46,XY[10]

85 TA 45X ,-Y der(3)?[5]/46,X Y[4]
86 TA 46,XX,der(3)(p?)[2]/46, XX[21]
87 TA 45,X,-Y[10]/46,XY[7]
88 T 45,X,-Y[3]/46,XY[20]
89 TA
16,der(21)(16;21)(p?:p?)[5]/46,XX[50]
90 T 45,X,-Y[3]/46,XY[15]

T 45X,-Y[2]/46,XY[8]

91 TA 45,X,-Y[3]/46,XY[4]
92 TA 45 X,-Y[4]/46,XY[17]
93 TA 46,X,der(X)add (X)(q?)[2]/46,XX[20]
94 TA 46,XY,der(18)add(18)(p11?)[13]/46 X Y[7]
95 TA 46,XX,der(22)del(22)(q?)[2]/46,XX[20]
96 TA 46,XY,der(12)del(12)(p13)[2]/46,XY[23]
97 TA 46,XY,der(13)add(13)(q34?)[3]/46, X Y[18]
98 TA 47, XX, +mar[4]/46,XX[20]
99 TA

46, XX[6]
100 TA 45,X,-Y[10]/46,XY[2]
101 TA 45,X,-Y[3]/46,XY[3]

T 45,X,-Y[2]/46,XY[3]

102 TA 46,XY,der(5)(q?)[2]/46,XY[11]
103 TA 47, XY +der(?)[3]/46 X Y[17]
104 TA 47 XX, +mar[2]/46,XX[20]

105 T 47, XY, +mar[2]/46,XY[15]

106 TA 45X,-Y[6]/46,XY[14]

107 TA 45X,-Y[6]/46,XY[18]

108 TA 45,X,-Y[2]/46,XY[18]

109 TA 45,X,-Y[10]/46,XY[1]

110 TA 47, XY, +mar[2]/46,XY[20]

111 TA 45X,-Y[1]/46,XY[6]

41,X,-X,-8,der(11)add(11)(q23?),der(12)add(12)(q247),-13,-14,der(15)t(8;15)(q24?;p?),-

72~74, XXX, +der(1),+der(1)t(1;?),+3,der(4),der(6)x2,+der(11)x2,13,+15,+16inc[cp3]/

4. Tartisma ve Sonug

Giiniimiizde teknolojik gelismelere ragmen, MM
hastalarinda uygulanan FISH testi, hala altin standart

yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Bununla  birlikte, FISH  yonteminin  siirh
hassasiyeti, tanisal etkinligini kisitlayan temel

unsurlar arasinda yer almaktadir. Ancak bu sinirlilik,
plazma hiicrelerinin ayristirtlmasi yoluyla &nemli
Olclide asilabilmektedir (7). Nitekim, bir ¢alismada
dogrudan uygulanan FISH analizinde genetik
anomali saptama oram1 %38 iken, plazma
hiicrelerinin immiinomanyetik yontemlerle
ayristirtlmasinin  ardindan  gergeklestirilen FISH
analizinde bu oran %95,5’e yiikselmistir (8). Bizim
caligmamizda ise, toplam 1279 MM hastasinda
yapilan FISH ve/veya konvansiyonel sitogenetik
(KS) analizler sonucunda anomali saptama orani
%24,39 olarak belirlenmigtir. Yalmizca FISH
yontemiyle tan1 aninda saptanan anomali orani ise
%13,36 olarak hesaplanmistir. Bununla birlikte,

plazma hiicrelerinin ayristirilarak elde edilen yiiksek
anomali saptama oranlar1 dikkate alindiginda, MM
hastalar1 i¢in FISH analizinde bu yaklagimin dnemi
giderek artmaktadir. Ancak her laboratuvarin plazma
hiicresi ayrigtirma altyapisina sahip olmamasi, MM
hastalarinda genetik analizlerin
gerceklestirilmesinde bir engel teskil etmemelidir.
Ayrica FISH ile es zamanli KS ¢alismalarinin
birlikte yiiriitilmesinin bu oran1 %24,39’a ¢ikardigi
gdz Oniinde bulundurulursa, FISH ve KS
analizlerinin es zamanli olarak yiiriitiilmesi, tanisal
biitiinliglin saglanmasi agisindan Onem arz ettigi
acikca ortadadir.

Olgularda saptanan anomaliler daha ayrintili
incelendiginde, MM igin prognostik Oneme sahip
olan 1q kazanci, 1p kaybi, 13q delesyonu, IGH
geninde  yeniden  diizenlenmeler ve  TP53
delesyonlar1 da dahil olmak iizere toplam 312
hastada genetik anomali saptanmistir. Caligmamizda

137



Osmangazi Tip Dergisi, 2026

laboratuvarimizda kullanilan cut-off degeri %7
olarak belirlenmis ve her analizde en az 200 hiicre
degerlendirilmisti. ~ Ote  yandan,  European
LeukemiaNet (ELN), MM hastalarinda FISH
analizleri i¢in break-apart problarda cut-off degerini
%10, sayisal anomaliler i¢in kullanilan problarda ise
%20 olarak Onermekte ve en az 100 plazma
hiicresinin  degerlendirilmesini onermektedir (9).
Bununla birlikte, plazma hiicresi ayrimi1 yapilmadan
gerceklestirilen  FISH  analizlerinde,  cut-off
degerlerinin daha diisiik tutulmasi, diisiik klonal
populasyonlarin  saptanabilmesi acisindan  kritik
onemdedir. Ancak bu durumda yanlis pozitifliklerin
Online gegmek amaciyla, analiz sirasinda hiicre

morfolojisinin dikkatle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Plazma hiicreleri, diger
hematopoietik  hiicrelere kiyasla daha biiyiik

boyutlara sahip olduklar i¢in, FISH analizi sirasinda
bu hiicrelerin se¢imine 6zen gosterilmelidir. Hasta
grubumuzda uygulanan MM FISH paneli ile tani
aninda saptanan 171 vakanin 54’iinde, es zamanli
olarak yapilan KS analizleri ile de bu anomaliler
dogrulanmigtir.

Konvansiyonel sitogenetik analiz  sonuglarini
degerlendirdigimizde ise 1279 MM olgusuna tan1 ve
takip stireglerinde ¢aligilan toplam 1794 KS testinin
1154’inin (%63,82) basarili sonu¢lanmasi oldukca
dikkat cekici bir bulgudur (Sekil 1-B). Ciinkii
literatiirde MM olgularinda KS analizlerinin basarili
sonu¢ verme oraninin ortalama %10 civarinda
oldugu belirtilmektedir (4).

Multiple myelomada KS testlerinin  Gnemi
vurgulayan bir bagka bulgumuz ise FISH paneli
sonucunda anomali saptanmayan, ancak es zamanl
yiiritilen KS c¢aligmalarinin  111°inde KS ile
anomali saptanmistir. Bu anomalilerin biiyiik kismi
panel icerisinde yer almayan anomalileri
kapsamaktadir ve bu da MM hastalar1 i¢in
muhakkak KS analizlerin yapilmas1 gerektigini
vurgular niteliktedir. Panel icerisinde yer alan
anomalilerin FISH ile saptanmayip, KS ile
saptanmasmin sebebi plazma hiicre ayriminin
yapilmadan FISH analizlerinin gergeklestirilmesi ile
aciklanabilir.

FISH paneli igerisinde yer almayan ancak KS ile
saptanan anomalilerin sikligina bakarsak (Tablo 1),
en sik gézlenen anomalinin kromozom Y kaybindan
sonra, 6. Kromozomun uzun kolunda gergeklesen
delesyonlar oldugu (olgu #3, #9, #13, #16, #26, #44)
gozlenmektedir. Geri kalan hastalarin 3’iinde de
tanimlanamayan 6. Kromozom anomalileri (olgu #7,
#52, #99) saptanmistir. Yapilan bir caligmada 6q
delesyonlarinin daha ileri yash hastalarda daha sik
gozlendigi, kisa PFS ile iliskili oldugu ancak

bagimsiz bir risk faktorii olmadigr belirtilmistir(10).
Lawce ve ark.’lart da 6. Kromozom uzun kol
delesyonlarmin MM’da kot prognostik etkisi
oldugunu  belirtmiglerdir ~ (11). Bizim olgu
grubumuzda ise 6q delesyonu saptanan 6 olgudan
3’iinde (olgu #16, #26, #44) 6q delesyonlar1 izole
olarak saptanmustir, 1 tanesinde (olgu #13) ise 6q
delesyonuna marker kromozomlar eslik etmektedir.
Ayrica FISH ile anomali saptanan vakalar arasinda
da kromozom 1 anomalilerine eslik eden ve
kompleks karyotipin bir parcasi olarak 6q delesyonu
saptanan 3 vaka da olgu grubumuzda yer almaktadir.
Bu bulgular, 6q delesyonunun MM'da panel dis1 bir
anomali olarak dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir. Ancak bu anomalinin klinik
anlamda tasidigi prognostik degerin daha 1iyi
anlagilabilmesi i¢in daha genis hasta serilerine ve
klinik takip verilerine ihtiya¢ vardir (Sekil 1-D). Bu
baglamda, ileri asamada hasta klinik verilerine
ulasilmasi planlanmakta olup, FISH panelinde yer
almayan anomalilerin prognostik etkilerini daha
kapsamli bicimde degerlendirmek amaciyla ileri
analizler yapilacaktir.

Literatiirde kromozom 1 anomalilerinin MM’da
goriilme sikligt %40 olarak belirtilmekte olup,
bizim olgu grubumuzun %39,7’inde (124 olgu)
FISH ve/veya KS ile en sik goriilen anomali oldugu
tespit edilmistir (12). Bu anomaliler kotii prognoz ile
iliskilendirilmekte olup, MM  progresyonunda
sekonder anomali olarak kabul edilmektedir. Ancak
son yillarda anti-CD38 monoclonal antibodies
(moAbs) kullaniminin  1q anomalilerinin  kotii
prognostik etkilerini hafiflettigi konusunda veriler
ortaya koyulmaktadir. Tim bunlara ragmen 1lq
kopyasi 4 ve iizerinde ise ya da baska yiiksek risk
grubunda yer alan kromozom anomalisi eslik ediyor
ise bu etkinin azaldig1 belirtilmektedir (13). Bizim
olgu grubumuzda saptanan 1qg anomalilerinin ise
%23,3’1 izole olarak saptanmis olup, biiyiik bir
kismi komleks karyotipin bir parcasi olarak
gozlenmistir. 1q anomalilerine en sik eslik eden
anomaliler ise 13q delesyonlar1 ile IGH yeniden
diizenlenmeleri oldugu tespit edilmistir.

Calismamiz sonucunda, multipl miyelom (MM)’da
genetik heterojenitenin tan1 ve izlem siireglerinde
tasidigt  kritk Onem bir kez daha ortaya
koyulmustur. Bu heterojenitenin
degerlendirilmesinde FISH yontemi altin standart
olarak kabul edilmekte olup, analizlerin plazma
hiicreleri  iizerinde  gergeklestirilmesi  testin
duyarliligin1 belirgin sekilde artirmaktadir. Ancak
laboratuvar altyapisi plazma hiicresi ayristirmaya
elverisli olmayan merkezlerin FISH testlerinden
vazgegmemesi gerektigi, calismamizda elde edilen
verilerle desteklenmistir. Ozellikle FISH testinde
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anomali saptanamayan olgularin bir kisminda
konvansiyonel sitogenetik (KS) ile anlaml
anomaliler saptanmustir. Bu durum, MM’da tek
hedefe yonelik anomali t(11;14) olmas1 sebebiyle,
daha genis kapsamli genetik degerlendirmelere
ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
hem tan1 aninda hem de takip siireclerinde FISH ve
KS testlerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigini
savunmaktayiz. Calismamizin ileri asamalarinda,
olgulara ait klinik wverilerin retrospektif olarak
degerlendirilmesi planlanmakta olup, 6zellikle FISH
paneli disinda saptanan anomalilerin hastalik
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