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ultipl miyeloma tek bir klondan koéken
M alan plasma htcrelerinin malign proli-

ferasyonudur. Anormal plasma htcreleri
(miyeloma hticreleri) nin kemik iligini isgal etmesi, bu
huicrelerin monoklonal immunoglobulin (M-protein,
M-komponent, paraprotein) Uretmesi ve diger ‘nor-
mal’ “poliklonal” immunoglobulinlerin baskilanmasi
ile artmis kemik yikimi patofizyolojik mekanizmalari
olusturur. Bunun sonucunda; kemik iligi yetmezligi,
kemik agrilar1 ve patolojik kiriklar, hiperkalsemi,
bobrek yetmezligi, hiperviskozite bulgular ve infeksi-
yona yatkinlik gibi miyelomanin karakteristik klinik
bulgular: ortaya cikar. Bu klinik bulgular miyeloma
tanisina gétliren en 6énemli ipuclaridir.

Kemik agnst

En sik gorulen yakinma olup olgularin %70
inde mevcuttur. Hastalar genellikle bel, sirt ve
g6gls agris1 ile basvurur. Agr1 hareketle artar.
Inatc1 olan lokalize bir agri patolojik kemik kirigini
dustindtrmelidir. Kafatasi, klavikula, sternum ve
kostalar tizerinde lokalize kemik tGimérti olarak
palpe edilebilir. Vertebralarda ¢cékme kiriklarina ve
bu da medulla spinalis basisina neden olabilir.

Kemik lezyonlar: litik olup genellikle osteoblas-
tik aktivite (yeni kemik olusumu) gézlenmez.

Bu nedenle kemik lezyonlarinin gésterilmesinde
direkt kemik grafisi kemik sintigrafisinden daha
degerlidir.

Enfeksiyonlara yatkinlik

Miyelomada bakteryel infeksiyonlara bir yat-
kinlik olup en sik karsilasilan klinik tablo pnémoni
ve pyelonefrittir. Enfeksiyon etkenleri genellikle
S.pneumoniae, S.aureus, K.pneumoniae, E.coli ve
diger gram negatif organizmalardir.
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Bébrek yetmezligi

Tan1 sirasinda ya da hastaligin gidisi sirasinda
olgularin %25 inde gozlenir.

Hafif zincir atihimina baglh ‘cast’ nefropati (miye-
loma bébregi) akut bobrek yetmezligi ile kendini
gosterir. Hiperkalsemi, hipertirisemi, amiloid biriki-
mi, infeksiyonlar, myeloma hticresi infiltrasyonu ve
dehidrasyon patojenezden sorumlu diger faktorler-
dir. Bazen hafif zincir atilimina bagh ttbtler hasar
ilk olarak eriskin Fanconi sendromu (tip2 proksimal
renal tiibtler asidoz) olarak kendini gosterir. Hasta-
lar glukoziiri, aminoasiduri ve idrar konsantrasyon
yeteneginde bozulma yo6ntinden izlenmelidirler.

M-komponent katyonik oldugundan azalmis
anyon acigl ve bunun sonucunda da hiperkloremi
gozlenebilir. Buna genellikle pseudohiponatremi
eslik eder.

Lambda hafif zincirler bobrek hasari ve amiloid
birikimine daha fazla neden olurlar.

Anemi ve diger hematolojik bulgular

Olgularin %80 inde anemi mevcuttur. Normo-
sitik-normokrom o6zelliktedir. Notropeni ve trombo-
sitopeni tani aninda pek rastlanan bulgu degildir.
Miyelomali hastalarda trombosit sayis1 normal bile
olsa M-proteinle etkilesime bagli olarak niteliksel
trombosit bozukluklart ya da koagulasyon faktérle-
rinin inhibisyonu (LII,V,VII ve VIII) sonucu kanama
egilimi ortaya cikabilir. Yine M-proteinler kriyoglo-
bulin ya da soguk aglutinin gibi davranabilirler ve
Raynaud fenomenine neden olabilirler.

Norolojik bulgular

Hiperkalsemiye bagli olarak letarji, halsizlik,
depresyon, konflizyon gozlenebilir. Hiperviskozite
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sonucu bas agrisi, bitkinlik, gérme bozukluklari,
retinopati ortaya cikabilir (genellikle 1gG3>5g ve
IgA>7g/dl olunca). Medulla spinalis bastst, radikii-
ler tip agriya, disk: ve idrar tutamamaya, paraple-
jiye neden olabilir. Amiloid birikimi sonucu karpal
tiinel sendromu, sensorimotor monondéropati ya da
polindropatiler ortaya cikabilir.

TANI

Kemik iliginde plasma htcresi artis1 ( > %10),
litik kemik lezyonlar: ile serum ve/veya idrarda
M-komponent varligi klasik miyeloma triadini olus-
turur. Yakin zamanla dek tani kriterleri yeterince
standardize edilmediginden veya degisik kriterler

Tablo 1. Multiple Miyelom (*) Tani Kriterleri (iiii de bulunmalidir)

kullanildigindan hastalarin tani ve evreleri kulla-
nilan sisteme gore degisiklik gosterebilmektedir.
Ornegin MGUS, indolent/smoldering miyeloma
ve soliter kemik ya da ekstrameduller plasmasi-
tom olgular: da miyelom tanisi1 alabilmislerdir. Bu
nedenle Uluslararasi Miyeloma Calisma Grubu
2003 yilinda gerek miyeloma gerek diger plasma
hticre hastaliklarinin tam kriterlerini standardize
etmis ve yayimlamistir (Tablo-1,2,3,4). Buna gore
miyeloma s6zctgl aktif hastaligi olan, iliskili organ
disfonksiyonu (akronim KRAK, Ingilizce ‘CRAB’
sonucu semptomatik olup (semptomatik olmasa
bile) sistemik tedaviye gereksinim gdsteren hasta-
lar icin kullanilmaktadir (Tablo 1).

1. Kemik iliginde >= %10 plasma hiicresi (monoklonal!) ve/veya Plasmasitoma (biyopsi ile kanitlanmis)

2. Monoklonal protein (serum ve/veya idrarda) (**)
3. Myeloma ile iliskili organ disfonksiyonu (en az biri bulunmalidir) (***)

[Klalsiyum yiiksekligi (serum Ca++ >10.5 mg/l ya da normalin iist simirinda)

[R]enal yetmezlik (serum kreatinin >2mg/dl)

[AInemi (Hb < 10 gr ya da normalin 2 gr altinda)

[K]lemik lezyonlan (litik) ya da osteoporozis (****)
* Bu kriterlere gore Durie-Salmon Evre IA miyeloma olgulari ‘smoldering/indolent’ miyel
** Monoklonal protein sap a ( kretuvar myel

olarak yer almaktadir.
) kemik iliginde >= %30 plasma hiicresi (

1) ve/veya pl (biyopsi ile kanitlanmis) olmalidir.

*** [ngilizce akronim CRAB (Ca++, renal, anemi, bone). Bunlarin disinda olup myeloma ile iliskili olduguna kusku olmayan diger organ disfonksiyonlan da bu kapsamda degerlendirilir

q PP

ik hiperviskozi yineleyen (>2 epizod / yil) bakteri enfeksiyonlan gibi).
i Sollter plasmasitoma ya da osteopor01|s (kirk olmaksizin) disinda bulgu yoksa kemik iligi plasma hiicresi orani >= %30 olmalidir.

Tablo 2. MGUS tani kriterleri ( ii¢ii de bulunmalidir)

1. Serum ve/ veya idrarda diigtik diizeyde monoklonal protein (*)
2. Kemik iliginde monoklonal plasma hiicre miktar <%10

3. Serum Ca++, kreatinin ve hemoglobin diizeyleri normal Kemik lezyonu yok (direkt grafi ve/veya diger goriintiileme teknikleri ile)

Amiloidoz veya hafif zincir birikim hastaligina ait klinik ve laboratuvar bulgular yok.

(*) Serum IgG < 3 g/dI, IgA < 2 g/dl,, idrar monoklonal kapa veya lambda < 1g/24 h.

Tablo 3. ‘Smoldering’ veya ‘Indolent’ Miyelom Tani Kriterleri (ii¢ii de bulunmalidir)(¥)

1. Serum ve/ veya idrarda monoklonal protein
2. Kemik iliginde ve/veya doku biyopsi drneginde monoklonal plasma hiicreleri
3. MGUS, miyeloma ya da soliter plasmasitoma kriterlerine uymama

(*) Bu kriterler Durie-Salmon Evre IA miyelomu tanimlamaktadir.

Tablo 4. Soliter Kemik Plasmasitoma Tani Kriterleri (iicii de bulunmalidir)

1. Biyopsi ile kanitlanmis monoklonal kemik plasmasitoma tek bir kemikte (diger alanlar icin yapilan direkt grafi, ve eger yapildiysa manyetik resonans (MRI)

ve/veya pozitron emisyon tomografi (PET) negatif)
Eger varsa M-komponent diisiik diizeyde
1gG <3.5g/dl
1gG < 2 g/dl
idrar monoklonal hafif zincir < 1 ¢/24 saat.
2. Kemik iligi monoklonal plasma hiicre orani < %10
3. Miyelomaiile iligkili organ disfonksiyonu yok.
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Miyelomda Laboratuvar

e Normositik normokrom anemi hastalarin

cogunda goézlenir. Tani aninda alisilmis bir
bulgu degilse de hastaligin progresyon gos-
terdigi son dénemde trombositopeni ve/veya
lokopeni de ortaya cikabilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi genellikle cok
yuksektir (>100 /1h).

Periferik yaymada eitrositlerin para dizisi gibi
Ust Uste gelmesi (rulo formasyonu) tipik bir
paraproteinemi bulgusudur. Yaymada plazma
hucreleri gozlenebilir. Eger periferik kanda
tan1 aninda (primer) ya da hastaligin gidi-
si/progresyonu sirasinda (sekonder) bu say1
>= 2000/ul ise plasma htcreli 16semi (PHL)
olarak adlandirilir. IgD ve IgE miyeloma olgu-
larinda PHL, IgG ve IgA olgularina gére daha
sikca gozlenir.

Serum kalsiyum, BUN, kreatinin ve urik asit
duizeyleri yuksek olabilir

Serum alkalen fosfataz aktivitesi genellikle
yukselmez. Bu metastatik kemik ttimoérlerin-
den ayirimda 6nemli bir laboratuvar bulgusu
olabilir.

Serum CRP, beta2-mikroglobulin (b2-MG) ve
solubl-IL6-reseptdér diizeyleri yuikselebilir ve
genellikle bulunulan klinik evreyi yansitir.

Serum albumin duizeyi dtsebilir ve bu da
genellikle klinik evreyle paralellik gosterir.

Serum ve idrar protein elektroforezi (PE)
M-proteini gostermek icin gereklidir. Ancak
bunu gostermede ve tanimlamada, o6zellikle
de minimonoklonal band: yakalamada serum
ve idrar immunfiksasyon elektroforezi (IFE)
cok daha duyarhdir. Klinik kusku olup PE
negatif olgularda IFE mutlaka yapilmalidir.
Bazi laboratuarlarda IFE yerine kapiller zone
elektroforezi (KZE) kullanilmaktadir. Ancak
KZE IFE denli duyarli olmayip IFE-pozitif
o6rneklerin %5 ini gosterememektedir .

Miyeloma olgularinin cogu (%50) IgG dogasin-
da M-protein tasir. Bunu IgA (%25), sadece
hafif zincir (%20) ve IgD (%1) miyelomlar
izler. Nonsekretuvar ( M-band yok) olgular %1
inden azini olusturur. IgE miyelom ise cok
seyrektir. Bir olguya ‘hafif zincir miyeloma’
tanis1 koymadan 6nce mutlaka IgD ve IgE icin
de IFE yapilmalidir. IFE ile negatif olan ve
klinik olarak miyeloma diistintilen hafif zincir
ya da nonsekretuvar olgularda nefelometrik
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olarak serum serbest hafif zincir miktar:
Olctilmelidir.

e Serum immunoglobulin dtzeyleri patolojik

ve baskilanmis ‘normal’ immunoglobulinleri
gosterir. Ancak o6zellikle hastaligin izleminde
dansitometrik M-protein o6lctimleri kullanil-
malidir.

e 24 saatlik idrarda protein ve halfif zincir mik-

tar1 gerek tani gerek tedavi izleminde peryodik
olarak bakilmalidir.

Tanisal Yaklasim

Klinik olarak miyelomadan kuskulanildiginda

tanisal degerlendirme tic 6nemli basamag icerme-
lidir:

e Klonal plazma hiicre hastaliginin kanit-

lanmast

e Serum PE, dansitometrik M-protein mikta-
r1 ve nefelometrik Ig dtizeyleri

e 24 saatlik idrarda total protein ve hafif zin-
cir 6lcimu
e Serum ve idrar IFE
e Serum serbest hafif zincir miktar1 ve orani
e Kemik iligi biyopsi ve aspirasyonu
o Histoloji (morfoloji, amiloid, anjiojenez..)
o Immiunfenotipleme (klonalite)
* Immuinhistokimya

= Akim sitometrisi

e Organ tutulumunun degerlendirilmesi

e Hemogram ve periferik yayma
e Serum kreatinin, kalsiyum (vd.)

e Kemik grafileri (kranyum, vertebralar, kos-
talar, pelvis, femur, humerus, semptoma-
tik alanlar)

o CT (semptom var, diiz film “normal”)
(kostalar, sternum, skapula, yumusak
doku)

o MRI (medulla spinalis basisi)

e Prognostik degerlendirme

e Serum albumin
e Beta2 mikroglobulin
e LDH
¢ CRP
e Kemik iligi:
i. sitogenetik ve FISH

ii. akim sitometri (hticre dongtisti sentez
faz1 “plasma cell labeling index”)
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Bazi hastalarda bunlara ek olarak daha spesifik

arastirmalar gerekebilir:

e Amiloid i¢in abdominal yag veya rektal biyop-

si, serum amiliod protein

e Soliter litik lezyon biyopsisi
e IgD ve IgE icin IFE
e Oligo- (idrar hafif zincir <200 mg/24 saat) /

non-sekretuvar olgular icin MRI

e Serum viskozite 6lcimu
e CT / PET-CT / MRI (gértintrde “soliter” plas-

masitoma)

Ancak miyelom tanisinda en 6énemli unsurun

KLINIK ONTANI oldugu unutulmamalidir.
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