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Hematoloji Uzmanlk Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 30.11.2010 tarihinde gevirisi
yapilan Miyeloma kitapg¢igina yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Bu kitapgik hastalar ve ailelerine miyeloma hakkinda bilgi sunmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 2009 yilinda miyelomali veya miyeloma remisyonunda 66.529 kisi oldugu
tahmin edilmektedir. Son yillarda tedavi konusunda biliyik adimlar atilmis, miyeloma hastalarinin
tedavisinde yeni yontemler ortaya ¢cikmis ve tedavi sonuglari giderek daha iyiye gitmistir.

Son bes yil icinde dort yeni miyeloma ilact onaylanmistir; bu ilaglar dnceki tedavi segceneklerinden daha etkili
olabilirler, en azindan daha az yan etki ile hastaya daha fazla yarar saglayabilirler. Tedaviye yonelik bu
gelismenin, ylratilmekte olan gigli bilimsel calismalar ve hastalarin klinik galismalara katiiminin sonucu
olarak devam etmesi beklenmektedir.

Normal kan ve kemik iligi ile ilgili olarak sunulan kisa agiklama okuyucunun bu kitapgikta yer alan
miyelomaya spesifik bilgileri daha iyi anlamasina yardimci olacaktir.
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Normal Kan ve Kemik iligi |

Kan plazma ve plazma icinde asili olan hiicrelerden olusur. Plazma biylk oranda icinde birgok
kimyasalin ¢6zilmis durumda bulundugu sudan olusmaktadir. Bu kimyasallar

e Proteinler (karacigerde yapilan albumin ve kan pihtilasma proteinleri ve bdbreklerde yapilan
eritropoietin gibi)

e Hormonlar (tiroid hormonu ve kortizol gibi)

* Mineraller (demir ve magnezyum gibi)

¢ Vitaminler (folat ve vitamin B12 gibi)

o Elektrolitler (kalsiyum, potasyum ve sodyum gibi)

 Asilarla gelisenleri de iceren antikorlar (kemik iliginde normal plazma hicreleri tarafindan yapilan
poliovirus antikorlari gibi).

Plazmada asili durumda bulunan hicreler kirmizi kireler, plateletler ve beyaz kirelerdir (nétrofiller,
monositler, eozinofiller, bazofiller ve lenfositler).

e Kirmizi kireler kan hacmini yarisindan biraz azini olusturur. Akcigerlerden oksijeni alan ve tiim
vicut hicrelerine dagitan bir protein olan hemoglobinle doludurlar; ardindan hemoglobin viicut
hicrelerinden karbondioksidi toplar ve nefes aldigimizda bu karbondioksiti atan akcigerlere tasir.

¢ Plateletler viicuttaki yaralanma bolgesinde kanamayi durdurmaya yardim eden kicuk hicrelerdir
(kirmizi kiirenin onda biri buyiikligiinde). Ornegin bir kiside kesi olustugunda kan tasiyan damarlar
yirtihp acgilir. Plateletler damarin yirtik yilzeyine tutunur, birlikte kiimelenir ve fibrin gibi kan
pihtilasma proteinleri ve kalsiyum gibi elektrolitlerin yardimiyla kanama bolgesini tikarlar. Daha sonra
kati bir pihti olusur. Ardindan pihti bolgesinde damar duvari iyilesir ve normal durumuna doner.

e Notrofiller ve monositler beyaz kiirelerdir. Bu hiicreler “fagositler” (yiyici hicreler) olarak
adlandirilirlar, ¢lnki bakteriler veya funguslari yer ve onlari éldirdrler. Kirmizi kiireler ve plateletlerin
aksine monositler kani terk ederler ve istilaci organizmalara saldiracaklari ve enfeksiyonla
micadeleye yardim edecekleri dokulara girerler. Eozinofiller ve bazofiller allerjenlere veya parazitlere
cevap veren diger beyaz kiire tipleridir.

¢ Bir diger beyaz kiire tipi olan lenfositlerin ¢ogu lenf nodlari, dalak ve lenfatik kanallarda bulunur,
fakat bazilari kana girer. U¢ ana lenfosit tipi vardir: T lenfositleri (T hiicreleri), B lenfositleri (B
hiicreleri) ve dogal 6ldirtict hiicreler. Bu hiicreler immin sistemin anahtar pargalaridir.

Kan ve Lenfosit Gelisimi

Multipotansiyel i Multipotential
Hematopoietik Hiicreler | Lenfositik Hicreler

Alti tip kan hiicresine Ug tip lenfosite
diferansiye ve matdire olurlar diferansiye ve matdire olurlar
| | |ITT T T T T s s s s s s s s s T EE s 1
Kirmizi kiireler Bazofiller T Lenfositler

B Lenfositler
Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Notrofiller Monositler
Eozinofiller Plateletler

Sekil 1. Bu sekil hematopoiezis sireci ile ilgili sadelestirilmis bir grafik sunmaktadir. Bu siire¢ kok
hiicrelerden fonksiyonel kan hiicreleri ve lenfatik hiicrelerin gelisimini icermektedir. 4




Kemik iligi kan hticrelerinin yapildigi stingerimsi dokudur. Kemiklerin merkezindeki boslukta bulunur.
Yenidoganlarda tim kemiklerde aktif kemik iligi vardir. Birey genc eriskinlige ulastiginda el, ayak, kol
ve bacak kemikleri artik islevsel kemik iligine sahip degildir. Eriskinlerde omurga (vertebralar), kalga
ve omuz kemikleri, kaburgalar, gbgis kemigi ve kafatasi kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligi icerir.
Kan kemik iliginden gecer ve dolasima katilacak olan kirmizi ve beyaz kiireler ve plateletleri toplar.

Kan hicresi olusumu slireci “hematopoiezis” olarak adlandirilir. Kiglk bir hiicre grubu olan kok
hiicreler “diferansiasyon” adi verilen slregle kemik iliginde tiim kan hiicrelerine donusdirler (bakiniz
Sekil 1 sayfa 4).

Tam olarak gelismis ve fonksiyonel hiicrelerin ¢ogu kemik iligini terk eder ve kana girer. Saghkl
bireylerde sirekli olarak yeni kan hiicreleri yapmaya yetecek kadar kok hiicre vardir.

Bazi kok hicreler kana girer ve dolasima katilirlar. Olagan kan hicresi sayimlarinda sayilamayacak
veya tanimlanamayacak kadar az sayida kok hiicresi kan dolasimina katilir. Bu hiicrelerin kanda
bulunmasi 6nemlidir, ¢linkii 6zel bir teknikle toplanmalari miimkiindir. Daha fazla kok hiicrenin
kemik iligindeki yuvasini terk etmesini ve dolasima katilmasini indlikleyen, boylece daha fazla kdk
hlcre toplanmasini saglayan yontemler mevcuttur. Eger uyumlu dondérden yeterli sayida kok hiicre
toplanabilirse bunlar alicilara aktarilabilir.

Kemik iliginden kana ve kandan kemik iligine kok hiicre sirkiilasyonu fetusta da olmaktadir.
Dogumdan sonra plasental ve umbilikal kord kani toplanabilir, depolanabilir ve kok hiicre
transplantasyonu kaynagi olarak kullanilabilir.

Ozet olarak kan hiicreleri kemik iliginde yapilir. Hiicreler olustugunda ve fonksiyonel hale geldiginde
bircogu kemik iligini terk eder ve kana girer. Kirmizi kireler ve plateletler tiim vicutta oksijen
taslyarak ve hasarli kan damarlarini tikayarak kendi islevlerini yerine getirirler. Beyaz kireler
(notrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve lenfositler) pnémoni gibi enfeksiyonlarla savasmak
ve diger immin fonksiyonlari yerine getirmek i¢in dokulara (6rnegin akcigerler) girerler.

Miyeloma saptanabilen hastalik dagilimi ve diger klinik bulgulara gore cesitli kategorilere ve
subtiplere ayrilabilirler. Miyeloma hastalarinin yaklasik %90’inda tani aninda birden fazla bdélgeyi
tutan hastalik mevcuttur; zaman zaman hastalik en yaygin formu olan “multipl miyeloma” ile
adlandirilir. Hastahigin farkh dagilimlarina sahip hastalarda miyelomayi tanimlamak amaciyla diger
cesitli terimler kullanilir. Bu terimler “soliter miyeloma” (tek bir bolgede belirgin), “lokalize
miyeloma” (birka¢g komsu sitede belirgin) veya “ekstramedullar miyeloma”dir (kemik iligi disinda,
deri, kas veya akciger gibi bir doku tutulumu). Monoklonal plazma hiicrelerinin olusturdugu lokalize
timor “plazmasitoma” olarak adlandirilir. Kemik iligi disinda gelisen plazmasitoma “ekstramedullar
plazmasitoma” olarak adlandirilir. Soliter plazmasitoma tanisi alan hastalarin ¢ogunda miyeloma
gelismez ve mikemmel bir prognoz gosterirler.

Bazi hastalarda cok yavas gelisim gosteren ve genellikle “sessiz miyeloma” olarak adlandirilan
miyeloma vardir. Miyeloma “asemptomatik” veya “semptomatik” olarak da tanimlanabilir.
“Asemptomatik miyeloma” terimi hastaligin mevcut oldugu ancak hastalikla iliskili semptomlarin
olmadigl anlamina gelmektedir. “Semptomatik miyelomali” hastalarda hastalikla birlikte anemi, kan
kalsiyum seviyesinde artis, bobrek hasari, kemik hastaligi veya sik enfeksiyonlar gibi miyelomayla
iliskili sorunlar vardir. Hastaligin tipinin tanimlanmasi doktorun hasta icin en uygun tedaviyi tavsiye
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etmesini saglar. Bazi hastalarda, 6zellikle yavas gelisen miyelomasi olan ancak semptom goérilmeyen
hastalarda acil tedavi gerekli olmayabilir. Bu bireylerin bazilarinda herhangi bir semptom ortaya
¢ikana kadar biraz zaman gegebilir.

Miyeloma “plazma hiicre diskrazisi”, “plazma hiicreli 16semi” ve “miyelomatozis” gibi isimlerle de
aniimaktadir.

Sebepler ve Risk Faktérleri. Miyeloma plazma hiicresi olusturmak lzere tasarlanmis lenfosit gelisim
sekansinda yer alan tek bir hiicrede sonradan olusan DNA hasarindan kaynaklanir (bakiniz Sekil 2
sayfa 6). Bircok vakada miyeloma ile sonuglanan DNA hasarinin nedeni veya nedenleri
bilinmemektedir. Bazi kimyasallara uzun siire maruz kalmanin miyeloma gelisimi riskini artirdig
gorlilmektedir, fakat birgok hastada boyle bir maruziyet 6ykisi olmamasi, diger faktorlerin de 6nemli
rol oynadigini gostermektedir. Her ne kadar Japonya’da Hirosima ve Nagasaki’de atom bombasi
patlamasi sonrasinda ylksek doz radyasyona maruz kalan kisilerde miyeloma insidansi artis
gostermisse de diagnostik veya terapotik medikal islemlerde radyasyon maruziyeti miyeloma
insidansinda artigla iliskili degildir.

Miyeloma T lenfositlerinde degil B lenfositlerinde ortaya cikar. Bazi B lenfositleri kendi normal
fonksiyonlarinin bir pargasi olarak plazma hicrelerine donlsir ve “antikor” adi verilen proteinleri
Uretir. B lenfositi enfeksiy6z ajan gibi yabanci bir antijenle stimule edildiginde plazma hiicresine
dontsar. Plazma hcreleri, enfeksiyoz ajana saldiran ve bu ajanin “kompleman proteinleri” adi
verilen proteinler tarafindan o6ldurtlmesini ve/veya diger hiicreler tarafindan ortadan kaldiriimasini
saglayan antikorlar Uretir. Miyelomada, malign transformasyon B lenfositlerinde olmakla birlikte, bu
degisim plazma hicreleri gérinimiindeki malign hicrelerin akiimilasyonuna neden olur. Malign
transformasyon sonucu olusan hiicreler zaman zaman mikroskop altinda normal plazma hicreleri
seklinde goralirler.

Lenfosit Gelisimi

1
| Kok Hicre i —>» | Cok Geng , —» | Daha Gelismemis E—> | Tam Olarak
| B LEnfosit | B Lenfosit I ' Gelismis Antikor
Ureten Plazma
Hucresi

Diger Lenfositler
Lenfositleri

Dogal  Oldiriici  (DO)
Hicreler

Diger Kan Hcreleri

Kirmizi Kireler

Beyaz Kireler (Lenfositler Disinda
Kalan)

Plateletler

Sekil 2. Eriskinlerde erken lenfosit gelisimi esas olarak lenf nodlarinda gergeklesir. Ardindan lenfosit daha
ileri gelisme gosterecegi kemik iligine (plazma hicresinin gelistigi ve fonksiyon gosterdigi ana bolge) gog
eder. Miyelomada malign transformasyon B lenfositinde gerceklesir. Etkilenen lenfositler plazma
hicreleri gorlinimiindeki malign hiicrelere donlstr. Miyeloma hiicreleri gibi malign formlar da dabhil
olmak tzere plazma hiicrelerinin kemik iligine afinitesi vardir.




Ancak malign (kanser) hiicre olduklarini gdsteren yapisal anomaliler mevcuttur. ilerideki sayfalarda
actklanacak olan 6zel testler malign plazma hiicrelerini tanimlarlar.

Malign plazma hticreleri genellikle kemik iliginde bulunur, fakat az sayida hastada bu hiicreler az veya
¢ok sayida dolasima katilir. Kemik iliginde malign plazma hiicresi akiimiilasyonu normal kan hiicresi
Uretimini etkiler.

Kemik iligi Uzerindeki Etkileri. Normal kemik iliginde relatif olarak az sayida plazma hiicresi
(genellikle tim hcrelerin %1-2’si) bulunur. Bazi durumlarda miyelomanin varligindan ziyade viicudun
enfeksiyona cevabi nedeniyle kemik iliginde plazma hiicresi hafif artis gosterir. Miyeloma
hastalarinda plazma hucreleri genellikle anormal ¢ok sayida bulunur (bakiniz Sekil 3 sayfa 7.
Miyeloma hiicreleri kanser belirtisi gosteren kontrolsiiz bir tarzda birikir ve kemik iliginde timor
olusturur. Bazen miyeloma hicreleri dokuda birikir ve “plazmasitoma” olarak adlandirilan bir veya
daha fazla timér olusturur (bakiniz sayfa 27 Miyelomayla iliskili Tanilar Plazmasitoma). Bununla
birlikte bircok vakada tumor (“kitle” olarak da adlandirilir) kaburgalar, omurga, pelvis, omuzlar, kollar,
bacaklar, gbglis kemigi ve kafatasi gibi bircok kemigin kemik iliginde yayilir.

Monoklonal immiinglobulinler (M Protein) ve Hafif Zincirler (Bence Jones Proteinleri). Tedavi
edilmeyen birgok miyeloma hastasi ¢ok miktarda “monoklonal immiunglobulin” (“M protein” veya
“M spayk” olarak da adlandirilir) olarak adlandirilan ve kana sekrete edilen tek bir protein tipi Uretir.

Normal Hiicreler Miyeloma Hiicreleri

Sekil 3. Panel A normal kemik iligi hiicrelerinin fotografidir. Hiicrelerin sekil ve goriinimindeki degisiklikler
normal hiicrelerin gelisim basamaklarinin karakteristik 6zelligidir. Panel B miyeloma hastasinin kemik iligi
hicrelerinin fotografidir. Normal kemik iligi hiicrelerinin yerini plazma hiicreleri alir. Birgok hiicrede iki nikleus
vardir ve bu gériiniim anormal plazma hiicresi (miyeloma hiicresi) belirtisidir.

“Monoklonal” terimi proteinin tek bir hiicre populasyonundan, malign plazma hiicrelerinden
gelistigini gostermektedir. Ancak, hastalarin kigik bir oraninda bu proteinlerin saptanabilen
seviyesinin diisik oldugu “oligosekretuar hastalik” veya anormal proteinlerin saptanamadigi
“nonsekretuar hastalik” vardir.

Plazma hiicrelerinin viicuttaki normal islevi “poliklonal immiinglobulinler” olarak adlandirilan protein
tipini yani vicudu isgalci virlsler, bakteriler veya diger antijenlere neden oldugu enfeksiyona karsi
koruyan antikorlari Gretmektir. Aksine M protein Uretimi antijene (enfeksiy6z ajan) cevap olarak
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olusmaz. M protein kanda 6l¢ulebilir ve bazi miyeloma hastalarinda idrarda da olgllebilir. M proteini
miktari genellikle miyelomanin yayginlhigiyla koreledir. Kanda M protein seviyesi artisi hastaligin
ilerlemesine isaret eder ve bu seviyenin azalmasi hastaligin regresyonunu yansitir. Basarili bir
tedaviyle genellikle M proteini seviyesi azalir.

intakt immiinglobulin birbirine bagh iki biiyiik par¢a (agir zincir) ve iki kiigiik pargadan (hafif zincir)
olusur (bakiniz Sekil 4 sayfa 8).

Dort zincirden olusan immiinglobulinin bitini bébrekten gecemeyecek kadar biyiktiir. Bu nedenle
imminglobulin kanda bulunur ama idrarda bulunmaz.

Immunoglobulin Mokekiilii

(L)
(H)
H = Agir Zincir
L = Hafif Zincir

Sekil 4. Miyelomadaki M proteini, normal imminglobulin gibi birbirine bagh iki agir zincir ve iki hafif zincirden
olusur. Bircok vakada malign plazma hicrelerinde hafif zincirler ve agir zincirlerin olusturulmasi ve
baglanmasindaki koordinasyon ortadan kalkmistir ve hafif zincirler baglanmadan hicreyi terk etmektedirler.
Bunlar bébregi gecip idrara gececek kadar kiiciiktiirler ve idrarda saptanabilirler. idrardaki hafif zincirler “Bence
Jones proteini” olarak da adlandirilir.

immiinglobulinin biitiin halinde idrarda genellikle disiik seviyelerde bulunur. Birgok miyeloma
hastasinda malign plazma hicrelerinde hafif zincirler ve agir zincirlerin olusturulmasi ve
baglanmasindaki koordinasyon ortadan kalkmistir. immiinglobulinin (Ig) baglanmayan hafif zincirleri
kana girer ve hizli bir sekilde idrarla atilir. Hafif zincir proteinin bu proteinin 6zellikleri izerine ¢alisma
yapan ingiliz doktor Henry Bence Jones’un adina ithafen “Bence Jones proteini” olarak adlandirilir.
Bence Jones proteini (hafif zincir proteini) bliylik miktarlarda ekskrete edildiginde bébrek hasari ve
yetmezligine neden olabilir.

Plazma hicreleri tarafindan yapilan immuinglobulin (M protein) tipine gore cesitli miyeloma tirleri
vardir. En sik rastlanan “IgG miyeloma”dir ve M protein Sekil 4'te gosterildigi gibi dort zincirden
olusmaktadir. Bazi hastalarda “hafif zincir miyeloma” vardir ve anormal plazma hiicreleri sadece hafif
zincirleri yapmaktadir. Diger bazi hastalarda “IgA miyeloma” vardir ve IgA genellikle birbirine bagh iki
IgG molekiiliinden olusmaktadir. Az sayida hastada “IgM miyeloma” vardir ve bes IgG molekili
birbirine baghdir. Daha nadir rastlanan diger miyelomalarda “IgD” and “IgE” olarak adlandirilan diger
protein tirleri Gretilmektedir.

Kemik Yikimi. Miyeloma hiicrelerinin diger 6zelligi diger hiicreleri stimule eden, ardindan kemigi
¢Ozen ve “sitokin” olarak adlandirilan bir tiir kimyasal salgilamalaridir. Miyeloma hiicreleri yeni kemik
olusumunu engelleyen diger kimyasallari da sekrete ederler. Kemik strekli olarak tamir edilir. Bu



tamir kemigi yikan (osteoklastlar) ve yeni kemik olusturan (osteoblastlar) hicrelerin esglidimli
etkisidir. Plazma hicreleri tarafindan sekrete edilen kimyasallar kemigi ¢c6zen hiicrelerin asiri faaliyet
gostermesini stimule ederler. Kemik yapici hiicreler bu siireci takip edemezler. Kemikte delikler (litik
spotlar) olusur. Kemik incelir (osteoporozis) ve yiirlime, agirlik kaldirma ve hapsirma gibi ginlik
aktiviteler sirasinda kirilacak (fraktiir) kadar zayiflar. Oksiirme ve hafif diismeler veya yaralanmalar
gibi hafif aktivite artislari da miyelomanin etkisiyle incelmis kemiklerde kirilmaya ve agriya neden
olur.

insidans. Miyeloma 40 yas altinda nadirdir. Miyeloma tanisi alan kisilerin ¢ogu 60 yasin Ustiindedir
(bakiniz Sekil 5). 2008 yilinda Afrika asilli Amerikalilarda miyeloma tanisinin beyazlardan (Beyaz irk) iki
kat fazla oldugu, Asya asilli Amerikalilarda miyeloma tanisinin beyazlardan daha az oldugu rapor
edilmistir.

Miyeloma Yasa-Spesifik SEER Insidans Oranlan 2002-2006
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Sekil 5. Yatay eksende Birlesik Devletlerde miyeloma gelisen hastalarin 5 yillik araliklarla tani anindaki yaslar
gosterilmektedir. Dikey eksen 5 yillik yas gruplarinda 100.000 kisi basina yeni miyeloma vakalarinin sayisini
gostermektedir. Bu nedenle miyeloma riski 75-79 yas grubunda (yaklasik 35 vaka/100.000 kisi) 45-49 yas
grubundan (yaklasik 3 vaka/100.000 kisi) 10 kat fazladir. Kaynak: Horner MJ, Ries LAG, Krapcho M, Neyman,
Aminou R, Howlader N, Altekruse SF, Feuer EJ, Huang L, Mariotto A, Miller BA, Lewis DR, Eisner MP, Stinchcomb
DG, Edwards BK (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2006, National Cancer Institute. Bethesda, MD,
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2006/, based on November 2008 SEER data submission, posted to the SEER
Web site, 2009.



Belirti ve Bulgular t

Kemik agrisi miyelomanin en sik rastlanan erken belirtisidir. Bircok hasta sirtinda veya kaburgalarinda
agr hisseder ama herhangi bir kemikte de gelisebilir. Agri genellikle hareketle kotiilesir. Hastalar
daha kolay yorulurlar ve genellikle gli¢csiizlik hissederler. Anemiden dolayi ciltleri soluk olabilir, anemi
miyeloma hastalarinda sik rastlanan tibbi bir sorundur ve yorgunluga neden olabilir. Hastalik
ilerledikce kandaki diger normal hiicrelerin, 6rnegin beyaz kiireler ve plateletlerin konsantrasyonu da
duser. istilaci viriisler, bakteriler veya diger hastalik ajanlarina karsi etkin bir sekilde ve yeterli
miktarda antikor yapilamadigindan hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar olabilir. idrar yolu, brons,
akciger, deri veya diger bolgelerdeki enfeksiyonlar hastaligin ilk belirtisi olabilir. Buna ilaveten
rekirren enfeksiyonlar hastaligin seyrini kotulestirebilir. Diger erken semptom eller ve/veya
ayaklarda “periferik néropati” olarak adlandirilan durumun neden oldugu uyusukluk, karincalanma,
yanma veya agridir. Bazi hastalarda yiksek kalsiyum seviyeleri asiri susama ve idrar c¢ikarma,
konstipasyon ve ekstrem vakalarda uyaniklik azalmasi ve bébrek yetmezligine neden olur. Nadiren
bazi vakalarda kandaki M protein konsantrasyonunun yliksek olmasi nedeniyle “hiperviskozite
sendromu” vardir. Hiperviskozite sendromu semptomlari anormal kanama, bas agrisi, gogls agrisi,
uyanikhkta azalma ve nefes darhigidir.

Bobrek yetmezligi, hiperviskozite sendromu ve periferal néropatiyi de iceren daha fazla bilgi icin
bakiniz sayfa 21 Miyeloma Komplikasyonlari ve Tedavinin Yan Etkileri.

Miyeloma hastalarinin yaklasik beste birinde tani kondugu anda hicbir semptom yoktur. Bu tip
hastalarda, baska sebeplerle 6rnegin rutin fizik muayenenin bir pargasi olarak gergeklestirilen
laboratuar testleri veya rontgen filmlerinde saptanan anormalliklerle hastalik saptanir.

I

Ozellikle yash hastalarda periyodik medikal muayeneye eslik eden laboratuar sonuglari plazma
proteinleri 6lcimuni icerir. Globulin seviyesinde ylikselme asemptomatik hastada daha ileri testlerin
yaptlmasini ve tani konmasini saglar. Miyeloma tanisi li¢c temel bulguya dayanir:

e Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi (genellikle kalca kemiginden) yapildiginda malign plazma
hicrelerinin (miyeloma hiicreleri) sayisinda artis saptanir.

* Kan ve/veya idrarda intakt monoklonal immiinglobulinler veya immuinglobulin hafif zincirleri (Bence
Jones proteini) bulunur (bakiniz Sekil 6).

e Bazi miyeloma hastalarinda hicbir kemik lezyonu olmasa da kemiklerdeki goriintlileme
yontemlerinde miyelomayi karakterize eden kemik incelmesi veya delikler veya fraktirler saptanir.
Ozellikle omurganin manyetik rezonans goériintiilemesi (MRI) kemik degisikliklerini konvansiyonel x-
ray calismalarindan daha 6nce ortaya koyar. Bu yontemler birlikte uygulandiginda bu bulgular
doktorlarin miyeloma tanisi koymasina imkan saglar.
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Miyeloma Hastalaninda Serum Protein Seviyeleri
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Sekil 6. Bu grafik klinik laboratuarinda gerceklestirilen serum protein degerlerini yansitmaktadir. Miyeloma
olmayan kisilerde ve miyeloma hastalarinda serum ve idrardaki farkhhklar gosterilmektedir. Sol Ustteki panel
normal human serum proteinlerinin dagiimini gdstermektedir. iki ana protein tipi vardir: albumin (alb) ve
globulin. Farkli globulin tiplerini géstermek i¢cin Grek sembolleri alfa (a), beta (B) ve gamma (y) kullaniimaktadir.
Sol alt panel miyeloma hastasindaki serum protein degerini gdstermektedir. Karakteristik bulgular sag altta
albumin seviyesindeki diisiis ve sol altta gamma globulin seviyesindeki asiri artistir (oklara bakiniz). Sag tst
panelde konsantre idrardaki proteinler goriilmektedir. Genellikle sadece kiiclik bir miktar protein saptanir.
Burada proteinler ol¢lilmeden 6nce idrar 100 kez konsantre edildiginden degerler bliylik gosterilmektedir. Sag
alt panel miyeloma hastasindaki idrar sonucunu géstermektedir ve en soldaki tepe biyik miktarda hafif zincir
atihmini (Bence Jones protein) ortaya koymaktadir (oka bakiniz). Hemen hemen tim miyeloma hastalarinda
serumda, idrarda veya her ikisinde birden protein pik yapmistir.

Miyeloma hastalarinin kan ve idrarinda siklikla hafif zincirler saptanir. Bazi hastalarda miyeloma
hicreleri oylesine dizensizdir ki iki agir ve iki hafif zincirle tam bir monoklonal imminglobulin
yapamazlar (bakiniz Sekil 4 sayfa 9); bu hastalardaki miyeloma hiicreleri sadece hafif zincir yapabilir.
“Hafif zincir hastaligl” olarak adlandirilan bu miyeloma vakalarinda serum incelemesinde karakteristik
M protein artisi gorilmez, fakat idrarda ¢ok miktarda monoklonal hafif zincir bulunur. Son
zamanlarda serumdaki serbest hafif zincirlerin varhgini saptayan yeni ve daha duyarh bir test
gelistirilmistir.

Doktorlar kanda kirmizi kiire, beyaz kiire ve platelet konsantrasyonlarini 6lgen diger kan testlerini de
isterler (CBC olarak da adlandirilan tam kan sayimi). Bu dlgiimler kemik iliginde miyeloma hiicrelerinin
normal kan hiicresi gelisimini etkileme derecesini gostermektedir.

Kemik yikimi kalsiyumun kemigi terk etmesine ve kandaki seviyesinin yilkselmesine neden
oldugundan kan kalsiyumu élciilir. Yiiksek kalsiyum seviyesi kemik hasarina neden olur. Ug proteinin,
laktik dehidrogenaz, beta 2-mikroglobulin ve C-reaktif proteinin serum (kan) konsantrasyonlari
Olglllr. Bu proteinlerin her birinin konsantrasyonundaki artis miyeloma tiimorlerinin boyutu ve
blylme hizina iliskin indirekt 6lglimlerdir.
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Hem bobreklerdeki anormal proteinlerin etkisi hem de kan kalsiyum seviyesi yliksekligi gibi metabolik
degisiklikler bobrek fonksiyonlarini bozdugundan, bobrek fonksiyon testleri (kan Ure nitrojen ve
kreatinin Olgima) ve idrar tetkiki (lrinaliz) yapilir. Yirmi dort saatlik idrar bobrek fonksiyonunun
seviyesi hakkinda dogru fikir verir ve miyelomadan kaynaklanan olasi bobrek hasarini da gosterir.
Ayrica, idrarda atilan protein seviyesi ve hafif zincirlerin dizeyi de 6lgilebilir; bu dl¢iimler hastaligin
yayilimi konusunda da bilgi saglar.

G-bantlama karyotiplemesi ve FISH (floresan in situ hibridizasyon) spesifik kromozom anomalilerini
tanimlamakta kullanilan sitogenetik testlerdir. Her ne kadar yeni ilaglarin bu kotl prognozla basa
ciktig1 gorilse de kromozom 13 delesyonu daha dnce kemoterapiye ayni oranda cevap vermeyen
hastalikla iliskilidir. Kromozom 14 translokasyonu (imminglobulin agir zincir gen bolgesi), kromozom
11 ve 14, 4 ve 14 ile 14 ve 16 arasindaki translokasyonlar sik rastlanan bulgulardir. Daha az rastlanan
onemli bir degisiklik tiimor supresor p53’ln lokalize oldugu kromozom 17p anomalisi veya kaybidir.
Bu degisiklikler hastaligin ne kadar hizl ilerledigini gosterir ve en iyi tedavi yaklasimi kararina katkida
bulunur.

Doktorlar cesitli tedavi yaklasimlarindan hangisini sececeklerine karar vermek icin miyelomanin
evresini veya yayginligini saptamaya calisirlar (bakiniz Sekil 7). On yillarca “Durie-Salmon Sistemi”
olarak adlandirilan bir sistem kullaniimistir. Durie Salmon-Sisteminde miyelomanin yayginligina karar
vermek amaciyla kan hemoglobin konsantrasyonu, kan ve idrard M protein miktari, kan kalsiyum
seviyesi, bobrek fonksiyon seviyesi ve gorintileme yontemlerinde kemik lezyonu goérinimleri
saptanmaktadir. “Uluslararasi Evrelendirme Sistemi” olarak adlandirilan daha yeni ve daha kesin
sonuglari olan yontem tani aninda hastalik evresi ve prognozunun saptanmasinda beta 2-
mikroglobulin artis ve serum albumin azalma seviyesine —hemen hemen tim hastalarda
gerceklestirilen iki serum Ol¢ltii— dayanmaktadir.

Bazi hastalarda tani aninda minimal hastalik ve hastaligin ilerlemesine dair az miktarda belirti vardir.
Bu durum “sessiz” ve/veya “asemptomatik” miyeloma olarak adlandirilir. Bu vakalarda yakin takip
erken kemoterapiye tercih edilebilir. Ancak bircok vakada sonucta tedavi gerekli olacaktir.

Miyeloma genellikle 60-80 yaslarinda ortaya ciktigindan doktorlar tedavi edip etmemek veya
benimsenecek tedavi yaklasimini segmek konularinda karar verirken diger faktorleri de dikkate alirlar.
Tedavi yaklasimina karar verirken hastanin genel saghk durumu, kalp hastaligi veya diabet gibi diger
onemli hastaliklarin varligi, miyeloma renal hastaligi varligi, hastanin tedaviye toleransini etkileyen
diger bulgular ve tedaviye bagli gliclik riski dikkate alinmaktadir.
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Miyeloma Evrelendirme Sistemleri

Evre Durie-Salmon Evrelendirme Sistemi Uluslararasi Evrelendirme
Sistemi
I Asagidakilerin timd: Beta 2-mikroglobulin <3.5 mg/L
¢ Hemoglobin degeri >10.5 g/dL ve albumin 23.5 g/dL
e Serum kalsiyum degeri normal veya <12
mg/dL

e Kemik x-ray, normal kemik yapisi (skala 0)
veya sadece soliter kemik plazmasitoma

e Dlsuk M-bileseni Gretim hizi—IgG degeri <5
g/dL; IgA degeri <3 g/dL

* Bence Jones protein <4 g/24 saat

Il Ne evre | ne de evre Il Beta 2-mikroglobulin <3.5 mg/L
* A = Renal yetmeazlik yok (kreatinin <2 mg/dL) | ve albumin<3.5 g/dL veya beta
* B = Renal yetmezlik (kreatinin >2 mg/dL) 2-mikroglobulin 3.5-5.5 mg/L

[ ¢ Yiiksek M-bileseni tretim hizi Beta 2-mikroglobulin >5.5 mg/L

o IgG degeri >7 g/dL; IgA degeri >5 g/dL
* Bence Jones protein >12 g/24 saat

Sekil 7. Doktor tedavi yaklagimini gelistirirken her hasta icin evrelendirme bilgisi ile birlikte bir¢ok faktori
dikkate almaktadir.

Miyeloma tedavisinin amaci semptomlari azaltmak, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak ve uzun sireli
remisyon saglamaktir. Son vyillarda tedavide énemli gelismeler saglanmistir ve tedavi segenekleri
gelismeye devam etmektedir. Miyeloma tedavisi arastirmalarinin amaci kiratif tedaviler gelistirmek
ve tedavinin yan etkilerini azaltmaktir. Asagidaki bir dizi faktére dayanilarak tedavi yaklasimi her
hasta i¢in 6zellestirilmektedir:

¢ Hastaligin yayilimi

e Hastaligin ilerleme hizi

¢ Kalp hastaligi ve diabet gibi diger durumlarin varhgi

* Yas (hastanin yogun tedaviyi tolere etme kararinin verilmesinde tek basina yastan ziyade hastanin
genel saglik durumu dikkate alinmaktadir).

Hastalara miyeloma hastalarinin tedavisinde uzmanlasmis bir doktora danismalari ve kendi
durumlarina en uygun tedavi konusunda goriismeleri tavsiye edilmektedir. Bircok tedavi plani
kombinasyon tedavilerini icermektedir. Bircok hastada anemi, ylksek kan kalsiyum seviyesi,
enfeksiyonlar ve/veya kemik hasari ya da osteoporoz gibi semptomlari azaltmak icin sadece destek
tedavisi gereklidir (bakiniz Destek Tedavisi sayfa 16). Diger hastalar hastaligin ilerlemesini tedavi
etmek ve remisyon saglamak icin miyelomaya-spesifik tedavi alirlar. Miyelomaya-spesifik tedaviler

¢ Tek veya kombinasyon ila¢ tedavisi
¢ Yiksek-doz kemoterapi ile birlikte tg¢ kok hiicre transplantindan biri

13



e Otolog

e Allojenik (klinik calismanin parcasi olarak)

e indirgenmis-yogunlukta allojenik (klinik galismanin pargasi olarak)

e Lokal hastalikta radyasyon tedavisi

e Yeni ve gelismekte olan ilag tedavileri (klinik calismanin pargasi olarak).

ilag Tedavisi

Miyelom tedavinin esasi miyeloma hiicrelerini éldiiren ila¢ tedavisidir. ila¢ tedavisine baslamadan
once semptomatik miyeloma hastalari kék hiicre transplanti icin aday olup olmadiklarina karar
vermek acisindan degerlendirilirler (bakiniz Otolog K6k Hiicre Transplantasyon sayfa 15). Transplant
adaylarinda ilag tedavisi kemik iligi hasari yaratmayan indiksiyon ajanlariyla, 6rnegin talidomid ve
deksametazon, bortezomib ve deksametazon, veya bortezomib, pegile lipozomal doksorubisin ve
deksametazonla baslar.

Tablo 1. Miyeloma Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaglarin etken maddeleri
¢ Bortezomib

e Karmustin

e Siklofosfamid

¢ Deksametazon

e Doksorubisin

e Lenalidomid

e Melfalan

e Pamidronat

e Pegile lipozomal doksorubisin
® Prednizon

e Talidomid

e Vinkristin

¢ Zoledronik asit

Miyeloma Tedavisinde Kullanilan Bazi ilag Kombinasyonlar*
¢ lenalidomid, deksametazon

¢ lenalidomid, melfalan ve prednizon

¢ lenalidomid, deksametazon, bortezomib

¢ lenalidomid, bortezomib

¢ Talidomid, deksametazon

¢ Talidomid, deksametazon, melfalan, bortezomib

e Talidomid, melfalan, prednizon

¢ Talidomid, bortezomib

¢ bortezomib, lipozomal doksorubisin

* Klinik ¢alismalarda bu ilag¢ kombinasyonlarinin bazilari lizerinde ¢alismalar yapiimaktadir.

Bazi hastalar kok hicre transplantini istemeyebilirler ve diger bazi hastalarda—yasli hastalar veya
miyelomaya veya diger sebeplere bagh organ hasari olan hastalar gibi— transplantasyonun
potansiyel riskleri faydalarinin 6tesine gecebilir. Transplant adayi olmayan hastalarda tedavi melfalan
ve prednizon gibi kombinasyon tedavileriyle, Talidomid veya bortezomib ile baslayabilir. Tablo 1'de
transplant ve nontransplant miyeloma hastalarini tedavi etmek igin en sik kullanilan ilaglar ve ilag
kombinasyonlari listelenmektedir. Genellikle iki veya (¢ ilag ayni anda kullaniimaktadir. Bazi yogun
tedavi programlarinda 6’ya kadar varan sayida ilag kombine edilmektedir.
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Bazi miyeloma hastalarinda ilag tedavisi kalici remisyon saglamistir. Hastalikta bir sire icin gegici bir
duraklama veya ilerlemesinde belirgin yavaslama olabilir. Yeni ve daha etkili ilaglar gelistirildik¢ge uzun
sureli tam remisyonlar goriilmektedir; gecmiste uzun siireli remisyonlar daha nadir gérilmekteydi
(bakiniz Tedavi Sonuglari sayfa 17).

Miyeloma tedavisinde kullanilan yeni ajanlar:

Talidomid. Bu ilag deksametazonla kombine olarak yeni tani konmus hastalarda endikedir. Diger
bircok ilagla kombine kullanimi konusunda klinik ¢calismalar siirdiirtiilmektedir.

Lenalidomid. Bu ila¢ talidomidden daha potenttir ve daha genis antimiyeloma etkiye sahiptir.
Deksametazonla kombine edilen lenalidomid dnceden en az bir tedavi alan miyeloma hastalarinin
tedavisinde endikedir. Heniliz Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan baslangic tedavisi olarak
onaylanmamistir. Bununla birlikte lenalidomid klinik calismalarda yeni tani alan bazi hastalarda
kullanilmaktadir. Talidomid, melfalan ve prednizon, veya bortezomib ile kombine kullanimi
konusunda klinik calismalar ylirtuttilmektedir.

Bortezomib. Bu ila¢ kanser hiicrelerinin blylimesine midahale etmektedir ve FDA tarafindan
miyeloma hastalarinin tedavisinde onaylanmistir. Bazi ¢alismalar bortezomib ile tedavi edilen
miyeloma hastalarinin varisella (herpes) zoster virlisinin reaktivasyonunu o6nlemek amaciyla
antiviral ilaclardan (asiklovir, valasiklovir veya famsiklovir) fayda saglayabilecegini géstermektedir.
bortezomib bir¢ok ilaglarla kombine olarak klinik ¢alismalarda da kullanilmaktadir.

Pegile lipozomal doksorubisin lipozomal doksorubisin ve bortezomib. lipozomal doksorubisin
kemoterapi ajani doksorubisinin 6zel olarak formule edilmis versiyonudur ve diger kanser
formlarinda kullanimi onaylanmistir. Relaps gosteren veya en az bir farkl tedaviye cevap vermemis
olan miyeloma hastalarinin tedavisinde bortezomib ve lipozomal doksorubisin kombinasyonu FDA
tarafindan onaylanmistir. Calisma bulgulari tek basina bortezomib ile karsilastirildiginda bortezomib
ve lipozomal doksorubisin kombinasyonunun hastaligin ilerlemesine kadar gecen siirede iyilesme
sagladigini gostermektedir.

Bisfosfonatlar. Miyeloma hastalarinin tedavisinde pamidronat ve zoledronik asit gibi ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar kemik resorpsiyonunun potent inhibitorleri olan bisfosfonatlara érnektir.
Bu ilaclar agriyi azaltalarak, kemik yikimi ile iliskili fraktlr olasiligini ve yiksek kalsiyum seviyelerini
duslirerek kemik hastaliginin etkilerini hafifletmektedir. Calismalar bisfosfonatlarin olasi sekonder
etkisinin miyeloma hiicre bliyimesinin inhibisyonu olabilecegini gostermektedir. Bisfosfonatlarin yan
etkileri bobrek hasari ve ¢ene kemiginde nadiren rastlanan ve “osteonekroz” olarak adlandirilan
hasardir (bakiniz Cene Osteonekrozu (ONJ) sayfa 19).

Tedavi hakkinda daha fazla bilgi icin sayfa 24’de Klinik Calismalara bakiniz.
Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog kok hiicre transplantasyonu (“otolog kok hiicre inflizyonu” olarak da adlandirilir) birgok
miyeloma hastasi i¢cin énemli bir tedavidir. Bu islemde yogun kemoterapi sonrasinda kan hicresi
Uretimini yeniden baslatmak icin hastanin kendi kok hicreleri kullanilir. Otolog transplantin cevap
oranlari yuksektir. Gelismis transplantasyon teknikleri ve destekleyici tedavilerin sonucu olarak yash
hastalar da dahil olmak (izere birgok hasta igin relatif olarak glivenli bir yontemdir. Ancak tiim
hastalar igin uygun degildir ve miyelomada kir saglamamaktadir. Hastalar her islemin yararlarini ve
risklerini doktorlariyla konusmalidirlar.
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Otolog transplantasyon isleminin basamaklari sunlardir: 1) Hasta indiksiyon ilag tedavisine tam cevap
(remisyon) veya iyi bir kismi cevap verdikten sonra 2) hastanin kok hicreleri genellikle kandan
alinarak toplanir; miimkdinse iki veya daha fazla transplant icin yeterli kok hiicre alinir; 3) kdk hiicreler
daha sonra kullanilmak Uzere dondurulur; hastaya kosullandirma tedavisi verilir 4) kok hicreler
¢Oziulir ve kalic kateter (santral yol) araciligiyla hastaya geri infiize edilir. Transplantin temel yan
etkileri kosullandirma tedavisine baglidir; bu yan etkiler agiz yaralari, sa¢ dokllmesi, bulanti, kusma,
diyare ve enfeksiyon riskidir. Hastalar yan etkileri 6nlemek ve/veya basa ¢ikmak icin destekleyici
tedavi alirlar. Genellikle 10-14 giin sonra kan sayimi normale dénmeye ve kosullandirma tedavisinin
yan etkileri ortadan kalkmaya baslar.

Transplant cevabl miyeloma tedavisini izlemekte kullanilan kan ve idrar protein seviyeleri, kemik iligi
testleri ve goriintileme calismalari gibi standart testlerle olcilmektedir (bakiniz Tedavi Sonuglari,
sayfa 17). Otolog transplant yapilmis olan miyeloma hastalari idame tedavisine ihtiya¢ duyabilirler
(asagiya bakiniz).

“Allojenik kdk hiicre transplantasyonu” ve “indirgenmis-yogunlukta allojenik kok hicre
transplantasyonu” belirli kan kanserlerini tedavi etmek icin kullanilan diger transplant tipleridir; yan
etki ve mortalite oranlari otolog transplanttan daha yuksektir. Miyelomaya iliskin klinik calismalarda
bu tedaviler lzerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bazi ¢alismalar otolog transplantin ardindan allojenik
transplant veya indirgenmis-yogunlukta allojenik transplant yapilan secilmis hastalar Uzerinde
uygulanmaktadir (bakiniz Klinik Calismalar, sayfa 20).

idame Tedavisi. Bugiin icin standart idame tedavisi mevcut degildir, cesitli yaklasimlarin sonuglarina
yonelik arastirmalar devam etmektedir. Otolog kok hiicre transplantasyonu dncesinde ve sonrasinda
Talidomid, lenalidomid ve diger ilaglarla yapilan tedavinin etkinligini degerlendiren bir dizi faz Ill
¢alismasini da kapsayan idame tedavisi ¢alismalari sirdirilmektedir. Yakin tarihli bir calismadan elde
edilen veriler Talidomid idamesinin tam remisyona girmeyen post-transplant miyeloma hastalarinin
sonuglarinda iyilesme sagladigini gostermistir.

Radyasyon Tedavisi

Bu tedavi malign plazma hiicrelerini (miyeloma hiicreleri) 6ldirmek icin yiiksek-enerjili i1sinlari (x-ray)
kullanan ve secilmis miyeloma hastalarinin tedavisinde kullanilabilen bir yéntemdir. Radyasyon
tedavisi soliter miyeloma gibi lokalize miyelomalar veya kemik iligi disinda akiimiile olan miyeloma
hicrelerinin (plazmasitoma) esas tedavisidir. Hastalar bazen kok hiicre transplantasyonuna
hazirlanmak icin radyasyon tedavisi alir. Kemik agrilari kemoterapiye cevap vermeyen dikkatle
secilmis hastalar da radyasyon tedavisi alabilirler. Genis yayilim gosteren agrili kemik tutulumu varsa
radyasyon tedavisi yararli olmayabilir. Esas olarak miyelomanin en fazla lokalize oldugu kemiklere
giden molekiillere radyoaktif izotop baglanmasi gibi diger radyasyon tedavisi verme yontemleri de
arastirilmaktadir.

Destek Tedavisi

Anemi Tedavisi. Kemoterapinin etkileri nedeniyle siddetli anemi gelisen hastalarda islenmis kirmizi
kire blylime faktoéru eritropoietin (EPO) uygulamasi anemiyi dizeltebilir veya kan transflizyonu
ihtiyacini azaltabilir. Ancak bazi arastirmalar aneminin ¢ok siddetle dizeltiimesinin kan pihtisi riskini
artirabilecegini 6ne slirmektedirler. Ayrica miyelomada olmasa da bazi kanser formlarinda EPO
kullanimi kot sonuglara neden olabilir. Hastalar EPO tedavisinin riskleri ve faydalarini doktorlariyla
konusmalidirlar.

Hasar Goren Kemiklerin Stabilize Edilmesi. Vertebroplasti ve kifoplasti hareketi engelleyici sirt
agrilari olan miyeloma hastalarina yardim etmek i¢in kullanilan cerrahi tekniklerdir. Vertebroplastide
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kimyasal sement kateter araciligiyla hasarl veya kirik vertebra icine yerlestirilir. Kifoplasti alanin
kimyasal sementle stabilize edilmesinden 6nce balon sisiriimesini icerir. Bu proseddr sinir baskisini
ortadan kaldirir ve agriyi hafifletebilir ve hastanin ihtiyag duydugu agri kesici miktarini azaltabilir. Bazi
vakalarda vertebral kollapsa bagl boy kaybi yerine konur.

Herhangi bir bireyde bu prosedirlerden herhangi birinin faydasi hastalar ve doktorlari tarafindan
dikkatle tartisilmasi gereken konudur ve bu teknikler eski fraktiirlere gore yeni fraktlrlerde daha
etkili olma egilimindedir.

Tedavi Sonuglari

Miyeloma hastalarinin 10 yil veya daha fazla yasamalari olagandisi degildir. Sonuglar, hastaligin
evresi, kromozom degisiklikleri, yas ve diger medikal problemler gibi hastaya ait faktorlerden
etkilenmektedirler. Hastalar potansiyel sonugclari hakkinda doktorlariyla konusmalidirlar.

Tablo 2. Miyeloma Tedavisi Cevabini Tanimlamak igin Kullanilan Bazi Terimler

Remisyon
Hastalik bulgusu yok. Bazen “tam remisyon” (veya “tam cevap”) ve “parsiyel remisyon” (veya
“parsiyel cevap”) terimleri kullanilmaktadir (bakiniz Remisyon sayfa 31)

Tam cevap
Standart testlerde M protein bulgusu yok; kemik iliginde plazma hiicreleri yizdesi normal veya
miyeloma hiicresi bulgusu yok (kemik iliginde %5 plazma hiicresi)

Kesin tam cevap
Normal serbest hafif zincir orani ve kemik iliginde sensitif testlerle miyeloma hicrelerinin
saptanmamasi

Cok iyi parsiyel cevap
Standart testlerde kemik iligi hiicrelerinde miyeloma hiicresi bulgusu yok

Parsiyel cevap
Kanda M proteininde %50’nin Ustiinde dlsis ve 24 saatlik idrarda M proteininde %90’a varan
azalma

Minér cevap
Kanda M proteininde %25 — 50 azalma

Stabil hastalik
Kanda M proteininde %25’ten daha az disis veya %25’ten daha az artis

Progresif hastalik
Kanda M proteininde en az %25 artis, semptomlarin eglik etmesi durumunda, tedaviye baslama
veya hasta tedavi almaktaysa tedavilerin degistirilmesi gerekliligine isaret eder
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Tedavi Cevabinin Olgiilmesi. Hastanin tedaviye cevabini tanimlamak icin kullanilan bazi terimler
Tablo 2’de sunulmaktadir. Tedaviyi takiben tedavi cevabini takip etmekte kullanilan testler

¢ X-ray, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bazen komputerize tomografi (CT) taramalari veya
pozitron emisyon tomografi (PET) taramalari gibi kemik gériintiileme ¢alismalari

e Kan hiicresi sayimi, M protein, kalsiyum, kreatinin ve serbest hafif zincirleri lgmek icin kan testleri
¢ Nonsekretuar miyeloma hastalarinda M proteini veya serbest hafif zincir icin 24 saatlik idrar testi
gibi idrar testleri.

Miyeloma Komplikasyonlari ve Tedavinin Yan Etkileri

Enfeksiyonlar. Enfeksiyonlar miyeloma hastalarinda en fazla sorun yaratan medikal problemlerden
biridir. Miyeloma hastalari enfeksiyonlarla etkin olarak savasamazlar, ¢linkii B lenfositleri viicuda
giren mikroplara cevap olarak antikor liretemezler. Kemoterapi veya radyasyon tedavisinin kan
hicresi Giretimi izerindeki etkileri beyaz hiicre azalmasina neden olur ve bu azalma enfeksiyon riskini
artirir. Bazi vakalarda ozellikle yiiksek doz kemoterapi sonrasinda enfeksiyonlari 6nlemek amaciyla
profilaktik olarak antibiyotikler kullanilabilir. Bazen diizenli gamma globulin preparatlari inflizyonu
yararh olabilir, ancak bu tedavi bébrek hasari, kan pihtisi ve sivi birikimi riski tasimaktadir.

Agri. Miyeloma tiimorlerinin bliyiimesi nedeniyle kemik agrisi ortaya ¢ikabilir. Kemik agrisi basaril bir
tedaviyle hafifletilebilir. Omurga kemikleri (vertebra) kollabe olup sinirlere basi yaptiginda hastalar
sirttan yayilan bir agri hissedebilirler. Kemik fraktirleri de agriya neden olabilir. Bazi hastalar
miyeloma tedavisine ilave olarak nonsteroidal anti-inflamatuar ajanlar ve bazi vakalarda narkotikler
gibi agn kesicilere ihtiya¢ duyarlar. Narkotikler sedasyon ve konstipasyona neden olabilirler, fakat
genellikle cok etkilidirler ve kanser hastalarinda yiiksek oranda bagimliliga neden olmazlar.

Bobrek Yetmezligi. Miyeloma hastalari iki temel sebebe dayali olarak bdbrek fonksiyonlariyla ilgili
ciddi sorunlar yasayabilirler. Birinci sebep idrarda biyilk miktarda Bence Jones proteini atilimidir. Bu
asiri protein idrar olusumunda 6nemli olan boébrek filtrasyon aparati ve kanallar veya tlibillerde
hasara neden olabilir. Diger sebep miyeloma hastalarinin kandaki kalsiyum (hiperkalsemi) veya urik
asit (hiperiirisemi) seviyelerinin genellikle yliksek olmasidir. Kemikler hasara ugradiginda kalsiyum
kana gecer. Kandaki yuksek kalsiyum seviyesi bobreklerde hasara neden olabilir. Bazi nadir vakalarda
hastada renal yetmezlik yeni basladiginda “plazmaferez ve kan degisimi” olarak bilinen yontem
bobrek hasarinin sinirlandiriimasinda yarar saglayabilir, ancak bu uygulamalar halen tartismalidir.
Genellikle basarili miyeloma tedavisi bobrek fonksiyonunu iyilestirebilir ve hatta potansiyel olarak
normale dondirebilir. Ancak, bu durum gelismediginde bazi hastalar diyaliz destegi almak isteyip
istemediklerine karar vermek durumunda kalirlar.

Miyeloma Hiicre Kitlesi (Plazmasitomalar). Kemik iligi disinda gelisen miyeloma hiicresi kitlelerini
tanimlamak igin “ekstramedullar miyeloma” terimi kullanilir. Bu kitleler lenf nodlari, respiratuar
kanal, gastrointestinal kanal veya deri gibi organlari tutabilirler. Kitleler deride mor renk degisikligi ile
birlikte kliclik timorler halinde gordlirler.

Bazi vakalarda kemikten g¢ikan ve sinire basi yapan miyeloma kitleleri nedeniyle spinal kord
zedelenmesi gelisebilir. Soliter plazmasitoma genellikle tek basina radyasyon tedavisiyle iyilesebilir.
Ancak hastalar relaps riski tasimaktadir ve yeni plazmasitomalar veya sistemik miyeloma formu
gelisebilir (bakiniz Miyeloma ile iliskili Tanilar sayfa 22).
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Hiperviskozite Sendromu. Miyeloma hastalarinda zaman zaman kandaki monoclonal IgM
konsantrasyonu o kadar yikselir ki kirmizi kiirelerle etkilesime girerek kan akiminin agirlasmasina
neden olur ve bu durum “hiperviskozite sendromu” olarak adlandirilir. Oksijen tasiyan kirmiz
kirelerin sirkiilasyonu yavaslar ve kanin vicut boyunca pompalanmasina karsi direnci nedeniyle
kalbin yik{ artar. Bu komplikasyon bas agrisi, sersemlik, halsizlik, yorgunluk, uyku hali, kesintilerde
sizma ve diger semptomlara neden olur. Hiperviskozite sendromuna miyelomada Waldenstrém
makroglobulinemisinden daha az rastlanmaktadir (bakiniz Miyelomayla iliskili Tanilar sayfa 22).
Bununla birlikte bu durum medikal acil olarak kabul edilir ve kanda IgM proteini konsantrasyonunu
hizla azaltan plazmaferez ve kan degisimi ile acil tedavi gerektirir. Plazmaferez bu anormal proteinleri
yapan hicrelerin sayisini azaltmadigindan kemoterapi de gereklidir; eger hiicreler kemoterapiyle
tedavi edilmezse zamanla yeniden yiiksek seviyelerde birikim yapacak proteinleri tireteceklerdir.

Kriyoglobulinemi. Nadiren, Ozellikle viicut soguga maruz kaldiginda, monoklonal Igm sogukta
donabilir ve sirkilasyonun bozulmasina neden olur. Bu durum “kriyoglobulinemi” olarak adlandirilir
ve eklem agrisi, bobrek problemleri, cilt lezyonlari ve purpuraya (ciltte morumsu veya kirmizi-
kahverengi renk degisikligi) neden olabilir.

Akut Miyelojendz Losemi. Ozellikle bazi sitotoksik ilaglarla tedavi sonrasinda miyeloma hastalarinda
akut miyelojen6dz 16semi gelismesi riski yuksektir. Bu nadir komplikasyon hastalarin kigtk bir
bolimiinde ortaya cikar.

Cene Osteonekrozu (ONJ). Cene osteonekrozu pamidronat veya zoledronik asit gibi bisfosfonatlari
alan bazi hastalarda ortaya ¢ikan nadir fakat ciddi bir durumdur. Her ne kadar bisfosfonat tedavisi ile
osteonekroz arasinda neden-sonug iliskisi kurulamamissa da bu konuda siipheler devam etmektedir.

ONJ kemigin ortaya ¢ikmasina neden olan dis ¢ekimi gibi mindr bir travma sonrasinda ¢enede
iyilesme olmadiginda ortaya cikabilir. Semptomlar agr, sislik, dis etlerinin iyilesmemesi veya
enfeksiyonu, dis kaybi veya ¢enede hissizliktir (veya agirlik hissi). Osteonekroz riskini artiran faktorler
bas ve boyuna uygulanan radyasyon tedavisi, kemoterapi, kortikosteroid tedavisi, anemi (kirmizi kiire
sayisinin azalmasi), dis saghginin bozulmasi, alkol bagimliigi veya sigara, kot beslenme, kan
dolasiminin bozulmasi veya pihtilasma problemleridir.

Bisfosfonat tedavisi onkolog veya agiz cerrahi ve/veya dis uzmani ile yakin isbirligi icinde olan
deneyimli bir onkolog tarafindan yapilmaldir. Hastalarin intraventdz bisfosfonatlarla tedavisine
baslanmadan énce mimkiinse dental muayene yapilmasi dnerilmektedir. intravendz bisfosfonat
tedavisi baslamadan o6nce kemik iyilesmesi gerektiren dental tedaviler ve islemler bitirilmelidir.
Hastalar agiz temizligine ve dizenli dis bakimina dikkat etmeli ve bu konudaki talimatlari yerine
getirmelidirler. Bisfosfonat alan ve dental islem yaptirmasi gereken hastalarda bugiin icin bisfosfonat
tedavisinin kesilmesinin ONJ riskini 6nleyecegi veya azaltacagina dair bir kanit mevcut degildir.
Bununla birlikte hastalar bir kez bisfosfonat tedavisine basladiktan sonra dental islem yaptirmadan
once doktorlarina danismalidirlar. Bu hastalar igin sik klinik degerlendirmeler ve konservatif dental
tedavi Onerilmektedir. ONJ gelisen hastalarin tedavisi sik klinik degerlendirme, antibiyotikler,
gargaralar ve cikarilabilir agiz protezlerini icermektedir. Hasarli dokuyu g¢ikarmak ve kemigin keskin
uglarini kiigliltmek icin minér dental islemler gerekebilir. ONJ'yi daha da kotilestireceginden
cerrahiden kaginilmalidir.

Periferal Noropati. Bu terim beyin ve spinal korddan viicudun diger tiim pargalarina ve viicuttan
beyne bilgi tasiyan periferal sinir sistemine ait sinirlerin hasarini ifade etmektedir. Bu durumun cesitli
sebepleri vardir. Hastaligin sonucu olabilir veya Oncovin, bortezomib, Talidomid ve lenalidomid gibi
bazi antikanser ilaglarin yan etkisi olabilir. Noropatiye neden olan veya noropati gelisimine katkida
bulunan diger sorunlar diabet, vertebra fraktirlerinin neden oldugu kompresyon ve vitamin
eksiklikleri, 6zellikle folat veya vitamin B12 eksikligidir. Semptomlar kollarda veya bacaklarda gecici
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veya surekli hissizlik, karincalanma, yanma, soguma veya glgstzliktiir. Kemoterapi sonucunda
noropati gelisen hastalar semptomlar ortaya c¢iktigi anda saglik calisanlarini bu konudan haberdar
etmelidirler, ¢lnkl kullanilan ilag dozunun azaltilmasi veya tamamen stoplanmasi semptomlari
azaltabilir veya tamamen ortadan kalkmasini saglayabilir.

Trombozis ve Embolizm. “Derin ven trombozu” (DVT) viicudun derin venlerinde, 6zellikle bacaklarda
olusan kan pihtisi i¢in kullanilan terimdir. Miyeloma tedavisi alan, DVT riski tasiyan, 6zellikle yeni tani
konmus miyeloma hastalarina DVT riskini azaltmak igin ilag (aspirin, kumadin veya diisik-molekiiler-
agirhkli heparin gibi) verilir. Hastalarin doktoruna danismasi, DVT riskini tartismasi ve riski azaltan
seceneklerden hangisinin kendisine en uygun oldugunu sormasi 6nemlidir. DVT kan akiminda
tikanikhga, agriya ve tikanikhgin altinda sislige neden olabilir. Derin vendeki kan pihtisi kopup
dolagima katildiginda ve pulmoner arterlere vyerlestiginde pulmoner emboli gelisir. Pulmoner
arterlere erisen pihtinin blydklGglne ve sayisina bagh olarak hastada gogls agrisi, nefes darligi ve
diger potansiyel olarak siddetli veya yasami tehdit edici etkiler gelisir.

Talidomid ve lenalidomid deksametazon gibi kortikosteroidlerle kombine olarak kullanildiginda ve
ozellikle lipozomal doksorubisin ile kombine olarak alindiginda DVT ve pulmoner emboli riskinde
artisa neden olurlar. Bazi doktorlar Talidomid veya lenalidomid den herhangi birinin deksametazonla
birlikte ve kirmizi kiire bliyime faktoérleriyle, 6rnegin Procrit® veya Aranesp® ile kombine olarak
alindiklarinda hastanin DVT riskini daha da artirdiklarini gézlemislerdir. DVT riskini artiran diger
faktorler santral hattin varligi (santral vendz kateter), mobilite azalmasi, kisa slire 6nce gecirilmis
cerrahi, gebelik, sigara, gecirilmis DVT Oykusl veya ailede kan pihtilasma problemi 6ykisiinin
bulunmasidir.

Klinik Caligmalar

Klinik ¢calismalarda miyelomada yeni tedavi yaklasimlarinin potansiyel yararlari ve potansiyel advers
etkileri incelenmektedir. Yeni yaklasimlar remisyon oraninda artis ve miyelomada kiir saglanmasi
Umidini tasimaktadirlar. Klinik ¢alismalarda yeni sekanslar veya dozlarda miyelomaya karsi etkinligi
bilinen ilaglar kombine edilmektedir. Miyeloma arastirmacilari Yeni ilaclar ve yeni ilag
kombinasyonlari transplantasyon ihtiyacini geciktirecek veya transplantasyonun yerini alacak midir?
Transplantasyon sonrasi en etkili idame tedavileri nelerdir? gibi sorulara cevap aramaktadirlar.

ilaglar ve ilag Kombinasyonlari. Miyeloma hiicreleri yapisal olarak ilag tedavisine direnglidirler.
Baslangi¢ tedavisinde, relaps gosteren veya refrakter miyelomada ila¢ direnciyle basa c¢ikabilmek
amaciyla klinik ¢calismalarda birgok yeni yaklasim lzerinde galisiimaktadir. Bu yaklagimlar

¢ Karfilzomib. bortezomib ile iliskili bu ila¢ bazi hastalarda daha etkili olabilir; bortezomib ile tedavi
edilen bazi hastalarda ortaya ¢ikan bir yan etki olan periferal néropatiye neden olmadig
gorilmektedir.

e Pomalidomid. Talidomid veya lenalidomide cevap vermeyen miyeloma hastalarinda bir segenek
olabilecek ilag.

* bortezomib ile perifosin, bortezomib’in etkinligini azaltan yollardan birini bloke eden ilag.

¢ bortezomib ile vorinostat . vorinostat bir tiir non-Hodgkin lenfoma tedavisinde onaylanmistir ve
calismalar miyeloma tedavisinde de rol oynayabilecegini gostermektedir.

e CNTO 328. Onemli bir miyeloma biiyiime faktérii olan “IL-6” proteinini hedefleyen monoklonal
antikor tedavisi. CNTO 328 miyeloma hiicrelerinin bilylmesini yavaslatmakta ve bortezomib gibi
diger

bazi miyeloma ilaglarinin etkisini artirmaktadir.
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Tablo 3. Klinik Calismalarda Uzerinde Calisilan Bazi Yeni ilaglar
Kemoterapi

Bendamustin

Proteazom inhibitorleri
NPI-0052

Karfilzomib
immunmodiilatuar ilag
Pomalidomid (CC-4047)
Monoklonal antikorlar
BB-10901

TKI258

CNTO 328

Histon deasetilaz inhibitoérleri
Vorinostat

LBH589

Is1 sok protein 90 inhibitéri
Tanespimycin

Akt inhibitor

Perifosine

Aurora kinaz inhibitori
AZD1152

Telomeraz inhibitorii
GRN163L

Kok Hiicre Transplantasyonu. Bir dizi yaklasim (izerinde ¢calismalar strdirilmektedir:

e Diger bazi kan kanseri tiplerinin (genellikle 55-60 yaslari arasinda veya daha geng) tedavisinde
kullanilan allojenik kék hiicre transplantasyonu lzerinde diger tedavilere cevap vermeyen gencg
miyeloma hastalarini tedavi etmek amaciyla calismalar yiritiilmektedir. Transplanttan 6nce kan
kanserini tedavi etmek ve hastanin immin sistemini “kapatmak” icin kosullandirma tedavisi (ytksek-
doz kemoterapi veya yiksek-doz radyasyon tedavisi) verilir, bdylece donoriin kok hicreleri
reddedilmez. Otolog transplantla karsilastirildiginda allojenik kok hiicre transplantasyonunun siddetli
yan etki ve 6lim riski yliksektir. HLA-eslesmis donor, 6zellikle erkek veya kizkardes dondéri bulunan,
yasi uygun olan ve diabet, bébrek hastaligi veya kalp hastaligi gibi belli tibbi sorunlari olmayan
hastalar icin dustnulebilir. Bu islemin bazi potansiyel avantajlari: Hastanin kendi hiicreleri yerine
saghkli donérin hicrelerinin kullanilmasi miyeloma hicrelerinin hastaya yeniden inflize edilmesi
olasiligini ortadan kaldirir; dondr hiicreleri immiinoterapi islevi gorir ve antimiyeloma etkisi saglar.

¢ Allojenik transplantin modifiye formu olan ve “indirgenmis-yogunlukta” veya “nonmiyeloablatif”
allojenik kok hiicre transplantasyonu olarak adlandirilan yontem diger tedavilere yanit vermeyen
miyeloma hastalari icin bir secenek olabilir. Allojenik transplant alan hastalara verilen dozlarla
karsilastirildiginda, indirgenmis-yogunlukta transplant icin hazirlanan hastalara daha disik dozlarda
kemoterapi ilaglari ve/veya radyasyon verilir.

immiinsupresif ilaglar donér kék hiicrelerinin rejeksiyonunu énlemek igin kullanilirlar ve donér
immun hicrelerinin melezlesmesi bu hiicrelerin miyeloma hiicrelerine saldirmasina imkan saglar
(graft-versus-tiimor-etkisi olarak adlandirilir). indirgenmis-yogunlukta transplant ile test edilen teori
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vicut transplant 6ncesinde daha az toksik prosediirlere maruz kaldiginda transplanta daha iyi
dayanabilmektedir. Bununla birlikte tam donér melezlesmesi halen gergeklesmekte ve istenen graft-
versus-timor-etkisi halen ortaya ¢tkmaktadir.

immiinoterapi. immiinoterapinin c¢esitli formlari {zerinde halen calismalar sirdirilmektedir.
Miyeloma hiicrelerinin ylzeyindeki proteinler, vaksinler gibi immiinoterapi ajanlarinin saldirisi igin en
uygun hedefler olabilirler ve bu ajanlar hastanin immin hicrelerinin kendi miyeloma hiicrelerine
saldirmasini saglamaktadirlar.

Miyelomayla iliskili Tanilar l

Esansiyel Monoklonal Gammopati. (“Benign monoklonal gammopati”, “Gnemi bilinmeyen
monoklonal gammopati” [MGUS] ve diger isimlerle adlandiriimaktadir). Yaygin olarak rastlanan bu
durum genellikle yaslilarda goralir ve 60-90 yaslari arasinda frekansi artar. MGUS kandaki
monoklonal proteinle iliskilidir. Bununla birlikte kemik iliginde plazma hiicresi artisi goriilmemektedir
ve anemi, kemik hasari, rekiirren enfeksiyonlar ve miyelomanin diger o6zellikleri mevcut degildir.
Monoklonal protein zaman zaman normal dokularla etkilesime giriyor ve etkilenen dokuya bagl
olarak semptomlara neden oluyorsa da bu hastalik hastanin genel iyilik halini etkilemez. Yirmi yil veya
daha fazla gézlem yapilan hastalarin yaklasik %30’unde MGUS miyeloma veya lenfoma gibi progresif
B lenfosit malinitesine evrilir. Hastalar, monoklonal protein seviyesinde herhangi bir degisiklik olup
olmadigini saptamak amaciyla yilda bir veya iki kez yapilan kan testi ile takip edilirler.

Waldenstrom Makroglobulinemi (WM). Bu hastalik kanda olgllebilen monoklonal immiinglobulin
Ureten bir B lenfosit malinitesi olarak miyelomaya benzemektedir. Malign B lenfositler normal kemik
iligi hicrelerinin yerini alir ve normal kemik iligi hiicrelerinin etkin olarak kan hiicresi yapmasini
onleyerek anemiye ve diger kan hiicrelerinin eksikligine neden olur. WM miyeloma kadar hizh
ilerlemeyerek ve kemik yikimi ve fraktiirlere neden olmayarak miyelomadan ayrilmakta, fakat
miyelomanin aksine lenf nodlari, karaciger ve dalagl tutmaktadir. Malign B lenfositi tarafindan
Uretilen monoklonal imminglobulin genis buyuk bir IgM tipidir ve “makroglobulin” (buyik globulin)
olarak adlandirilmaktadir.

Primer Amiloidozis. Kalp, gastrointestinal kanal, deri gibi dokularda ve diger bolgelerde “amiloid”
olarak adlandirilan maddenin birikimi ile iliskili nadir rastlanan bir hastaliktir. Her ne kadar cesitli
amiloid tipleri varsa da dokularda immiinglobulin hafif zincirlerin depolanmasi (bakiniz Sekil 4 sayfa 8)
bir tipe neden olmaktadir. Bazi miyeloma hastalarinda plazma hicreleri tarafindan yapilan hafif
zincirler amiloid olusumuna ve bu amiloidin dokularda birikimine neden olabilir. Bu tip amiloidozis
miyeloma ile birlikte veya miyeloma olmaksizin ortaya cikabilir; eger miyeloma ile birlikte ortaya
cikarsa “sekonder amiloidozis” olarak adlandirilir. Sekonder amiloidozis hastalarinda kalp,
incebagirsak veya sinir tutulumu bu organlarda disfonksiyona neden olabilir ve miyeloma tedavisini
belirgin sekilde zorlastirabilir. Diger hastalarda kemik iliginde plazma hicrelerinin sayisinda artis
olmayabilir ve kemikler etkilenmeyebilir. Primer amiloidoziste, dokularda depolanan hafif zincirleri
yapan ve amiloid olusturan malign B hiicreleri kemik iligi biyopsisi tarafindan tanimlamayacak kadar
azdir. Amiloidozis tanisi miyeloma tanisinda kullanilan testlerin aynisina dayanmaktadir, fakat zaman
zaman abdominal yag yastigl, disetleri, kolon, kalp veya bdbrek gibi diger bolgelerin biyopsisi gerekli
olabilir. Kortikosteroidler, melfalan, bortezomib, ve lenalidomid gibi miyelomaya karsi etkili bir¢ok
ilag amiloidozise karsi da etkilidir. Bazi hastalarda kok hiicre transplantasyonu da amiloidozis
tedavisinde etkili olabilir.
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Agir Zincir Hastahigi. Agir zincir hastaligi B lenfositlerinin nadir rastlanan hastaligidir ve malign
lenfositler tarafindan yapilan protein inkomplet imminglobulin oldugundan bu ismi almaktadir
(imminglobulinin agir zinciri; bakiniz Sekil 4 sayfa 8). Karakteristik immuinglobulin salgilayan B
lenfosit malinitesi olarak miyelomaya benzerlik gostermektedir fakat klinik o6zellikleri oldukga
farkhdir. Ornegin kemik hastalig yoktur.

Plazmasitoma. Monoklonal plazma hicrelerinin lokalize timorli “plazmasitoma” olarak
adlandiriimaktadir. Kemik iligi disindaki dokularda gelisen monoklonal plazma hiicreleri kitlesi
“ekstramedullar plazmasitoma” olarak adlandirilir.

Soliter plazmasitoma miyelomayla iliskili bir durum olarak kabul edilmektedir. Soliter plazmasitoma
tanisi alan bircok hastada miyeloma gelismemektedir ve bu hastalar milkemmel prognoza sahiptir.
Ayrica bakiniz Miyeloma Hiicreleri Kitlesi (Plazmasitomalar) sayfa 18.

POEMS Sendromu. POEMS sendromu miyelomayla iliskili ¢ok nadir bir kemik iligi hastahgidir.
Sendromun adi en sik rastlanan bes 0Ozelliginden gelmektedir: P (periferal néropati), O (organ
genislemesi), E (endokrin bez disfonksiyonu), M (monoklonal plazma hiicre timérleri ve monoklonal
imminglobulin), S (deri —skin- degisiklikleri). Periferal noropati genellikle sendromun en sakatlayici
ozelligidir ve kollar ve bacaklarda progresif gligsizlige neden olabilir. Plazma hicrelerinin kemik
iligindeki akiimilasyonu ile iliskili kemik degisiklikleri klasik miyelomadaki kemik degisikliklerinden
farkh bir karakter sergilemektedir (kemik iligi daha az degil daha fazla yogun goériinmektedir).
Endokrin bez disfonksiyonunun neden oldugu tiroid veya seks hormonu eksiklikleri replasman
tedavisi gerektirebilir. Hastalar POEMS sendromunun gesitli 6zelliklerinin tedavisinden fayda
gorebilirler.

Sosyal ve Emosyonel Etkiler l

Miyeloma tanisi hastalar, aile (yeleri ve arkadaslar arasinda gigli bir duygusal cevap
olusturmaktadir. insanlar anksiyete, korku ve depresyonla reaksiyon gosterebilirler. Hicbir cevap
evrensel veya umulmadik degildir. Miyeloma tanisiyla yizlesmek korkutucu olsa da bu hastaligin son
yillarda bircok ilerleme kaydedilen kanser alanlarindan biri oldugunu bilmek yardimci olabilir. Ornegin
son bes yilda tedavi icin dort yeni ilag onaylanmistir ve remisyon siiresi giderek uzamaktadir. Dahasi
miyeloma icin yeni hedefler ve ilaglari tanimlayan ilave ¢alismalar yapilmaktadir.

Bircok miyeloma hastasi baslangicta kabul edilmesi zor olan bu taniyla basa cikabilir. Hastalar
baslangicta miyeloma ve tedavisi konusunu 6grenmeye odaklanmak isteyebilirler. Hastalar ve bakim
verenlere, hematologlar ve onkologlarla gérismeleri, sorular sormalari ve korku ve endiselerini
tartismalari 6nerilmektedir. Bir miyeloma uzmanindan ikinci bir géris almak da faydali olabilir. Saghk
hizmeti c¢alisanlari hastayla zaman gegcirir, sorulari yanitlar, duygusal destek verir ve diger yararli
kaynaklara yonlendirirler. Tedavi basladiginda birgcok kisi tedavi silirecine ve iyilesme umuduna
odaklanir. Zaman icinde bazi hastalar “kii¢lik seyler” konusunda artik daha az endiseli olduklarini ve
aile, is ve diger insanlarla iliskilere daha fazla 6nem verdiklerini soylerler.

Hastalar ozellikle ilk birkag tedaviye bir aile liyesi, arkadas veya bakiciyla birlikte gitmek isteyebilirler.
Diger bir kisinin esligi hastanin stresini azaltmaya yardim edebilir. Bu kisi hastanin soru sormasina,
tedavi bilgilerini kaydetmesine ve korumasina da yardim edebilir. Hastanin bu tip bir destek almasi
her zaman mimkin olmadigindan, hasta diger yollara basvurabilir—ornegin, yerel veya internet
destek gruplari saglik randevulari ve tedavinin diger yonlerinin tartisildigi bir forum yaratabilirler. Bazi
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hastalar zamanla saglik hizmeti veren ekibin Uyeleriyle destekleyici iliskiler kurarlar. Kanser hastalari
genellikle diger kanser hastalarini tanirlar ve bu arkadaslik hastalara destek saglar. Hi¢ kimsenin
hastaliginin seyri digeriyle ayni olmadigindan diger hastalarla konusmak faydali olabilir. Hem
hastaligin seyri hem de insanlarin buna karsi verdigi reaksiyon degisiklik gostermektedir.

Bazen hastalar kendi miyeloma tanilarinin diger aile Gyelerinin de yiksek risk altinda oldugu anlamina
geldigi endisesini tasiyabilirler fakat genellikle durum béyle degildir. Miyeloma genellikle sporadik
olarak ortaya ¢ikar, yani cocuklar ve diger aile lyelerinde hastalik riskini artirmaz. Bununla birlikte
birden fazla etkilenen bireye sahip aileler tanimlanmistir ve bu vakalarda genetik danismanlik yararli
olabilir.

Yasam Tarzi. Bir¢ok kanser hastasinin en azindan bir siire yasam tarzi degisir. Hastanin gilinliik rutin
isleri tedaviye gore ayarlanabilir ve zaman zaman sevdigi insanlar tedavi semasina uyum saglayacak
sekilde diizenleme yapmak zorunda kalabilirler. Hastalik ve tedavinin yan etkileri hastanin 6zdegerini,
kimligini ve varligini sorgulamasina neden olabilir. Bu konular, cinsel iliskiler dahil olmak (izere her tiir
iliskiyi etkileyebilir. Cinsel istek bir slire azalabilir, sonra geri doner. Bu duygulari hissetmek normaldir
ve bircok yan etkinin gecici oldugunu bilmek rahatlatici olabilir. Miyeloma veya tedavisinden
kaynaklanan yan etkilerin ¢ogunun etkin tedavisi mimkin oldugundan, korkular ve endiselerle ilgili
acik, durdst bir iletisim ¢ok yararh olabilir.

Diger yasam tarzi konulari diyet, aktivite ve sigara icme ve titin cigneme gibi titlin Urinlerinin
kullanimidir. Spesifik bir diyet tipi veya titiin kullaniminin miyeloma riskini artirdigina dair kesin kanit
yoktur ve diyette degisiklik veya tiitiin kullanimini sonlandirmanin hastaligin seyrinde etkisi olduguna
dair bir kanit da bulunmamaktadir. Bununla birlikte saglk calisanlari hastanin sigarayi veya tatin
¢ignemeyi birakmasini tavsiye ederler ve gesitli besin gruplarini barindiran saglikli, dengeli bir diyetle
beslenmelerini dnerirler. istahi azalan ve kilo kaybi olan hastalar icin istahi stimule edecek ilaglar
mevcuttur. Miyeloma hastalarina fiziksel olarak aktif olmalari da onerilir, ¢linki fiziksel aktivite hem
emosyonel saglga hem de kemik sagligina katkida bulunmaktadir.

Ancak kemik hastaligi veya fraktiirleri olan hastalar egzersizin kendileri icin glivenli olup olmadigi
konusunda doktorlarina danismalidirlar. Bazi vakalarda kemik stabilitesini tehdit eden kemik hastalig
mevcutsa risk altindaki alani stabilize eden ve frakttrleri 6nleyen ortopedik bir islem yararl olabilir.

Finansman. Gelir kaybinin yani sira ilaglar ve islemlerin ¢ok pahali olmasi nedeniyle tedavi birgok
birey veya aile i¢cin mali bir sorun haline gelebilir.

Depresyon. Hastanin ruh hali zamanla iyilesmezse, 6rnegin hasta iki haftalik bir siirecte her giin
deprese hissederse, tibbi yardim almak énem kazanir. Depresyon, hasta miyeloma tedavisine alinsa
dahi tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserle birlikte yasayan hastalarda depresyon
tedavisinin faydalari kanitlanmistir. Hastalar ve bakicilar icin bircok yardim kaynagi mevcuttur. Saghk
hizmetinin, tedavi segenekleri olusturmak, tibbi bakim icin zaman ve para bulmak ve aile lyeleri ve
arkadaslarla iliski kurmak gibi yonleri stres yaratabilir.

Albumin
Enfeksiyonlarla savasta ve kas dokusunun tamirinde rol oynayan kandaki esas protein. Normal
albumin aralg 3.5 - 5.5 g/dl'dir (desilitre basina gram). Optimal seviye 4 g/dl'dir. Test sonuglari
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laboratuarlar arasinda ¢ok kigik farkhhklar gosterebilir ve laboratuarin kan o6rnegini islemede
kullandigi yontemden etkilenebilir.

Allojenik K6k Hiicre Transplantasyonu Bakiniz K6k Hiicre Transplantasyonu sayfa 21.

Amiloid

Miyelomada malign plazma hicreleri tarafindan yapilan anormal protein. “Hafif zincir” olarak
adlandirilan immiinglobulin molekilli pargalari dokularda depolandiginda amiloid birikimi olusur.
Miyelomada veya yakindan iliskili hastaliklarda ortaya c¢ikan amiloid tipinde, kalp, gastrointestinal
kanal, bobrek, sinirler ve diger sistemlerde amiloid depolanmasinin sonucu olarak organ yetmezligi
meydana gelebilir.

Anemi

Kanda kirmizi kiire sayisinin ve buna bagh olarak hemoglobin konsantrasyonunun dismesi. Sonug
olarak kanin oksijen tasima yetenegi azalir. Siddetli anemi soluk cilt, halsizlik, yorgunluk ve eforla
gelen nefes darligina neden olur.

Antikorlar

Plazma hiicrelerinden salinan ve “antijen” olarak adlandirilan 6zel yabanci maddeleri taniyan ve
onlara baglanan proteinler. Antikorlar, bakteriler ve virlsler veya zararl toksinler gibi yabanci
partikilleri kaplar, yikilmalari icin isaretler ve inaktive eder. Antikorlar iki yolla laboratuarda da
uretilebilir. Eger bir tirden farkli bir tiire bir materyal enjekte edilirse, ikinci tir bunu yabanci olarak
algilar ve ona karsi antikor yapar. Bu antikorlar genellikle poliklonal antikorlardir, yani birden fazla
hedefe (antijenlere) karsi reaksiyon gosterirler. Monoklonal antikor olarak bilinen spesifik antikor ise
Ozel bir laboratuar teknigiyle Uretilir. Monoklonal antikorlar tek bir hedefe (antijen) karsi reaksiyon
gosterirler ve birgok dnemli sekilde kullanilirlar. Kan kanserlerini tanimlamakta ve siniflandirmakta
kullanilabilirler veya antikor-aracill immiinoterapide faydali olacak sekilde degistirilebilirler.

Antijen

Yutuldugunda, nefesle alindiginda veya cilt ya da mukoz membranlarla temas ettiginde immiin cevabi
stimule eden yabanci madde, genellikle bir protein. Bakteriler, virlsler veya allerjenler antijenlere
ornektir. Antijenler antikorlari tiretmek tizere plazma hiicrelerini stimule ederler.

Aferez

Donoérin kanindaki bilesenlerin ¢ikarilmasi ve gereksiz pargalarin donére geri verilmesi islemi.
“Hemaferez” olarak da adlandirilan bu islem bir aygit araciligiyla donérden kani sirekli sirkiilasyonla
alir ve ardindan donoére geri verir. Bu islem biiylik hacimdeki kandan istenen elementlerin alinmasina
imkan saglar. Plateletler, kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plazma ayri ayri alinabilir. Ornegin bu
teknikle tek bir dondrden (alti — sekiz farkh donér yerine) transflizyon icin yeterli miktarda platelet
elde edilebilir. Bu sayede, platelet alicisi daha az dondrle karsilasir veya tek bir akraba dondérden
HLA’s1 eslestirilmis plateletler verilebilir. Bu teknik ayni zamanda dolasimda bulunan ve
dondurulabilen, depolanabilen ve daha sonra transplantasyonda kullanilabilen kék hicrelerin
¢ikarilmasinda da kullanilir.

Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz Otolog Kék Hiicre Transplantasyonu sayfa 15

Bazofil
Bazi allerjik reaksiyonlarda rol oynayan beyaz kiire tipi.

Bence Jones Protein
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Malign plazma (miyeloma) hicreleri tarafindan yapilan, kana giren ve idrarda hizla ekskrete edilen
anormal protein. Bu protein blyik miktarlarda atildiginda bobrek hasari ve bobrek yetmezligine
neden olabilir. Aksine normal immiinglobulin bobreklerden biyik miktarlarda gecemeyecek kadar
biylktlr, bu nedenle kanda bulunur ama idrarda bulunmaz. Bence Jones proteinleri “immiinglobulin
hafif zincir” olarak da adlandirilir.

Beta 2-Mikroglobulin
Kanda bulunan hiicre proteini. Yiksek beta 2-mikroglobulin seviyesi hizla biyiliyen hastalik belirtisi
olabilir.

Bisfosfonatlar
Kemik kaybini 6nlemek ve minimuma indirmekte yardimci olan pamidronat ve zoledronik asidi iceren
bir ilag sinifi. Bisfosfonatlar muhtemelen “osteoklastlar” olarak adlandirilan hiicrelerin kemigi
¢6zmesini engelleyerek etki gosterirler. Miyelomada, kemik incelmesi (osteoporoz) ve fraktir major
problemlerdir.

Kemik iligi

Kemigin delikli santral kavitesindeki kan hicrelerinin yapildigi stingerimsi doku. Puberteye kadar
omurga, kaburgalar, goéglis kemigi, kalca, omuz ve kafatasindaki kemik iligi kan hicrelerinin
olusumunda en aktif bolgelerdir. Eriskinlerde eller, ayaklar, bacaklar ve kollar kan yapici kemik iligi
icermezler. Bu bolgelerde kemik iligi yag hiicreleriyle doludur. Kemik iligi hiicreleri olgunlasarak kan
hicrelerini olusturdugunda kemik iligi icinden gegen kana girerler ve tiim viicut boyunca tasinirlar.

Kemik iligi Aspirasyonu

Hilcre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hicrelerini inceleyen test. Kemik iligi 6rnegi
genellikle hastanin kalga kemiginden alinir. Cildi uyusturmak igin ila¢ verildikten sonra kemik yoluyla
kemik iligi icine yerlestirilen 6zel bir igne kullanilarak 6rnek alinir. Ornek mikroskop altinda incelenir
ve anormal hicreler aranir. Elde edilen hicreler sitogenetik analiz ve diger testler icin de
kullanilabilir.

Kemik iligi Biyopsisi

Hiicre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Bu testte genellikle
kalca kemiginden kemik iligiyle dolu kiglik bir kemik parcasi cikarildigindan kemik iligi
aspirasyonundan farkhdir. Cildi uyusturmak icin ila¢ verildikten sonra kemik iligi iceren kemik
cekirdeginin c¢ikarilmasi icin 6zel bir biyopsi ignesi kullanilir. Anormal hiicrelerin mevcut olup
olmadigini saptamak icin kemik iligi mikroskop altinda incelenir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi
doktorun ofisinde veya hastanede yapilabilir. Bu iki test genellikle birlikte yapilir. Her iki test tedaviyle
oldurilen kan kanseri hiicrelerinin oranini saptamak amaciyla tedaviden sonra da yapilr.

Kemoterapi

Malign hicreleri 6ldiirmek icin kimyasallarin (ilaglar) kullaniimasi. Bu amagla ¢ok sayida ilag
gelistirilmistir ve bircogu kanser hicrelerinin DNA’sini harap ederek etki gosterir. DNA harap
oldugunda hiicreler biylyemez ve yasayamaz. Basarili kemoterapi malign hiicrelerin kimyasallara bir
sekilde normal hicrelerden daha duyarl olmasi gercegine dayanmaktadir. Kemik iligi, intestinal
kanal, deri ve kil follikiilleri de bu kimyasallara ¢ok duyarl olduklarindan, bu organlardaki tahribat
kemoterapinin en yaygin yan etkilerini olusturur; 6rnegin agiz yaralari ve sa¢ dokilmesi.

Bilgisayarli Tomografi (BT) Taramasi

Vicut dokulari ve organlarini gériintileyen teknik. X-ray verilerini sentezleyen bilgisayar kullanilarak
x-ray iletileri detayh goriintiilere dénisttrilir. Goruntiler bastan ayaga kadar viicudun herhangi bir
seviyesindeki capraz kesitler olarak gosterilir. G6glis veya abdomenin BT taramasi genislemis lenf
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nodu, karaciger veya dalagin saptanmasina imkan saglar. BT taramasi tedavi sirasinda ve sonrasinda
bu ve diger yapilarin boyutunu 6l¢mek icin kullanilabilir.

Sitokinler

Cesitli tipteki hicrelerden salinan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarini stimule veya inhibe ederek etki
gosteren hiicre- (sito-) derivesi kimyasallar. Lenfositlerden elde edilen kimyasallar “lenfokinler”
olarak adlandirilir. Lenfositlerden elde edilen ve diger beyaz kiireler Gizerinde etkili olan kimyasallar
“interlokinler” olarak adlandirilir; yani iki tip |I0kosit arasinda etkilesim gosterirler. Bazi sitokinler ticari
olarak yapilir ve tedavide kullanilabilirler. Granilosit-koloni stimule edici faktér (G-CSF) ve graniilosit-
makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF) bu tip sitokinlere 6rnektir. Bu sitokinler notrofil
Uretimini stimule eder ve kemoterapi sonrasinda kanda disik notrofil sayisi stiresini kisaltirlar. Hiicre
blylmesini stimule eden sitokinler zaman zaman “biyime faktorleri” olarak adlandirilirlar.

Diferansiasyon

Kok htcrelerin, tek bir kan hicresi dizisinin fonksiyonel hiicrelerini olusturdugu sireg. Kok hiicre
diferansiasyonu kirmizi kireler, plateletler, noétrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve
lenfositleri olusturur.

Eozinofil
Allerjik reaksiyonlarda yer alan ve bazi parazitik enfeksiyonlarla savasmaya yardim eden beyaz kiire
tipi.

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)

Dokuda farkl dalga boylarindaki i1sig81 (ve farkh renkleri) yayinlayan floresan molekiilii ile isaretlenmis
DNA problarinin kullanildigi teknik. Problar hiicre icindeki kromozomlarla eslesir ve kromozomlar
renkli floresan Uretir. FISH dokuda kromozom ¢alismasi anlamina gelmektedir.

G-Bantlama Karyotiplemesi

“Karyotip” hiicrenin 46 kromozomunun gorintilerinin kullanildigi sistematik bir diizenlemedir.
Karyotipler kromozomlarin beklenen diizenleme, sayi, boyut, sekil ve diger 6zelliklerindeki sapmalar
agisindan incelenirler. Her kromozom ciftinin karakteristik bantlama modeli vardir. Bantlama
modelini daha kolay goérmek icin “Giemsa” adli boya kullanilabilir. Bu islem ayni zamanda “G-
bantlama” olarak da adlandirilir. Bazi kromozomal anomaliler spesifik miyeloma subtipleri ile
iliskilidir. G-bantlama karyotipleme ve diger sitogenetik testler her hasta icin en iyi tedavi
yaklasiminin secilmesinde doktora bilgi saglar. Kemik iligi aspirasyonuyla hiicreler elde edildikten
sonra laboratuarda cogalmalari ve ardindan boyanmalari ve incelenmeleri gerektiginden bu test
birkac¢ hafta slrer. Bu nedenle FISH testinden daha uzun zaman alir ancak spesifik problara dayall
olmadigindan herhangi bir goriinebilir degisikligin saptanabilmesi avantajina sahiptir. Bu iki test
ozellikle tani sirasinda genellikle kemik iliginden alinan drnekler Gzerinde gergeklestirilirler.

Biliyuime Faktorleri Bakiniz Sitokinler.
Hemaferez Bakiniz Aferez.

Hematolog
Kan hiicresi hastaliklarinin tedavisinde uzmanlasmis doktor. Bu doktor eriskinleri tedavi eden bir i¢
hastaliklari uzmani veya cocuklari tedavi eden bir pediatrist olabilir.

Hematopatolog

Periferik kan yaymasi, kemik iligi aspiratlari ve biyopsileri, lenf nodlari ve diger dokulari inceleyerek
kan hiicrelerinin hastaliklari Uzerinde g¢alismalar yapan patolog. Hematopatolog en dogru taniyi
koymak icin mikroskoba ilave olarak laboratuar degerleri, akim sitometrisi ve molekiiler tani testlerini
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kullanir. Hematopatolog hastayr goren ve taniya dayanarak en iyi tedaviye karar veren
hematolog/onkologla birlikte calisir.

Hematopoiezis

Kemik iliginde kan hicresi gelisimi slireci. Kemik iliginde en az gelisme gosteren hiicreler kok
hicrelerdir. Kan hiicresi gelisimi siirecini baslatirlar. Kok hicreler gesitli tirde kirmizi kiireler veya
beyaz kiireler gibi gen¢ veya immatir kan hiicrelerine dogru gelismeye baslarlar. Bu siireg
“diferansiasyon” olarak adlandirihr. Ardindan gen¢ ve immatir hiicreler tam olarak fonksiyon
gosteren kan hicrelerine dogru gelisirler. Bu slirec “maturasyon” olarak adlandirilir. Ardindan
hicreler kemik iligini terk ederler, kana girerler ve tiim viicutta dolasirlar. Hematopoiezis tiim yasam
boyunca aktif olan siireklilik gésteren bir sirectir. Bunun aktivitenin nedeni kan hiicrelerinin biyik
boliminin kisa slire yasamasi ve sirekli olarak yenilenmelerinin gerekliligidir. Kirmizi kiireler dort
ayda, plateletler 10 glinde ve notrofillerin cogu iki veya (g glinde o6lurler. Her giin yaklasik 500 milyar
kan hucresi yapilir. Yeni kan hcreleri ihtiyacinin sirekliligi kemik iligi kanser hiicreleriyle doldugu
zaman kan hiicresi sayisindaki yetmezligin siddetini aciklar.

HLA

“Human lékosit antijen” teriminin kisaltilmis halidir. Bu proteinler bircok doku hiicresinin yiizeyinde
bulunur ve bireye essiz doku tipini verir. HLA faktorleri anne ve babadan kaltimla alinir ve
kardeslerde ayni HLA tipinin olmasi olasiligl cok yuksektir. Ortalama olarak dort kardesten birinin ayni
HLA tipini paylasmasi beklenir. HLA faktorleri icin yapilan test “doku tiplemesi” olarak adlandirilir. Alti
blylk HLA antijen grubu vardir: A, B, C, D, Dr ve Dq. Hiicre ylizeyindeki bu proteinler diger bireye,
aliciya bagislandiginda (transplante edildiginde) antijen olarak davranirlar. Donér hicresindeki
antijenler ayni (6rnegin, tek yumurta ikizleri) veya ¢ok benzerse (6rnegin, HLA-eslestirilmis kardesler),
transplantin (bagislanan kok hiicreler) alicida yasama olasiligl daha yiksektir. Ayrica, alicinin kan
hiicrelerinin bagislanan immin hicrelerin saldirisina ugrama olasiligi azalir (bu sonug “graft-versus-
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host hastaligi” olarak adlandirilir).

Hiperkalsemi

Kanda anormal yiliksek konsantrasyonda kalsiyumun bulunmasi. Miyelomada kalsiyumdan zengin
kemik yikimi kan ve idrardaki ylksek kalsiyum seviyesinin ana sebebidir. Hiperkalsemi gigsizliik,
istah kaybi, bulanti, konflizyon, konstipasyon, letarji ve diger semptomlara neden olur.

immiinoterapi
Vicudun immin sistemini kontrol eden cesitli tedavi yaklasimlari icin kullanilan terim.
immiinoterapiler monoklonal antikor tedavisi, radyoimmiinoterapi ve vaksin tedavisini icermektedir.

Karyotip Bakiniz G-Bantlama Karyotipleme.

Lenf Nodlari

Cok sayida lenfosit iceren ve “lenfatik” olarak adlandirilan kiigtk kanallarla birbirine baglanan fasulye
blyaklGglinde kiguk yapilar. Bu nodlar tiim viicuda yayilmistir. Lenf nodlari miyelomada enfeksiyon
olmadikca genellikle biyimezler. Lenfoma ve bazi lenfositik |6semi tipleri olan hastalarda malign
lenfositler artar ve lenf nodlarini biyitir, boylece lenf nodlari genisler. Genislemenin derecesi ve
lokalizasyonuna bagh olarak bu lenf nodlari genislemesi gorilebilir, hissedilebilir veya bilgisayarli
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme ile dlculebilir.

Lenfosit

Viicudun immiin sisteminde temel hiicre tipi olan beyaz kiire tipi. U¢ biyik lenfosit tipi vardir:
Bakteriler, virlsler ve mantarlar gibi enfeksiydz ajanlarla miicadele etmek icin antikor Ureten B
lenfositleri; antikor yapmak icin B lenfositlerine yardim etmek gibi gesitli fonksiyonlara sahip T
lenfositleri; ve virlisle enfekte olan hiicreler veya timor hiicrelerine saldiran dogal 6ldirici hiicreler.
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Makrofaj Bakiniz Monosit.

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI)

Vicut yapilarinin detayh goriintisiini sunan teknik. Hastanin x-ray’e maruz kalmamasiyla BT
taramasindan ayrilir. MRI makinesi tarafindan lretilen manyetik alana cevap olarak dokularda olusan
sinyaller bilgisayar tarafindan viicut yapilarinin gorintilerine dontstirilir. Bu nedenle lenf nodlari,
karaciger ve dalak gibi organlarin ve timor kitlelerinin boyutu veya boyut degisikligi 6lgllebilir.

Monoklonal antikor tedavisi.

Monoklonal antikorlar laboratuarda yapilabilen ve hedef hiicrelerdeki antijenlerle reaksiyon gosteren
veya bu antijenlere baglanan proteinlerdir. Antikorlar terapotik olarak g yolla kullanilirlar: “ciplak”
antikorlar (monoklonal antikorlar), radyoaktif izotoplarin baglandigi antikorlar
(radyoimmoiinoterapiler) ve toksinlerin baglandigi antikorlar (immiinotoksinler).

Monosit

Normal insan kaninin yaklasik %5-10"unu olusturan beyaz kire tipi. Monosit ve nétrofil kandaki iki
blylk mikrop vyiyici ve mikrop 6lduricl hiicredir. Monositler kani terk edip dokuya girdiklerinde
makrofajlara donerler. Makrofaj eylem halindeki monosittir, dokularda enfeksiyonla savasir, 6l
hicreleri yutar (bu fonksiyonu gosteren hiicre “¢opcli hicre” olarak adlandiriir) ve immiin
fonksiyonlarinda lenfositlere yardim eder.

M Protein

Malign plazma hicreleri tarafindan biyik miktarlarda Uretilen ve kana sekrete edilen protein tipi
“monoklonal immiinglobulin” terimi. “Monoklonal” terimi proteinin tek bir hiicre populasyonundan
geldigine isaret eder. Normal plazma hicreleri saldirgan virisler, bakteriler veya diger ajanlarin
neden oldugu enfeksiyona karsi viicudu koruyan ve “poliklonal immiinglobulinler” olarak adlandirilan
bircok protein tipi Uretirler. M protein Uretimi enfeksiydz ajan gibi antijenlere cevap olarak ortaya
cikmaz. M protein kanda olcilebilir ve miktar genellikle miyeloma progresyonunun kapsami ile
koreledir. Protein miktarindaki artis genellikle kanda M-proteini konsantrasyonundaki artisla
paralellik gostermektedir ve kanda M-proteini konsantrasyonunun diismesi miyeloma regresyonunu
yansitmaktadir. M protein “M spayk” olarak da adlandirilir. Bazi nadir vakalarda miyeloma M proteini
yapmayi durdurur ve bu nedenle laboratuar testlerine gore hastaligin iyilesmekte oldugu gorilir,
fakat aslinda hastalik ilerlemekte ve bu nedenle hasta genellikle daha koti hissetmektedir. Bu durum
plazma hiicrelerindeki artisi gosteren kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile saptanabilir.

Mutasyon

Geni temsil eden DNA uzantisinin bir kisminda meydana gelen degisiklikten kaynaklanan gen
degisimi. “Germ hiicresi mutasyonu” yumurta veya spermde ortaya ¢ikar ve ebeveynden cocuga
iletilebilir. “Somatik hiicre mutasyonu” spesifik hiicre dokusunda ortaya c¢ikar ve spesifik doku
hicresinin timor seklinde blyldmesiyle sonuglanir. Bircok kanser somatik mutasyonun ardindan
baslar. Lésemi, lenfoma veya miyelomada, primitif kemik iligi veya lenf nodu hiicresi somatik
mutasyona (veya mutasyonlara) ugrar ve timor olusumu ortaya cikar. Losemi, lenfoma veya
miyeloma vakalari primitif kemik iligi (kan yapici) veya lenfatik sistem hicrelerindeki somatik
mutasyondan kaynaklanir. Eger mutasyon translokasyon gibi major kromozom anomalilerinden
kaynaklanirsa sitogenetik incelemeyle saptanabilir. Bazen gendeki degisim daha gli¢ algilanir ve
onkogeni saptamak icin daha duyarli testler yapilmasi gerekir.

Miyeloma Hiicreleri

Miyeloma bulgusu malign plazma hiicreleri. Goriintileri normal plazma hiicrelerine benzerdir, fakat
sayllari artmigtir.
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Noétrofil

Kandaki esas fagosit (mikrop-yiyici hiicre). Bu kan hiicresi enfeksiyonlarla savasan esas hiicredir. Bazi
kan kanserleri olan veya kemoterapi alan hastalarda kan dolasiminda genellikle yeterli sayida nétrofil
bulunmaz. Siddetli notrofil yetmezligi hastanin enfeksiyona duyarlihigini artirir. Notrofilin niikleusu
¢ok sayida lob icerdiginden, notrofil “poli” (polimorfonikleer noétrofil) veya “seg” (segmente noétrofil)
olarak adlandirilir.

Nonmiyeloablatif Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz K6k Hiicre Transplantasyonu sayfa 21

Nonsekretuar Hastalik
Miyeloma hastalarinin kiiclik bir boliminde anormal proteinin saptanamadigi “nonsekretuar
hastalik” vardir.

Oligosekretuar Hastalik
Miyeloma hastalarinin ki¢tk bir bolimiinde saptanan anormal protein oraninin distk oldugu
“oligosekretuar hastalik” vardir.

PET Taramasi Bakiniz Pozitron Emisyon Tomografi.

Fagositler

Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalari kolaylikla yiyen (yutan) ve bunlari 6ldirerek viicudu
enfeksiyonlara karsi koruyan hiicreler. iki ana fagosit tipi notrofiller ve monositlerdir. Kani terk eder
ve enfeksiyon gelisen dokulara girerler. Yogun radyoterapi ve/veya kemoterapi alan hastalarda
enfeksiyon duyarliliginin temel sebebi bu hiicrelerin konsantrasyonundaki siddetli disistiir. Tedavi
kemik iliginde kan hiicresi Giretimini suprese eder ve bu fagositik hiicrelerin eksikligine neden olur.

Plazma Hiicresi

B lenfositlerinin antijenle indiklenen aktivasyonu ve maturasyonu ile olusan hiicre. B hiicrelerinin
antikor olusturan temel formudur. Miyelomada, timor hiicreleri plazma hiicrelerine benzer; bunlar
miyeloma olarak bilinen malign plazma hiicreleridir.

Plazmasitoma

Malign plazma hiicrelerinin kemikte veya viicudun bir diger dokusundaki lokalize timoru. Eger tek bir
kemik alani tutulumu varsa bu durum “soliter plazmasitoma” olarak adlandirilir. Kemik disinda kalan
bir alanin tutulumu “ekstramedullar plazmasitoma” olarak adlandirilir.

Plateletler

Kan damarinin hasarlanan bélgesine yapisan, bir araya toplanan ve kanamayi durdurmak igin hasarli
kan damarini tikayan kiglk hiicre parcgaciklari (kirmizi kiire hacminin onda biri kadar). “Trombosit”
plateletle es anlamlidir ve trombositopeni (cok az) veya trombositemi (¢cok fazla) gibi platelet
bozukluklarini tanimlayan terimlerde genellikle 6n ek olarak kullanilir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) Taramasi

Kisaca “PET taramasi” olarak adlandirilan bu test timoriin malign (kanserdz) veya benign olup
olmadigini saptamak amaciyla diger testleri izlemek igin kullanilabilir. Belirli kanser tiplerinde tedavi
cevabini 6lgmek icin de kullanilabilir. PET taramasinda glukoz (bir seker tipi) florin-18 gibi bir
radyoizotopu yayan pozitron partikiillyle etiketlenir. Kanser hiicreleri normal hiicrelerden daha fazla
glukoz tuttugundan radyoizotop kanser hiicrelerinin oldugu alanda konsantre hale gelir. Kanser
hiicreleri kitlesinin kesin lokalizasyonunu saptamak amaciyla hem PET taramasi hem de bilgisayarli
tomografi (BT) taramasi yapilabilir ve bu isleme PET-CT adi verilmektedir.

Kirmizi Kiireler
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Oksijen baglayan ve oksijeni dokulara tasiyan hemoglobini tasiyan kan hicreleri (eritrositler). Kirmizi
kiireler saghkli bireyde kan hacminin yaklasik %40-45’ini olusturur.

indirgenmis-Yogunlukta Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz K6k Hiicre Transplantasyonu sayfa 21,

Refrakter Hastalik
Baslangictaki standart tedaviyle remisyona gitmeyen veya yeterli iyilesme géstermeyen hastalik.

Relaps Gosteren Hastalik
Baslangicta tedaviye cevap veren fakat yeniden ilerleme gdsteren hastalik.

Remisyon

Genellikle tedavi sonucunda hastalik belirtisinin ortadan kalkmasi. “Remisyon” terimini nitelemek icin
“tam” ve “parsiyel” terimleri kullanilir. Tam remisyon hastaligin tim belirtilerinin ortadan kalktigini
gosterir, kanda ve/veya idrarda M proteini yoktur ve kemik iliginde plazma hicrelerinin sayisi
normaldir. Parsiyel remisyon tedaviyle hastaligin belirgin sekilde, genellikle en az %50 veya daha fazla
iyilestigini, fakat hastaliga ait bazi belirtilerin halen mevcut oldugunu gosterir. Bazen hastalik yikiinde
%90 veya daha fazla azalma oldugunu, fakat tam cevap kriterlerinin timinin karsilanmadig
anlamina gelen “cok iyi parsiyel cevap” terimi kullanilir. Daha diisik derecelerdeki cevaplar hastalik
yukinde %25-50 azalma olan “mindr cevap” veya miyelomada %25’in altinda disls veya %25’in
altinda artis gosteren “stabil hastalik” terimlerini icermektedir. Progresif hastalik miyeloma yikiinde
en az %25 artis anlamina gelmektedir ve eger semptomlar da eslik ediyorsa tedaviye baslama veya
hasta halen tedavi almaktaysa bu tedavilerin degistirilmesi ihtiyacina isaret eder.

Serum
Kanin sivi kismi.

Kok Hiicreler

Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kireler, beyaz kiireler ve plateletleri olusturan primitif hiicreler. Kok
hiicreler esas olarak kemik iliginde bulunur, fakat bazilari iligi terk eder ve kanda dolasir. Kandaki kok
hiicreler 6zel teknikler kullanilarak toplanabilir, dondurularak saklanir ve daha sonra ¢ozilerek kok
hiicre tedavisinde kullanilir.

K6k Hiicre Transplantasyonu Bakiniz Otolog Kék Hiicre Transplantasyonu, sayfa 15 ve Kék Hiicre
Transplantasyonu, sayfa 21.

Translokasyon Bakiniz Mutasyon.

Kemik iligi veya lenf nodu hicrelerinde kromozomun bir parcasi kirildiginda ve diger bir kromozomun
ucuna yapistiginda ortaya ¢ikan kromozom anomalisi. Dengeli translokasyonda genetik materyal
hicbir genetik bilgi kazanci veya kaybi olmadan iki farkli kromozom arasinda degistirilir. Translokasyon
ortaya ciktiginda kirilmanin meydana geldigi gen degisir. Bu form geni onkogene ceviren somatik
mutasyon formudur (kansere sebep olan gen).

Beyaz Kiireler

Kanda bes ana tip beyaz kire vardir: notrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler ve lenfositler.
Beyaz kireler immin sistemin parcasidir ve viicudun enfeksiyonla savasmasina yardim ederler. Beyaz
kiireler “lokositler” olarak da adlandirilir.
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