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Değerli Okurlar,

Türk Hematoloji Derneği’nin uzun yıllardır sürdürdüğü bilimsel yayın faaliyetler arasında 
“Hematolog” kitap serisi, alanındaki gelişmeleri izlemeyi ve meslektaşlarımızı güncel 
bilgiyle buluşturmayı amaçlayan önemli bir kaynaktır. Serinin bu yeni sayısı, “Multipl 
Myelom” başlığı altında, hastalığın tanı, tedavi ve izlem basamaklarını güncel literatür 
verileri ışığında değerlendirmekte ve klinik uygulamalarda yol gösterici bir rehber niteliği 
taşımaktadır.

Bu sayının konu editörlüğünü üstlenen değerli meslektaşlarımız Prof. Dr. Güner Hayri 
Özsan ve Prof. Dr. Ömür Gökmen Sevindik, alanlarındaki derin bilgi birikimleriyle 
içeriğin bilimsel kalitesine önemli katkılar sağlamışlardır. Kendilerine bu titiz ve özverili 
çalışmaları için içtenlikle teşekkür ederim. Ayrıca, her biri kendi alanında uzman olan 
bölüm yazarlarımızın katkılarıyla, teorik bilgiyi pratiğe dönüştüren kapsamlı bir eser 
ortaya konulmuştur.

“Hematolog – Multipl Myelom” sayısının, ülkemizdeki hematoloji uzmanlarının ve eğitim 
sürecindeki genç meslektaşlarımızın klinik karar süreçlerine ışık tutacağına, güncel 
bilimsel yaklaşımın yaygınlaşmasına katkı sağlayacağına inanıyorum.

Bilimsel üretkenliğin sürdürülebilirliği, ancak bilgi paylaşımı ve iş birliğiyle mümkündür. Bu 
değerli çalışmaya katkı sunan meslektaşlarıma, kitabın redaksiyon ve düzenlenmesinde 
büyük emeği olan Bengü Timoçin Efe’ye ve Galenos Yayınevine bir kez daha teşekkür 
ediyor; yeni “Hematolog” sayısının tüm okurlarımıza yararlı olmasını diliyorum.

Saygılarımla,

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Türk Hematoloji Derneği Başkanı
Editör
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Değerli Meslektaşlarım,

Uzun bir aradan sonra Multipl Myelom başlıklı Hematolog kitabımızın tamamlanması 
ve sizlere sunulmasının mutluluğunu yaşıyoruz. Bildiğiniz üzere Multipl Myelom 
hematolojik onkoloji pratiğimizde lenfomalardan sonra en sık karşılaştığımız ve takip 
ettiğimiz bir hastalık. Tanı ve tedavilerdeki gelişmeler hastalıkta istediğimiz oranda kür 
sağlamamış olsa da yeni tedavi olanakları ile toplam sağkalım sürelerinin katlanarak 
arttığına tanık olmaktayız. Yeni verilerle ve tedavi yöntemleri ile güncellenmiş olan 
kitabımızın sizlere ulaşmasında büyük emeği geçen değerli yazarlarımıza, başta 
Bengü Timoçin Efe olmak üzere tüm THD Ofis çalışanlarımıza ve Galenos Yayınevine 
en içten teşekkürlerimizi sunarız.
 
Prof. Dr. Güner Hayri Özsan

Prof. Dr. Ömür Gökmen Sevindik

Konu Editörleri
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ÖZET
Antikor üretimini gerçekleştiren B lenfositlerin gelişimi 
karmaşık ve çoklu denetimlerle gerçekleşen bir süreçtir. 
Oluşturulan antikorların etkisiz olma ihtimali dışında 
alloantijen olma olasılığı da mevcuttur. Bu nedenle başta 
CD4+ T lenfositler olmak üzere diğer mekanizmalara ihtiyaç 
duyar. Bu süreçte B lenfositlerin üç adet kritik genetik 
değişim görmesi gereklidir. İstenmeyen mutasyonların 
gelişmesi, malign bir sürecin zeminini oluşturabilir  ancak bu 
mutasyonlar her zaman klinik etki oluşturmayabilir. Ek gelişen 
mutasyonlar hastalığın prognozunu ve tedaviye yanıtını 
etkiler. Yeni tedavi seçenekleri sadece myelom hücresi ile ilgili 
değil myelom mikroçevresi ile ilişkili olarak gelişmiştir. Yeni 
tedavi yaklaşımları myelom mikroçevresi tarafından etkisiz 
hale getirilen CD8+ T lenfositlerine yönelik gelişmektedir.

GİRİŞ
Plazma hücreleri olgunlaşmış B lenfositlerdir ve birincil 
görevleri antikor üretmektir. B-hücrelerinin olgunlaşma 
sürecinin ilk aşaması kemik iliğinde gerçekleşir ancak bu 
olgunlaşma sürecinde B lenfositler olgun görünümde olsalar 
da antikor üretimi açısından olgunlaşmamıştır. Sonraki 
aşama lenfoid organlarda gerçekleşir ve antijen bağımlı 
antikor maturasyonu olarak adlandırılır (Şekil 1).
Kemik iliğinde olgunlaşma için gerekli ilk genetik farklılaşma 
gerçekleşmektedir. V (Variable), D (Divergence), J (Joint) (VDJ) 
rearranjmanı yani yeniden düzenlenmesi B lenfositlerinin 
ürettiği antikor çeşitliliğini artırmaktadır. Antijen bağımsız 
gerçekleşir.

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Hematoloji Kliniği, 
Antalya
2Güven Hastanesi,  Hematoloji 
Kliniği, Ankara

E-posta:

vedataslan21@yahoo.com

auural@gmail.com

Anahtar Sözcükler

B lenfosit, T lenfosit, Plazma 
hücresi, Kemik iliği, Lenf nodu, 
Antikor, Mikroçevre, Somatik 
hipermutasyon, BCR, VDJ

Dr. Vedat Aslan1

Dr. Ali Uğur Ural2

B-HÜCRE GELİŞİMİ VE PLAZMA HÜCRE 
FARKLILAŞMASI VE MYELOMAGENEZ
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Şekil 1a. Primer ve skoner lenfoid organlar. T lenfositler için antijen maturasyonu Timus’ta gerçekleşir

Şekil 1b. İlk defa karşılaşılan antijen için B lenfositlerin olgunlaşma süreci ve bu sürede üretilen antikor 
türleri. Antijen ile ilk karşılaşma durumunda IgG ve IgM aynı anda oluşmaz

Ig: İmmünoglobulin

B-HÜCRESİNDE GERÇEKLEŞEN İMMÜNOGLOBULİN İLİŞKİLİ 
GENLERİN DÜZENLEME EVRELERİ: (B LENFOSİTLERİN 
MATURASYON SÜRECİ)

1. VDJ YENİDEN DÜZENLENMESİ
Kemik iliğinde prolenfositlerden olgun görünümlü B lenfositlere dönüşürken gerçekleşen 
bu genetik düzenleme immünoglobulin ağır ve hafif zincirlerde gerçekleşmektedir. 
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Antikorların en önemli yapısını oluşturan ağır zincirin geni 14. kromozomda 
bulunmaktadır. Ağır zincir geninin VDJ bölgesinde bulunan genlerden rastgele olarak 
sadece birer gen seçilmesiyle çok sayıda çeşitlilikte antikor yapılabilmektedir (1). 
VDJ bölgelerindeki gen sayısı 65 + 27 + 6’dır. Bunlara self antijen genleri dahildir. 
Üçlü kombinasyonla oluşabilecek antikor çeşitliliği sayısı 11.000’dir. Hafif zincir 
rekombinasyonu ile birleştirilince oluşturulabilecek kombinasyon sayısı 3.5×106 dır. Oysa 
dünyadaki antijenler milyarlarcadır. Yani antikor çeşitliliği için gerekli diğer mutasyon 
süreci lenfoid organlarda gerçekleştirilmelidir.

Şekil 2a. 14. kromozomda bulunan immünoglobulin ağır zincir geni

Şekil 2b. Bir immünglobulin G yapısı için gerekli ilk düzenlemeler. İki ağır zincir ve iki hafif zincir yapısı
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Sadece B ve T lenfositlerde gerçekleşen bu düzenleme ile ilk antikor üretimi gerçekleşir. 
Ancak bu antikor yüzey antikoru şeklindedir ve antikorların antijen sunan hücrelere 
bağlanan Fc kısmı eksik olarak üretilmektedir. İmmünglobulin (Ig) M yapısında olan 
bu membran yüzey antikoru B-cell receptor (BCR) olarak da bilinmektedir (KML’deki 
BCR farklı proteindir). T-hücresindeki yeniden düzenleme ile T-cell receptor (TCR) 
reseptörü ortaya çıkar. Yeterli sayı ve çeşitlilikte üretilen olgun görünümlü antikorların 
belirli antikorlara özgül değişime uğraması için sekonder lenfoid organlara ulaşması 
gerekmektedir.
VDJ rearranjmanında kullanılan enizmler RAGs (recombination-activating genes) ve 
TdT’dir (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase). Ikaros genleri ile kontrol edilmektedir. 
Sitokinler aracılığıyla uyarılır. 

Şekil 3. 1: Olgun görünümlü B lenfositler dolaşıma geçtikten sonra kısa zamanda sekonder lenfoid 
organlara varırlar. 3: Öncelikle antijene en uygun olan B-hücresinin seçilmesi gereklidir. Bu nedenle 
antijeni sunan dentritik hücreler ile karşılaştığında B lenfosit yüzeyindeki BCR yani yüzeysel IgM antikoru 
bağlanma gücü (affinite) değerlendirilmesi yapılır. 5, 6, 7: Antijene zayıf da olsa bağlanan B lenfositler 
olgunlaşma sürecine devam edebilirken antikorları antijene bağlanmayan B lenfositler apopitozis 
sürecine girerler. 2 ve 4: Antikor maturasyonu için onaylanan bu B lenfositlerdeki BCR reseptörleri 
ayrıca T helper hücreleri tarafından da kontrol edilir çünkü bu antikorlar insan antijenlerine de güçlü 
bağlanabilecek özellikte de olabilirler. Otoimmün bir olay gelişmemesi için bu önemli bir adımdır. 
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Şekil 4. VDJ rearranjmanı sonrası oluşan IgM yapısındaki antikor antikora zayıf da olsa bağlanır ancak 
bağlanma güçlü değildir ve başka antijenlere de bağlanabilme ihtimali vardır

VDJ: V (Variable), D (Divergence), J (Joint), Ig: İmmünoglobulin

Olgunlaşma sürecine girmesi kabul edilen B lenfositler çoğalma sürecine girerler. Çoğalan 
B lenfositlerin bazıları olgunlaşma sürecinin devamı için lenfoid organlardaki germinal 
merkeze ilerler. Diğer hücreler kısa yaşam ömrüne sahip plazma hücrelerine dönüşürler 
ve IgM antikorları üretirler (Şekil 3). Akut enfeksiyon sürecinde ilk aşamada ve kısa 
sürede IgM yapısında antikor üretilmesinin sebebi budur. İlk defa karşılaşılan bir antijen 
için IgG, IgA, IgE yapısında antikor gelişimi diğer genetik değişiklikleri gerektirmektedir. 
IgM yapısındaki antikor çok büyük olduklarından belirli dokulara geçememektedirler. 
Antijenlere bağlanma gücü daha zayıftır (Şekil 4). Özgüllükleri düşük olduklarından 
otoimmün hadiseler az da olsa görülebilmektedir. Olgunlaşma sürecinin devamı 
bağışıklık siteminin mükemmelliğe erişmesi için gerekli bir aşamadır. Bir sonraki aşama 
somatik hipermutasyondur. 

2. SOMATİK HİPERMUTASYON
VDJ yeniden düzenlenmesi ile ortaya çıkan antikor çeşitliliği antijenlere özgül antikor 
üretimi için yeterli olmadığından antijene daha özgül ve bağlanma gücü daha fazla olan 
antikor gelişimi şarttır (Şekil 6). Lenfoid organların germinal merkezi koyu ve açık alan 
olmak üzere iki bölüme ayrılmıştır. Koyu bölge, B lenfositlerinin somatik hipermutasyona 
uğradıkları alandır. Burada B lenfositler güçlü sitokin uyarılarıyla çoğalmaya başlarlar. 
Prolenfositler gibi iri hücrelere dönüşen B lenfositlerde Ig ağır zincirinde çok sayıda 
yerde nokta mutasyonlar gelişir. Az sayıda olgun lenfositlerden çok sayıda ama 
hipermutasyonlar sayesinde birbirinden farklı yüzey antikorları üretilir. Normalde insan 
vücudunda gelişebilecek mutasyonların hızından 105-106 kat daha hızlı mutasyon 
gelişir. Bu nedenle hipermutasyon olarak adlandırılır (Şekil 5). Germinal merkez koyu 
alanda B lenfositlerin BCR ekspresyonları yoktur ve bu bölgede kalmaları için CXCR4 
yüzey antijenleri expresyonu vardır. Bu aşamada lenfoma ve multipl myeloma (MM) 
gelişiminde rol alan translokasyonlar izlenebilmektedir. Ayrıca hiper veya hipodiploidi de 
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gelişebilir. Hipodiploidi apopitozis ile sonuçlanmaktadır. Bazı translokasyonların gelişimi 
lenfoma gelişimine yol açarken bazı translokasyonlar ve hiperdiploidiler koyu zondan 
açık zona geçiş için engel oluşturmazlar ve plazma hücreye dönüşümü tamamlayabilirler. 
Bu mutasyonlara primer mutasyonlar denir (erken driver mutasyon) ve monoklonal 
gammopati önemi belirlenmeyen (MGUS) dahil tüm myeloma gelişim evrelerinde 
başlangıç mutasyon olarak rol alırlar. Plazma hücre dönüşümü sonrasında gelişen ikincil 
mutasyonlar (geç driver mutasyon) hastalığın progresyonuna neden olurlar. 

Şekil 5. Somatik hipermutasyon sürecinde nokta mutasyonlar sonucu daha yüksek afiniteye ve 
özgüllüğe sahip antikorlar üretilir. Bu sürede sadece IgM antikoru üretilir

VDJ: V (Variable), D (Divergence), J (Joint), Ig: İmmünoglobulin

3. CLASS SWITCH 
Sınıf değişimi antikorların tüm vücutta etkin şekilde kullanılabilmesi için gerekli son genetik 
değişikliktir. Bu değişiklik ile sadece IgG, IGA ve IgE türünde antikor üretilmektedir. Daha 
önce genetik olarak değişime uğramayan antikor ağır zincir geninin C (Constant) yani 
sabit bölgesindeki mü geni inaktive olur ve ve her B lenfositlerden sadece bir C bölgesi 
aktive edilir. Yani bir B lenfosit sadece bir çeşit antikor üretebilir hale gelir. Hafif zincir 
için de böyle bir durum vardır. Öncelikli tercih kappa hafif zincir yönündedir. Eğer kappa 
üretimi başarısız olursa lambda hafif zinciri üretilir. Eğer lambda zinciri de üretilemezse 
hücre apopitozise girer. Sağlıklı plazma hücrelerinin çoğunluğu kappa hafif zincir üretir. 
Ağır zincir üretiminde defekt olsa da malign hücrelerde çoğalma devam edebilir. Bu 
durumda hafif zincir myelomu gelişmektedir. 
Sınıf değişimi sonrası olgunlaşma sürecini tamamlayan B lenfositler hafıza B-hücresine 
veya plazma hücresine dönerler. Plazma hücreleri yüzey antijenleri sayesinde hedeflenerek 
(homing) kemik iliğine göç ederler. Plazma hücreleri gelişimi çok büyük oranda sadece 
sınıf değişimi sonrasıdır. Bu nedenle IgM myelomu çok çok nadirdir. Sınıf değişimi sonrası 
üretilen IgG antikorlarının affinite ve özgüllüğü IgM antikorlarından daha fazladır. Ayrıca 
inflamasyon olan bölgelere geçebilirler. Çok uzun ömürlü plazma hücreleri tarafından 
üretildikleri için uzun süre boyunca plazmada sekrete edilmeye devam edilirler. 
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MULTİPL MYELOM MİKROÇEVRESİNDE STROMAL HÜCRELERİN 
ÖNEMİ 
Myelom hücreleri stromal hücrelerden RANK üretimini artırarak osteoklastların 
aktivasyonunu sağlar ve asit salgıları ile osteolizise neden olurlar. Myelom hücreleri için 
osteoklastlar tümör ilişkili makrofaj (TAM) görevi görerek kemik iliğinde mikroçevre 
genişlemesi sağlarlar. Myelom hücrelerinin aşırı çoğalması ve bunu karşılamak için 
osteoklastların daha fazla çalışarak daha fazla osteolizise neden olması durumunda 
hastada hiperklasemi gelişmektedir. Osteoklastların oluşturduğu litik bölgeler genellikle 
hipoksik bölgelerdir bu nedenle myelom hücreleri bu bölgelere ilerlediklerinde yeni 
damarlanmaların hızı da artar. 
Damarlanma artışı myelom hücrelerinin özellikleri nedeniyle hayati özelliğe sahiptir. MM 
hücrelerinin sadece çoğalması için değil ciddi oranda protein sentezi ve oluşturdukları 
antikorların dolaşıma geçmesi için de gereklidir. Oluşan proteinlerin golgi cisimciğinde 
modifikasyonları sonrasında artık protein ürünleri veya bozuk antikorların yıkımının 
da sağlanması gereklidir. Bunu proteosomlar yapmaktadır. Yüksek enerji gerektiren 
bir işlem olduğundan damarlanma ile enerji ihtiyacının saplanması gereklidir. Ayrıca 
parçalanamayan RNA ve protein artıklarının da veziküler cisimciklerin (exozomlar gibi) 
dolaşım yolu ile atılması gereklidir. 
Myelom hücreleri proliferasyon hızını artırdıkça kemik iliğinde güçlü bir şekilde var 
olan hücresel immün sistemden de korunmalıdırlar. Stromal hücreler uyarıldıklarında 
transforming growth factor beta (TGF-β) üreterek T regülatuar hücrelerin aktifleşmesine 
ve immun kalkan oluşturmasına neden olurlar. Aktif CD4+T reg hücreler CD8+ T-hücreleri 
ve Natural Killer (NK) hücrelerinin aktifleşmesini engellerler. Bu sistem IL-2 aracılıklı bir 
sitemdir.

MULTİPL MYELOM MİKROÇEVRESİNDE REGÜLATUAR T 
(Treg) HÜCRELERİN ÖNEMİ
CD4+ T-hücrelerinin (Th17) farklılaşması sonucu gelişen Treg hücrelerin gelişim yeri asıl 
olarak Timus’tadır (nTreg). Ancak bazı sitokinlerin uyarımı ile (özellikle IL-6 ve TGF-β) 
CD4+ T lenfositler malign süreçlerde gelişebilmektedir. Bu tür Treg hücreler indüklenmiş 
veya adaptif (induced) iTreg/aTreg olarak isimlendirilirler. CD25 yani IL2Rα reseptörü 
eksprese ederler ve FOXP3 geni aktiftir (2).
iTreg gelişimi için gerekli olan TGFb ayrıca Treg hücreler tarafından da sentezlenir 
ve salgıladıkları IL-10 ve IL-35 ile efektör T lenfositleri yani CD8+ sitotoksik ve NK 
hücrelerinin inhibisyonuna neden olurlar. Bu durumda CD8+ sitotoksik T lenfositlerde TCR 
ekspresyonu azalmaktadır. Bu sürece T-cell exhaustion yani tükenmesi adı verilmektedir. 
Treg hücrelerinin ayrıca Granzym enzimi de üretip efektör T-hürelerinin apopitozise 
girmesine de neden olabilmektedir. 
Treg hücrelerinde Ikaros ve Ailos proteinleri IL-2 üretimini baskılar ve bu da T regülatuar 
hücrelerinin inhibitör rolünü sağlamaktadır. Bu proteinlerin ubiqitinizasyon ile yıkımını 
sağlayan E3 ligaz proteini Cereblon da içermektedir ve bu da IMID grubu ilaçların 
hedeflerindendir (3).
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Şekil 7. Myelom mikroçevresi şematik görünüm

MULTİPL MYELOM MİKROÇEVRESİNDE OSTEOBLASTLARIN 
ÖNEMİ
Kemik iliğine göç eden plazma hücreleri çok fazla üretim yapmak için mikroçevre ile uyum 
sağlarlar ve çoğalırlar. Hem üretim yapıp hem de çoğalabilmeleri için mikroçevrenin enerji 
ve oksijen desteğine ihtiyaç duyarlar. Bu nedenle yüzey reseptörleri ile stromal hücrelere 
tutunurlar ve ürettikleri sitokinler ile yeni damar gelişimini artırırlar. Bu çoğalma süreci 
sırasında bazı hücreler kök hücre özelliğine sahip olurlar ve kemik iliği kemik lamellerinin 
yüzeyini tamamen kaplayan osteoblastlara tutunurlar. Çoğalıp antikorlar üreten plazma 
hücreleri sistemik salınan sitokinler sayesinde yaşamlarını devam ettirirler ancak sitokin 
salınımı azaldıkça plazma hücrelerinin çoğalma ve antikor üretimi bazal düzeye iner. 
Plazma hücre sayısı kemik iliğinde %1’in altına iner. Plazma hücreleri olgunlaşma 
süreçlerinden sonra neredeyse ölümsüz olarak hayatlarına devam eder. Bu durumu 
sağlayan en önemli olay kök hücre formunda osteoblastlara tutunarak hayatlarına devam 
etmeleridir. Bundan sonraki antijen uyarılarında tekrar çoğalmaları gerektiğinde memory 
B-hücreleri şeklinde self renewing ile bir kopya üretip kopya B-hücresinden çoğalarak 
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antikor üretimine devam ederler. Osteoblastlar tüm hematopoetik kök hücrelerinin 
tutunarak istirahat halinde ömür boyu kalmasını sağlayan hücrelerdir. Aslında stromal 
kök hücrelerin hipoksik ortamda dönüşmüş şeklidir. 

MULTİPL MYELOM MİKROÇEVRESİNDE OSTEOKLASTLARIN 
ÖNEMİ
Kemik hastalığı MM’de morbidite ve mortaliteye neden olabilen önemli bir 
komplikasyondur. Kemik hastalığının gelişimindeki en önemli patogenetik mekanizma 
çeşitli aracılarla iskelet sisteminin hemen her yerinde ortaya çıkabilen osteoklastik 
aktivitede artış ve osteoblastik aktivitede azalmadır. Osteoklastlar makrofaj grubundaki 
çok çekirdekli hücrelerdir. Sitokinlerden özellikle IL-6 aracılığıyla öncül monositoid 
hücrelerden farklılaşırlar. MM’de stromal hücrelerin aşırı IL-6 üretmesi ile kontrolsüz 
şekilde çoğalırlar. Oluşan osteoklastlar kemik lamellerine yerleşirler. 
Normal şartlarda osteklastlar, yüzeyindeki RANK (reseptor activator NfKb) reseptörlerinin, 
osteoblastlar tarafından üretilen RANKL (Reseptor Activator NfKb Ligand) aracılığıyla 
uyarılmasıyla aktifleşirler. Böylece asidik aktiviteye sahip salgılar ile kemik lamelleri 
parçalanır, parçalanan ürünler de osteoklastlar tarafından elimine edilir. Osteoklastlar, 
hareketli uzantıları ile kemik lamellerinde ilerler. 
Sağlıklı bir insanda mikrokraklar osteositlerin apopitozisine sebep olur. Bu uyarı 
osteoblastlardan RANKL sentezini sağlar. RANKL uyarısıyla aktifleşen osteoklastlar kemik 
lamellerinde gelişen mikrokrak (küçük çatlaklar) bölgesinde litik bir alan oluşturur. Bu 
bölge temizlenince osteoblastlardan osteoprotegerin (OPG) üretimi gerçekleşir. Bu da 
sentezlenen RANKL’ları bloke eder ve osteoklastların aktivitesini durdurur. Sonrasında ise 
osteoblastlar bu litik bölgeyi doldurarak kemik lamellerini onarırlar. 
MM’de mikrokrak uyarımı olmadan myelom hücrelerinin sitokin aracılıklı uyarısıyla 
stromal hücrelerden aşırı RANKL üretimi vardır. OPG’ler RANKL inhibisyonu için 
yeterli gelmez. Bu nedenle kontrolsüz litik lezyonlar gelişir. Kemik lamellerindeki litik 
bölgeler myelom hücrelerinin daha fazla çoğalabilmesi için yer açar. Bu bölgelerde 
myelom hücreleri oksijen ve besin desteğinin sağlanması için yeniden damarlaşmayı 
(neovaskülarizasyonu) arttırırlar. Magnetik rezonans incelemelerinde saptanan lezyonlar, 
damarlanması atmış ve tümoral yapı oluşturan bu myelom yapısından oluşur. Bilgisayarlı 
tomografi incelemesinde bu bölgeler litik lezyonlar olarak görünür. Osteoblastlar da 
baskılandığı için bu litik lezyonlar onarılamaz ve büyük kırıklara neden olabilir.

MULTİPL MYELOM VE DİĞER KANSERLERDE MİKROÇEVRE 
TÜRLERİ
MM diğer solid tümörlerden farklı bir mikroçevreye sahiptir. Sahip olduğu mikroçevrede 
fibrozis beklenen bir bulgu değildir. İmmün sistemin güçlü olduğu kemik iliğinde olmasına 
rağmen sitotoksik T lenfositler ve NK hücrelerinden korunurlar. 
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Şekil 8. Immune desert mikroçevre: Tümör içinde veya çevresinde immün sisteme ait hücre izlenmez 
(soğuk tip). Doku fibröz bir duvar ile korunmaktadır. Solit tümörlerin bazılarında görülür

Şekil 9. Immune blind mikroçevre: Tümör dokusu efektör hücreler ile infiltredir. Ancak PD1/PDL1 
etkileşimi nedeniyle efektör hücreler sitotoksik etki yapamaz. Dokunun çoğunluğu enflamatuvar 
hücrelerden oluşur. pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografide yüksek fluorodeoksiglukoz 
tutulu yaparlar (sıcak tip). Anti-PD1/PDL1 tedaviler, bu tür tömörlerde etkilidir. Örneğin; Hodgkin 
lenfoma
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Şekil 10. Immune excluded mikroçevre: İmmün sistemin efektör hücreleri (CD8+ sitotoiksik T-hücreler 
ve NK hücreleri) tümör dokusu etrafında mevcuttur ama tümörü infiltre etmesi etkisizleştirilmiştir (T-cell 
exhaustion durumu mevcuttur). Tümör hücrelerini destekleyen stromal hücreler T-helper hücrelerinin 
iTreg’lere dönüşümünü sağlar ve immün sistemin baskılanmasına neden olur. PD1 ve PDL1 ekspresyonu 
mevcut olsa da anti-PD1/PDL1 inhibitörleri etkisizdir. Örneğin; multipl myelom

MULTİPL MYELOM’UN EVRELERİ

MGUS/Smoldering Myelom
MM gelişiminde moleküler olarak üç farklı basamak vardır. Bunlardan ilki normal plazma 
hücrelerinin MGUS’a ve yavaş ilerleyen MM’a (SMM) dönüşmesi ve diğeri de MGUS/
SMM’dan MM’a ilerleme ve son basamak da hastalığın ekstramedullar hastalığa (EMH) 
evrilmesidir.

Şekil 11. MGUS veya smoldering myelomda mikroçevre (illüstrasyon Biorender ile üretildi) 



Hematolog B-HÜCRE GELİŞİMİ VE PLAZMA HÜCRE FARKLILAŞMASI VE MYELOMAGENEZ

2025 13

MM, Smoldering myelom ve MGUS’ta ortak izlenen başlatıcı genetik bozukluklar 14. 
kromozomun eşlik ettiği translokasyonlar ve/veya trizomilerdir. Bu mutasyonlar germinal 
merkezde oluştuklarında malign transformasyon ve proliferasyon özelliği göstermeyen 
ama apopitozise de yol açmayan, plazma hücre gelişimi için gerekli class switch aşamasına 
da izin veren mutasyonlardır. Bu mutasyona sahip B-hücreleri plazma hücresine dönüşüp 
kemik iliğine gittiklerinde proliferasyon avantajına sahip olsalar da öncelikle MGUS 
aşamasında kaldıkları düşünülmektedir (4). Kemik iliği plazma hücre oranı düşüktür 
(%60 altında). Mikroçevre ilişkisi dengelidir ve bu nedenle anemi gelişmez. Osteklast 
aşırı aktivasyonu olmadığından litik lezyonlar gelişmez ve hiperkalsemi görülmez. Antikor 
üretimi sınırlı olduğundan renal yetmezlik beklenmez. Diğer plazma hücrelerine göre 
antikor üretimi belirli sınırlar içindedir (tutulu hafif zincir oranı 100’ün altındadır). İmmün 
sistemden korunsa bile ikincil mutasyonlar bu aşamada gerçekleşmediği düşünülmektedir. 
İkincil mutasyonlar ile MM kliniğine dönüş izlenmektedir (Şekil 11).

Multipl Myelom Evresi

Şekil 12. Multipl myeloma evresi şematik çizimi (Adobe Illustrator ile üretildi)
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Şekil 13. Multipl myeloma evresi (Biorender ile üretildi) 

MGUS/SMM olguları uzun yıllar boyunca evrimsel ilerleme göstermeksizin IgH yer 
değiştirmeleri ve HD genetik anormalliklerini taşıdıklarından, bu tip anormallikler 
MM’nin evrimsel dönüşümünde gereklidir ancak yeterli değildir. MM’de mikroçevre: 
Stromal hücre desteği daha güçlüdür. Proliferasyon hızı ile mutasyon hızı da artığından 
ek mutasyonlar apopitozise direnç sağlar. Damarlanma arttığı için artmış çoğalma hızı 
ve antikor üretimi desteklenebilmektedir. Kemik iliği stromal hücreler ile ilişkisi çok 
önemli olduğundan osteoklastların aşırı uyarımı ve osteoblastların inhibissyonu ile kendi 
mikroçevresinde genişleme sağlayabilir (litik lezyonlar ve hiperkalsemi). Aşırı ve hızlı 
antikor üretimi nedeniyle dengesiz hafif zincir üretimi gelişir ve böbrek yetmezliğine yol 
açabilir (5).

MULTİPL MYELOMDA GÖRÜLEN MUTASYON TÜRLERİ

Hiperdiploidi

Şekil 14. Germinal merkezde primer mutasyon olarak hiperdiploidi gelişimi
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Germinal merkezde proliferasyon sırasında bazı hücrelerde hiperdiploidi bazı hücrelerde 
hipodiploidi gelişir. Hipodiploid hücreler apopitozise girerken hiperdiploid olanlar 
olgunlaşma sürecine devam edip plazma hücresine dönüşebilirler (Şekil 14). Kemik 
iliğinde plazma hücresi iken MM’ye dönüşme süresinde ikincil mutasyon olarak 
hipodiploidi görülebilir. Hipodiploidi kötü prognoz göstergesidir. 
İkincil mutasyonlardan en önemli mutasyonlar 17p delesyonu, p53 mutasyonu ve 1q 
ampflikasyonudur. Bu mutasyon ile artmış proliferasyon hızı ve apopitozis direnci gelişen 
plazma hücreleri stromal hücrelerin de daha aktif çalışmasını sağlayarak daha güçlü 
immün kalkan oluştururlar. 

Adhezyon Molekülü İlişkili Translokayonlar

Şekil 15. Stromal bağlanma güçlü olduğundan immun korunma güçlüdür. Sitokin uyarımından 
bağımsız stromal ilişki mevcut

En önemli translokasyonlardan t(4;14) (q16;q23) yer değiştirmesidir (Şekil 15). NSD2 ve 
FGFR3 düzenlenmesini bozar, NSD2’de hücre proliferasyonuna ve malign dönüşüme ve 
hücresel adezyonda değişikliğe sebep olur, FGF3R ise MAPK yolağını aktifler (6). Benzer 
şekilde t(14;16) (q32;q23) ve t(14;20) (q32;q11) kromozomal yer değiştirmelerinin 
hedef genleri cyclin D2 olan c-Maf ve MafB transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu 
artırır. Maf ailesi genleri de CCND2 ekspresyonunu artırır, bu da hücre bölünmesini ve 
DNA sentezini hızlandırır. MafB ekspresyonunun artması, hücrelerin proliferasyonunu 
artırır ve hücreleri ilaca-bağımlı apoptozisden korur (7).
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Siklin Bağımlı Kinazlar (CDK) İlişkili Translokasyonlar 

Şekil 16. Siklin bağımlı kinaz ilişkili mutasyon ile kontrolsüz çoğalma döngüsü gerçekleşir

t(11;14) siklin D1 ve t(6;14) siklin D3) aşırı bir şekilde çoğalma mevcut. Antikor sentezi 
için RNA sentezi arttıkça siklin D1 ve D3 de artarak çoğalma uyarısı oluşur. İstirahat 
halindeki plazma hücrelerine veya post-Germinal Merkez B-lenfositlerine büyüme avantajı 
sağlar (8). CD56 negatif olan bu translokasyonda stromal ilişki diğer translokasyonlara 
göre daha zayıftır. Periferik kanda plazma hücre izlenebilir. Prognoz hiperdiploidilerden 
daha kötü olmasına rağmen t(4;14)’den daha iyidir. Mitokondrial bcl-2 inhibiyonu ile 
interensek kaspaz yolağı başlatılabilir ve çok iyi yanıt alınır. 

İkincil Mutasyonlar

Şekil 17. 1q ampflikasyonu 
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İkincil mutasyonlar en önemlilerden biri 1q ampflikasyonudur. Bu mutasyon ile 1q kısa 
yolundaki genlerin aşırı ekspresyonu gerçekleşir. Bu mutasyon myelom hücresine çok 
yönlü avantajlar sağlasa da en önemli avantajlarından biri artmış proteazom sentezidir 
(Şekil 17). Proteazomlar aşırı antikor üretimi sırasında çıkacak hatalı proteinlerin ortadan 
kaldırılmasını sağladığı gibi tedavilere direnç gelişmesine de neden olur. Tek sayılı 3, 5, 
7, 9, 11, 15 ve 19 numaralı genlerin trizomisini içerir ve %10 oranında 14q kromozomal 
yer değiştirmeleri ile birlikte bulunur (9).

P53 Gen Mutasyonu

Şekil 18. P53 tümör supressör proteini sağlıklı hücrelerde belirli düzeylerde mevcuttur. Hücre içi aktivite 
ve miktarını kontrol eden MDM2 E3 ligaz proteini p53 miktarı artınca artar ve p53’ü ubiqutinize ederek 
kontrol eder. Böylece hücre çoğalmaya devam eder

Şekil 19. DNA’da bir hasar geliştiğinde algılayıcı proteinlerden ATM kinaz aktifleşir. ATM kinaz değişik 
yollarla hem p53 proteinlerini hem de TP53 genini fosforilleyerek aktifleştirir
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Şekil 20. 4 adet aktifleşmiş p53 monomeri birleşerek tetramer p53 kompleksini oluştururlar

Şekil 21. Tetramer yapıdayken RNA polimeraz ile etkileşimde bulunarak birçok gen bölgesinin 
ekspresyonunu sağlar. Eğer oluşan DNA hasarı onarılabilecek durumda ise p21 üretimini artırıp 
hücrenin proliferasyonunu inhibe eder ve DNA tamir süreçlerini aktifleştirir
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DNA tamir edilemeyecek kadar hasarlıysa PUMA, Noxa, BAX gibi proteinlerin üretimini 
arttırararak interensek Caspase yolağını aktifleştirir ve hücrenin apopitozisini başlatır. 

Şekil 22. P53 molekülünün etkili olması için tetramer yapıdaki tüm p53 moleküllerinin sağlam yapıda 
olmaları gerekir. P53 mutasyonunda hatalı p53 üretimi de olabileceğinden 4/4 hatasız p53 tetramer 
üretim olasılığı çok düşüktür. (p53 mutasyonu olmayan monoallelik 17p delesyonu olan myelom 
olgularında sağlam p53 tetrameri olasılığı daha yüksektir

Ubikutinizasyon ve NfKb yolağı

Şekil 23. Ubiqutinizasyon 
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Şekil 24. NfKb yolağında ubiqutinizasyonun yeri

MM ilerlemesinde son aşama, stromadan-bağımsız büyüme yeteneği ile ortaya 
çıkan ekstramedullar lezyonların oluşumu ve lösemik dönüşümdür. MM hücrelerinin 
stromadan-bağımsız büyümesinden asıl sorumlu olan sinyal yolağı NF-kB aktivasyonudur.
NF-kB, tıpkı STAT3 gibi kemik iliği mikroçevresindeki MM hücrelerinde tümör nekrozis 
faktör-alfa (TNF-α), 1L-1β, CD40 ve BAFF gibi humoral faktörler tarafından aktive edilen 
bir transkripsiyon faktörüdür. Anormal NF-kB sinyali, NF-kB sinyalini baskılayan genlerin 
inaktive edici mutasyonlarından veya NF-kB sinyalini uyaran genlerin regülasyonunun 
artmasından kaynaklanır (10). Bununla birlikte, NF-kB sinyali MM dahil birçok kanser 
tipinde çok sayıda sitokini, hücre adezyon molekülünü, hücre siklus düzenleyicileri, 
antiapoptotik proteinleri ve ilaç direnç aracılarını düzenler. Kanonik olmayan NF-kB, 
TRAF3’ün inaktivasyonu ile MM’de aktif olarak bulunmuştur ve MM patogenezinde 
önemli rol oynar ve hücre büyümesini, anjiogenezi, antiapoptotik etkiyi ve metastazı 
artırır (11). NF-kB sinyali ayrıca, osteoklast gelişimini de uyararak MM’da litik kemik 
hastalığına katkıda bulunur.
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Bcl-2 ve Caspase Yolağı 

Şekil 25. Mitokondri yüzeyinde bcl2 inhibe edildiğinde apopitozis süreci başlatılır

Şekil 26. Mitokondriden salınan sitokrom C apopitozom oluşturarak çok hızlı ve güçlü olarak caspaz 
3 yolağını başlatır

Bcl-2, MM hücrelerinde daha erken klinik evrelerinde ifade edilirken, Bcl-XL MM’nin 
daha ileri evrelerinde ifade edilir. Anti-apoptotik Bcl-2 ailesinden Bcl-XL ekspresyonu, NF-
kB yolağı tarafından düzenlenir (12).
İlave olarak kazanılan genetik anormallikler alt klonal hücre gruplarında bulunur ve 
hastalık asemptomatik MGUS/SMM’dan semptomatik MM’ye evrildikçe sıklığı artar. Bu 
genetik anormallikler kopya sayısı anormallikleri, ikincil kromozomal yer değiştirmeler 
ve somatik mutasyonları içerir. Kopya sayısı anormallikleri MGUS’da hastalığın daha 
ileri devrelerine göre daha az oranda rastlanmaktadır ve del(1p), del(11q), del(13q), 
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del(17p), 21q içermektedir. 1q21 kromozom kazanımı ise asemptomatik MGUS/
SMM’da nadirdir, ancak bulunduğunda hastalıkta hızlı ilerleme gözlenir (7,13). İkincil 
kromozomal yer değiştirmeler ya t(8;14) yoluyla veya IgH genini dahil etmeden Ras 
ve Myc onkojenlerini içerir. Ras mutasyonları sıklıkla subklonaldır ve hem tanı ve 
hem de hastalık nüksü esnasında saptanır, bu da Ras nokta mutasyonunun MM’nin 
başlamasından ziyade hastalık ilerlemesindeki rolünü göstermektedir (8,14). Nitekim Ras 
mutasyonları yeni tanılı MM olgularında %23-54 oranında gözlenirken, relaps refrakter 
vakalarda %45-81’e kadar artabilir. Myc onkojeni, yaklaşık %35 oranında yeni tanı MM 
ve daha sık olarak da dirençli ve tekrarlayan MM ve MM hücre dizilerinde gözlenmiştir. 
Bu da Myc değişikliklerinin MGUS’u başlatmadığını ancak, hastalık ilerlemesine 
katkıda bulunduğunu göstermektedir (15). Hemen tüm Myc yer değiştirmelerine aynı 
zamanda kopya sayısı değişiklikleri de eşlik eder. Bu aşamada del(13q) özellikle t(11;14) 
kromozomal yer değiştirmelerinin gözlendiği MM olgularında sıklıkla gözlenir, bu da 
13q14’de bulunan Rb tümör baskılayıcı geninin yetersizliği yoluyla hastalığın ilerlemesine 
katkıda bulunur.
MM’nin son aşamasında yapısal kromozomal anormallikleri de gözlenir, bunlar arasında 
içinde c-Myc’nin yerleştiği 8q24 yer değiştirmesi, 1. kromozomun uzun kolunda artma 
(1q kazanımı), 1p32 delesyonu veya 17p13 delesyonu vardır (16). Tümör baskılayıcı 
gen olan TP53, 17p13’te yerleşmiştir ve MGUS’da çok nadir ve yeni tanılı MM’da 
%10 oranında gözlenirken plazma hücreli lösemi ve ekstramedullar hastalığın çoğu 
olgularında mevcuttur (4).

MULTİPL MYELOMA PATOGENEZİNDE HÜCRE SİNYAL YOLAKLARI
MM mikroçevresinde stroma hücreleri ve myeloma hücreleri arasındaki etkileşim, 
myeloma hücrelerinde sinyal yollarını aktifler. Kemik iliği stroma hücrelerinden salınan 
IL-6, IL-17, lösemi baskılayıcı faktör (LIF), fibroblast büyüme faktörü, damar endoteli 
büyüme faktörü (VEGF), onkostatin (OSM), insüline-benzer büyüme faktör-1 (IGF-1), 
TNF-α bu etkileşimi sağlayan sitokinlerdendir (17).
p42/p44 mitojen-aktiflediği protein kinaz (MAPK; ERK1/2) yolağı hücre proliferasyonu, 
farklılaşması ve hareketinden sorumludur. ERK yolağı aktivasyonu, MAF transkripsiyonunu 
regüle ederek MM’da hastalık ilerlemesine ve ilaç direncine (özellikle preteazom 
inhibitörlerine) sebep olur.
MM’de JAK-STAT3 yolağı, gp130 reseptör ailesinden olan IL-6, LIF ve OSM tarafından 
aktiflenebilir. Otokrin IL-6 salınımının MM’de yüksek derecede malign fenotip, hızlı 
ilerleme ve ilaca bağımlı apoptozise karşı dirence sebep olduğu gösterilmiştir (13). MM 
hücrelerinde JAK-STAT3 yolağının en önemli etkisi, hücre proliferasyonu, farklılaşması 
ve anti-apoptotik Bcl-2 ailesinden Bcl-XL, Mcl-1 ve survivin’in ifadesini düzenleyerek 
hücrelerin apoptozisini engellemektir.
MM’de PI3K-Akt sinyal yolağı IL-6, IGF-1, VEGF, CXCL12 başta olmak üzere birçok sitokin 
tarafından aktive edildiğinden en karmaşık yolaklardan birisidir ve hücre büyümesi, hücre 
siklusuna giriş, hücre migrasyonu ve antiapoptotik etkiye katkıda bulunur (18). Akt, 
hücre ölümünün ana düzenleyicilerinden proapoptotik Bad’i doğrudan inhibe ederek ve 
P53, NF-kB ve telomerazı modüle ederek MM hücrelerinin sağ kalmasına aracılık eder. 
PI3K-Akt, büyüme faktöründen bağımsız olarak MM hücre dizilerinin proliferasyonunu 
ve apoptozisini kontrol etmede önemli bir role sahiptir (12).
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Wnt-β Katenin sinyal yolağında, Wnt, kemik iliği mikroçevresindeki epitel hücreleri de 
dahil olmak üzere çeşitli hücre tipleri tarafından üretilir ve hematopoetik kök hücrenin ve 
erken B lenfositin gelişiminde rol oynar. Wnt sinyali çeşitli gelişim süreçlerine aracılık eder 
ve malign dönüşüme yol açabilir (19). MM hücrelerinde β katenin aşırı ifade edilmektedir; 
Wnt-β katenin yolağı hücre farklılaşması, proliferasyonu ve migrasyonunu düzenleyerek 
MM patogenezinde önemli rol oynar. Wnt sinyali osteoklast ve osteoblast arasındaki 
dengeyi de çok sıkı olarak kontrol eder ve apoptozis düzenlenmesini bozar (20). MM 
hücreleri, osteoblast farklılaşmasını doğrudan baskılamak için Dickkopf-1 gibi Wnt sinyal 
inhibitörlerini oluşturarak osteolitik kemik lezyonlarının gelişimini destekleyebilir (21).
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ÖZET
Monoklonal gammopatiler tek bir plazma hücre klonunun 
proliferasyonu ve bunların ürettiği monoklonal proteinler 
ile karakterize bir grup bozukluktur. Üretilen monoklonal 
protein, altta yatan plazma hücre hastalığının tanınması ve 
ayrıca tedavi sürecinde tedaviye yanıtın değerlendirilmesi 
için bir tümör belirteci olarak hizmet eder. Üretilen 
monoklonal proteinin saptanması için genellikle çeşitli 
testlerin kullanılmasını gerektirir. Bu altta yatan plazma hücre 
bozukluğuna göre değişkenlik gösterebilir.

GİRİŞ

Monoklonal Gammopatilerin Laboratuvar Tanısı
Monoklonal gammopatiler (paraproteinemiler veya 
disproteinemiler) tek bir plazma hücre klonunun 
proliferasyonu ve bunların ürettiği homojen proteinlerin 
(paraprotein, monoklonal protein, M-protein) varlığı ile 
karakterize bir grup hastalıktır. Malin plazma hücrelerinin 
ürettiği bu M-proteinler, plazma hücre hastalıklarının tanı ve 
izleminde önemli bir tümör belirteci görevi görür. Ancak tek 
bir test ile plazma hücre hastalıklarının etkin bir şekilde tanı 
ve izlemi yapılamaz. Genel olarak, M-proteinlerin saptanması, 
agaroz jel veya kapiler zon elektroforezi kullanılarak 
monoklonal ve poliklonal immünoglobulinler arasında 
ayrım yapılmasına dayanır. İmmünfiksasyon elektroforezi 
(IFE) ve kapiler zon immünsubstraction elektroforezi 
ise immünoglobulin ağır ve/veya hafif zincir izotiplerini 
belirlemek için kullanılır. Serum serbest hafif zincir (SHZ) testi 
ve nefrelometrik immünoglobulin ölçümleri M-proteinlerinin 
saptanması ve takibinde yardımcı olabilir ve elektroforetik 
tekniklerin bazı zayıf yönlerini tamamlayabilir [Bkz. Tablo 1, 
(1)].
Monoklonal gammopati ile ilişkili maligniteler araştırılırken ilk 
tarama testi olarak SPE, serum immünofiksasyonu ve SHZ 
testleri yapılmalıdır. Bir M-proteini tespit edildiği takdirde 24 
saatlik idrar protein elektroforez (İPE) de çalışılmalıdır. Bu 
panelin duyarlılığı oldukça yüksek olup multipl myelom (MM), 
MGUS ve Waldenström makroglobulinemisi olgularının 
hemen hemen tümünü saptayabilir (2).
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Serum Protein Elektroforezi
Serum protein elektroforezi (SPE), bir M-proteinini saptamak için ucuz ve uygulaması 
kolay bir tarama yöntemidir. SPE genellikle agaroz jel yöntemiyle (agaroz jel elektroforezi) 
yapılır. Protein elektroforezi üzerinde ayrıştırılan proteinlerin konsantrasyonu 
absorbansı değerlendiren bir ultraviyole detektörü aracılığıyla belirlenir ve 
elektroferogram görüntüsü elde edilir. Agaroz jelde, gama (γ) bölgesinde görülen 
yoğun bant monoklonal protein varlığına işaret eder. Dansitometreden elde edilen 
elektroferogramda ise γ bölgesinde yüksek, dar bir pik olarak kendisini gösterir (Şekil 1). 

SPE iki önemli amaca hizmet eder; ilki, serumda bir M-proteininin varlığını tespit etmek, 
diğeri ise total protein miktarı üzerinden M-proteininin miktarının ölçülmesini sağlamaktır 
(Şekil 2). 

Tablo 1. Monoklonal gamopatinin saptanmasında kullanılan testlerin hastalıklara 
göre duyarlılıkları.

Tanı

Hasta

sayısı

(n)

SPE 

(%)

sIFE 

(%)

sSHZ 

(%)

SPE + 
sSHZ

(%)

SPE + sIFE + 
sSHZ 

(%)

Tüm serum ve 
idrar testleri

(%)

Tüm 1877 79 87 74,3 94,3 97,4 98,6

MM 467 87,6 94,4 98,6 100 100 100

WM 26 100 100 73,1 100 100 100

SMM 191 94,2 98,4 81,2 99,5 100 100

MGUS 524 81,9 92,8 42,4 88,7 97,1 100

Plazmositom 29 72,4 72,4 55,2 86,2 89,7 89,7

POEMS 31 74,2 96,8 9,7 74,2 96,8 96,8

AL amiloidoz 581 65,9 73,8 88,3 96,2 97,1 98,1

LCDD 18 55,6 55,6 77,8 77,8 77,8 83,3

MM: Multipl myelom, WM: Waldenström makroglobulinemisi, SMM: Smoldering multipl myelom, MGUS: 
Monoclonal gammopathy of undetermined significance, AL: Amyloid light-chain, LCDD: Light-chain deposition 
disease (hafif zincir birikim hastalığı), SPE: Serum protein elektroforezi, sIFE: Serum immünfiksasyon elektroforezi, 
sSHZ: Serum serbest hafif zincir

a) b)

Şekil 1. a) Serum protein elektroforezinde gama bölgesinde monoklonal bant ve elektroferogramda 
uzun dar bir pik. b) Normal bir serum protein elektroforezi ve elektroferogram görüntüsü
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Ancak M-proteinin tutarlı şekilde bir ölçümünün yapılabilmesi için Uluslararası Myelom 
Çalışma Grubu (IMWG) ölçülebilir hastalık tanımlaması yapmıştır. Buna göre SPE ile 
takip için serum M-proteini ≥1 g/dL ve idrar M-proteini >200 mg/24 olması gereklidir 
(3). Ayrıca M-protein eğri altındaki alan üzerinden hesaplanarak takip ediliyor ise eğri 
altındaki alanın çizimi daha önceki çizim teknikleri ile aynı olmalıdır (Şekil 3). 
Proteinler, elektroforez tamamlandıktan sonraki son konumlarına göre beş bölgeye 
sınıflandırılır: albümin, alfa-1, alfa-2, beta (β) ve γ. Çeşitli immünoglobulin sınıfları 
(IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE) genellikle SPE’nin γ bölgesinde bulunur. Ancak β - γ ve β 
bölgelerinde ve nadiren alfa- 2 globulin alanında da bulunabilirler.
IgG ve IgM paraproteinlerinin %90’a yakını SPE’nin γ globulin bölgesinde göç 
ettikleri için IgG veya IgM tipi myelom hastalarının takibi IMWG tarafından belirlenen 
kriterler kullanılarak genellikle sorunsuz yapılabilir (4,5). γ globulin bölgesinde yer alan 
M-proteinlerin tanımlanması ve miktar tayini genellikle sorunsuz yapılabilirken, özellikle 
IgA paraproteini SPE’nin β bölgesinde göç eder. β bölgesinde yer alan diğer proteinlerin 
(transferrin, β-lipoprotein ve kompleman) varlığı bu paraproteinlerin tanınmasını ve miktar 
tayinini zorlaştırır. IgA paraproteininin tanımlaması ve ölçümü bu nedenle oldukça zor 
olabilir ve bu hastaların tedavi yanıtının takibini zorlaştırır (4,5,6). Bu durumlarda, IMWG 
tarafından önerilen yaklaşım, nefelometrik IgA ölçümünün kullanılmasıdır (7). Ancak, 
IgA konsantrasyonu referans aralığı içindeyse, nefelometri ile de bir IgA paraproteininin 
takibi yapılamaz. 
Kapiler zon elektroforezi bir diğer SPE yöntemidir. Silika kapiller borular içinde klasik 
elektroforetik uygulamalar yapılarak gerçekleştirilir. Duyarlılığı kapiller jel elektroforezine 
göre biraz daha yüksektir.

Şekil 2. M-protein hesaplama
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Kapiller zon immünsubstraction (immünçıkarım) elektroforezi serum immünfiksasyonuna 
alternatif bir yöntemdir. Bu yöntemde serum örneği, -gama, -alfa, -mu, -kappa ve 
-lambda antiserumu içeren Sepharose boncukları ile inkübe edilir ve presipitasyon 
sağlanır. Ağır ve hafif zincir anti-serumlarının her biri ile inkübasyondan sonra kalan 
örnek (süpernatan) yeniden analiz edilir ve presipite olan Ig’nin kaybolduğu izlenir (Şekil 
4). İmmünsubstraction yöntemi teknik olarak daha az zahmetlidir, otomatiktir ve bu 
nedenle serum immünfiksasyonuna uygun bir alternatiftir. Serum immünofiksasyonu ile 
aynı endikasyonlara sahiptir ve aynı hedefleri gerçekleştirir.

SPE, bir M-proteinini taramak için kullanışlı bir testtir. Ancak M-proteini küçük ise 
gözden kaçırabilir, bir M-proteini varlığında, izotip tayini yapmaz. Bu noktada serum 
immünfiksasyonu uygulanmalıdır.

Serum İmmünfiksasyon Elektroforezi
Serum immünfiksasyonu, immünglobulinlerdeki artışın monoklonal veya poliklonal 
ayırımında kritik bir öneme sahiptir. Öncelikle serum proteinlerinin elektroforetik olarak 
ayrılması gerçekleştirilir, ardından örnek farklı monospesifik antikorla kaplı farklı şeritler 
üzerinde yürütülür. Genellikle üçü ağır zincir bileşeni için ve ikisi hafif zincir bileşeni için 
(örneğin; sırasıyla anti-γ, anti-mu, anti-alfa, anti-kappa ve anti-lambda) en az beş ayrı şerit 
yer alır. Proteinlerin (yani antijen-antikor kompleksinin) çökelmesine izin verilir, ardından 
yıkama (çökeltilmemiş proteinler yıkanmayla uzaklaşır) ve kalan immün-çökeltilerin 
boyanması gerçekleştirilir (Şekil 5). 

İFE ile, 20 mg/dL (200 mg/L) konsantrasyonda bir serum M-proteini ve ≥4 mg/dL (40 
mg/L) konsantrasyonda bir idrar M-proteini saptanabilir (8). Serum İFE SPE’den daha 
duyarlıdır ve ayrıca monoklonal proteinin ağır ve hafif zincir tipini belirler. Ancak, 
İFE M-proteininin miktarına ilişkin bir sonuç vermez ve bu nedenle SPE ile birlikte 
yapılmalıdır. Agaroz jelde keskin bir bant veya pik varlığında veya SPE normal olsa da 
MM, makroglobulinemi, primer amiloidoz, soliter veya ekstramedüller plazmasitom veya 
ilgili bir bozukluktan kuşkulanıldığında serum İFE yapılmalıdır.

Serumda monoklonal hafif zincir bulunan ancak anti-G, anti-M veya anti-A’ya karşı 
reaktivitesi olmayan, ve özellikle hafif zincir M-protein düşünülen tüm hastalarda IgD 
ve IgE antiserumları kullanılarak immünfiksasyon ile IgD ve IgE monoklonal proteinlerin 
varlığı araştırılmalıdır.

Şekil 3. M-proteini hesaplamak için eğri altında kalan alan çizim yöntemleri ve örnekleri
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Bir M-proteini, agaroz jelde bazen poliklonal görünümlü geniş bir bant oluşturabilir. Bu 
durum, M-proteini diğer plazma bileşenleriyle kompleks oluşturursa veya IgM dimerleri 
ve pentamerleri, IgA polimerleri veya IgG kümeleri gelişirse ortaya çıkabilir.

a) b)

Şekil 4. Kapiller zon elektroforezi ve immünsubstraction (immünçıkarım); a) anti-alfa ve anti-lambda 
ile presipitasyon nedeniyle inkübasyon sonrası yeni analizde IgA ve lambda’nın kaybolması dikkat 
çekmektedir. b) anti-gama ve anti-kappa ile presipitasyon nedeniyle inkübasyon sonrası yeni analizde 
IgG ve kappa’nın kaybolması dikkat çekmektedir

a) b)

Şekil 5. İmmünfiksasyon elektroforezi; a) normal İFE örneği, b) IgG lambda monoklonal bant gözlenen 
bir İFE örneği 

İFE: İmmünfiksasyon elektroforezi
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Sadece monoklonal hafif zinciri (Bence Jones proteinemi) mevcut olan hastaların bir 
kısmında hafif zincirlerin genellikle idrarda hızlı atılımı nedeniyle M-protein serumda 
agaroz jel ile görülemeyecek kadar düşük konsantrasyonlarda bulunur. Ancak 
bu hastalarda böbrek yetmezliği gelişirse serum konsantrasyonları yükselecek ve 
gözlenebilecektir.
IgD veya IgE myelomlu bazı hastalarda, M-protein miktarı düşük olabilir ve kolayca 
gözden kaçabilir.
İmmünoglobulinler dışındaki bazı serum proteinleri, bir M-proteinini taklit edebilir. 
Örneğin, fibrinojen (plazmada), β ve γ bölgeleri arasında ayrı bir bant olarak görülür. Bu, 
bir M-proteininden ayırt edilemez, fibrinojen mevcutsa numuneye trombin eklenmesi 
bir pıhtı oluşturulur ve sonra elektroforez tekrarlandığında ayrı bant artık saptanmıyorsa 
fibrinojenin varlığı belirlenir. Hemolize sekonder hemoglobin-haptoglobin kompleksleri 
alfa-2-globulin bölgesinde geniş bir bant olarak görünebilir. Demir eksikliği anemisi 
olan hastalarda yüksek konsantrasyonlarda transferrin β bölgesinde lokalize bir bant 
oluşturabilir. Nefrotik sendrom genellikle artmış alfa-2 ve β bantları ile ilişkilidir ve 
M-proteini ile karıştırılabilir. Akut faz reaktanlarında veya bazı hiperlipoproteinemilerde 
non-spesifik artışlar alfa-1 bantlarında artışa neden olabilir. Bazen artefaktlar bant 
olarak gözlenebilir; bunun artefakt olduğuna dair bir ipucu, değişik hastalardan aynı 
anda gerçekleştirilen örneklerde bu bandın varlığı olabilir. Yaygın bir artefakt örneği, 
uygulama noktasında bir protein bandının bulunmasıdır. Otoantikorlar yanlış pozitif 
M-proteinine neden olmaz. Otoantikorlar belirli bir antijeni hedefleyebilmelerine rağmen 
poliklonaldirler. Nadiren, çok yüksek bir romatoid faktör titresi, bir M-proteini olarak 
yorumlanabilen nispeten sınırlı bir bant üretebilir. 
Plazma hücre diskrazilerinin tedavisi için kullanılan birkaç monoklonal antikor (örn., 
daratumumab, isatuximab, elotuzumab), SPE’de saptanabilen insan IgG kappa monoklonal 
antikorlarıdır. Standart SPE, terapötik monoklonal antikor ile endojen M-proteini 
arasında ayrım yapamadığından, bu özellikle IgG kappa M-proteini olan hastalarda 
önemlidir. Bir hasta bu antikorlardan birini almışsa laboratuvarlar bilgilendirilmelidir. 
Laboratuvar, M-protein seviyesini daha iyi tahmin etmek için başka bir test kullanabilir. 
Örnek olarak, daratumumab ile endojen IgG kappa arasında ayırım için daratumumabın 
elektroforez üzerindeki göçünü saptırmak amaçlı bir murin anti-daratumumab antikoru 
kullanılarak daratumumaba özgü bir immünofiksasyon elektroforezi geliştirilmiştir. Mass 
spektrometrisi ayrıca terapötik ve endojen M-proteinleri arasında ayrım yapabilir. Buna 
karşılık, infliximab, rituximab, adalimumab, eculizumab ve vedolizumab, SPE’de rutin 
olarak yanlış pozitifliklere neden olmaz. Ancak infüzyonun hemen ardından küçük 
monoklonal IgG kappa bant gözlenebilir.
MM, MGUS veya diğer bir plazma hücre hastalığı olan hastalarda, bir monoklonal 
proteinin varlığı ve tipi başlangıçta immünfiksasyon ile gösterildikten sonra, bu hastaların 
takibinde tam yanıtın araştırılması aşaması dışında immünfiksasyonu tekrarlamak gerekli 
değildir. Hastalar genellikle SPE ve/veya İPE ile takip edilebilir. 

Serum Serbest Hafif Zincir Testi 
Bir plazma hücresinde üretilen ağır zincire göre daha fazla miktarda hafif zincir üretilir. 
Bu nedenle, plazma hücrelerinden intakt immünglobulin yanında SHZ de salınır. Bu 
hafif zincirlerin tamamına yakını böbreklerde proksimal tübüllerden reabsorbe edilip 
metabolize edilir. İdrara standart yöntemlerle ölçülemeyecek düzeyde çok az bir 
miktarda hafif zincir geçer. Ancak plazma hücre hastalıklarında hafif zincir üretimi çok 
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arttığı için serumdaki artış böbreğin metabolize etme kapasitesini aşabilir ve idrara 
önemli miktarlarda geçiş olabilir.
Serum SHZ tetkiki, serumdaki düşük konsantrasyonda monoklonal SHZ’leri tespit 
edebilen antikor temelli hassas bir sistemdir. Bu tetkik, izole Bence Jones proteini üreten 
hafif zincir myelomlu hastalarda, özellikle rutin serum immünfiksasyon teknikleriyle 
saptanamayacak kadar düşük konsantrasyonlarda bir hafif zincirin gösterilebilmesinde 
önemlidir (9). 
Test 3 bölümden oluşur; serum serbest kappa, serbest lambda ve serbest kappa lambda 
oranı. SHZ testi, hem mutlak serum SHZ seviyelerine hem de SHZ oranına bakılarak 
yorumlanır. SHZ oranı kappa/lambda olarak bildirilse de, klinik uygulamada daha pratik 
olması için tutulu olan/tutulu olmayan SHZ oranı eşikleri de kullanılır. Bir SHZ’in referans 
aralığının üzerine yükselmesi ve anormal bir SHZ oranının varlığı bir klonal plazma hücre 
bozukluğunun varlığını gösterir (Şekil 6). 

Farklı üreticilere ait SHZ testleri arasında genel olarak korelasyon gösterilmiş olsa da, 
farklı üreticilerden testlerle ölçülen kappa ve lambda değerleri bir hastada önemli 
ölçüde değişebilir (10). Mümkünse, bir hasta için seri ölçümler aynı üreticiden test kitleri 
kullanılarak yapılmalıdır. 
Monoklonal SHZ’lerin tespiti açısından, serum SHZ testi idrar immünfiksasyonundan 
daha duyarlıdır (11). Bu tahlil, daha önce non-sekretuar myelom tanısı konmuş 
hastalardan alınan serumlara uygulandığında, 28 hastanın 19’unun sekretuar hafif zincir 
myelom olarak yeniden sınıflandırılmasını sağlamıştır (12,13).
Serum SHZ’lerin renal klerensi böbrek yetmezliği varlığında azalır. Glomerüler filtrasyon 
hızı düştükçe serum SHZ konsantrasyonları yükselir ve son dönem böbrek yetmezliğinde 
normalin 20 ila 30 katı olabilir (14). Böbrek yetmezliği olan hastalarda kappa/lambda 
oranını değerlendiren çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bazı çalışmalar, böbrek 
fonksiyonu ciddi şekilde azalmış hastalarda oranın yükseldiğini öne sürerken, diğerleri 
bunu desteklememiştir (15,16,17). Örnek olarak, bir çalışma, normalde 0,26 ila 1,65 
aralığında olan kappa/lambda oranının, diyalize bağlı böbrek yetmezliği varlığında 3,1’e 
kadar çıkabileceğini bildirmiştir (18). Bu nedenle böbrek yetmezliği varlığında kappa/
lambda oranları yanlış yorumlanabilir. Böbrek yetmezliğine bağlı artan kappa/lambda 

Şekil 6. Serum serbest hafif zincir oranı

MTO: Myelom tanımlayıcı olay
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oranı nedeniyle normal hastalar kappa monoklonal gammopatiye sahip olarak yanlış 
sınıflandırılabilir. Lambda monoklonal gammopatisi ve böbrek yetmezliği olan hastalar 
ise, böbrek yetmezliğine bağlı kappa zincirlerindeki nispi artış nedeniyle göreceli olarak 
normal kappa/lambda oranına sahip olarak değerlendirilebilir ve gözden kaçırılabilir. 
SHZ oranları >3,0 olması tek başına böbrek yetmezliği ilişkili değildir. SHZ oranı 1,65 ile 
3,0 arasında ise böbrek yetmezliği varlığında yorumlamak zordur. Bu gibi durumlarda, 
24 saatlik İPE ve idrar immünfiksasyonu ek olarak fikir verebilir; her ikisi de normalse ve 
hastanın plazma hücre diskrazisini düşündüren başka semptomları yoksa artan oran 
muhtemelen böbrek yetmezliği ilişkilidir.
Anormal bir SHZ oranı <8 ise çoğunlukla MGUS veya düşük riskli SMM ile ilişkilidir. 
Nadiren böbrek yetmezliği olan hastalarda SHZ oranında sınırda bozukluk görülebilir. 
Böbrek yetmezliği mevcut olsa bile, SHZ oranı ≥8 ise SMM veya MM gibi bir klonal 
plazma hücre hastalığını düşündürür. Ayrıca, MGUS ve SMM’li hastalarda, anormal bir 
SHZ oranının varlığı, artmış progresyon riski ile ilişkilidir. SHZ oranı ≥100 genellikle ciddi 
bir plazma hücre bozukluğunun göstergesidir ve iki yıl içinde organ hasarı riski oldukça 
yüksektir. Serum SHZ seviyesi ≥1500 mg/L ise hemen hemen her zaman, başta MM 
olmak üzere bir malin plazma hücre bozukluğu mevcuttur. Bu tür yüksek hafif zincir 
konsantrasyonları varlığında akut böbrek hasarı ve mortalite riski yüksektir. Serum SHZ 
seviyeleri normalken tek başına SHZ oranının anormal olmasının klinik bir önemi yoktur 
ve takip gerektirmez. Serum SHZ oranı normalken kappa ve/veya lambda SHZ’lerin 
yükselmesi genellikle poliklonal artışı (enfeksiyon veya enflamasyon) ve/veya böbrek 
yetmezliğini işaret eder.
Anormal serum SHZ oranları, hafif zincir myelom hastalarının %100’ünde, intakt Ig 
MM’nin %90-95’inde, AL amiloidoz hastalarının %80-95’inde ve MGUS’un %40’ında 
tespit edilir. Bu nedenle serum SHZ oranının normal olması monoklonal gammopatinin 
varlığını dışlatmaz. Klinik kuşku varsa SPE ve immünfiksasyon görülmelidir. Tüm 
monoklonal gammopatileri saptamak için bu testlerin kombinasyonu gereklidir 
(19,20,21).

İmmünoglobulin Düzeyleri 
Hipogamaglobulineminin saptanması için en yararlı test immünoglobulinlerin miktar 
tayinidir. Nefrelometrik veya türbidimetrik yöntemlerle ölçülebilir. Nefrelometrik ölçüm bu 
amaç için pratik bir yöntemdir. Antijen-antikor etkileşimi ile meydana gelen bulanıklığın 
derecesi ölçülür. Ancak tek başına kantitatif immünoglobulin ölçümü ile monoklonalite 
değerlendirilemez. Artan seviyeler poliklonal veya monoklonal yükselmelerden 
kaynaklanabilir; klonalite immünfiksasyon kullanılarak saptanabilir.
IgM’nin nefelometrik seviyeleri SPE üzerinden hesaplanan seviyelerinden 1,000 ila 2,000 
mg/dL daha yüksektir (22). Nefelometrik ölçümde IgM’nin olduğundan fazla tahmin 
edilmesi nedeniyle, SPE üzerinden hesaplama tercih edilir ve sonuçları genellikle klinik 
tablo ile daha yakından uyum gösterir (23). IgG ve IgA’nın nefelometrik ölçümü de 
yalancı yüksek izlenebilir.
Nefelometri kullanılarak immünoglobulinlerin ölçümü, MM’lu hastaların takibinde özellikle 
tedavi yanıtı değerlendirmede SPE ve İPE’ ne katkı sağlar. Ancak yanıt değerlendirirken, 
SPE değerleri yalnızca SPE değerleriyle ve kantitatif immünoglobulin değerleri yalnızca 
kantitatif immünoglobulin değerleriyle karşılaştırılmalıdır. Bazı durumlarda kantitatif 
immünoglobulin değerleri SPE’den daha güvenilir olabilir. M-spike çok büyük (>4 g/dL) 
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ve agaroz üzerinde dar olduğunda, agaroz jelin teknik boyama özelliklerinden dolayı 
SPE gerçek immünoglobulin seviyesini (1,5 g/dL’den fazla) düşük ölçer. Bir diğer neden, 
β bölgesinde yer alan M-proteinler (genellikle IgA) normal proteinlerle kontamine olur.

Hevylite Testi 
Hevylite testi intak immünoglobulini tanımlayabilen bir testtir. Bu test, ağır zincir ve hafif 
zincir arasındaki bağlantı bölgesinde epitoplara (sabit bölgede) karşı koyun poliklonal 
antikorları kullanır. Böylece ağır/hafif zincir antikorları ile farklı immünoglobulin sınıfları 
tanınır. Örneğin IgGκ ve IgGλ, IgAκ ve IgAλ, ve IgMk ve IgMλ. Böylece, Ig’k ve Ig’λ 
arasında ayrım yapar ve bir monoklonal gammopatide tutulu olan (monoklonal) ve tutulu 
olmayan (poliklonal) iki izotipin oranının hesaplanmasını sağlar. İmmünfiksasyondan 
farklı olarak bu test nefrelometrik yöntemle M-proteinin miktarını dolaylı olarak ölçer. 
Rutin bir tarama yöntemi olarak kullanmak için yeterince hassas olmasa da, IgA MM ve 
IgA MGUS’ta gözlemlenen %97’lik bir duyarlılık, hemen hemen tüm IgA MM hastalarının 
IgA hevylite testi kullanılarak hem klonalite hem de M-protein miktarı açısından takip 
edilebileceğini gösterir. (Normal referans aralığı, IgA κ (g/L): 0,48-2,82; IgA λ (g/L): 
0,36-1,98; IgA κ/IgA λ oranı: 0,80-2,04). Artmış bir IgA ağır ve hafif zincir çifti oranı, IgA 
κ klonal plazma hücre proliferasyonunu gösterir. Azalmış bir IgA ağır ve hafif zincir çifti 
oranı, IgA λ klonal plazma hücre proliferasyonunu gösterir.
Hevylite testi β bölgesindeki monoklonal IgA paraproteinlerini ölçmek için SPE’ye göre 
üstündür. Katzmann ve ark.’nın (24) gerçekleştirdiği bir çalışmada İFE ile β bölgesinde 
göç eden IgA paraproteinlerinin varlığı gösterilen 30 IgA myelom hastasının 7’sinde SPE 
ile paraprotein gösterilememiştir. IgA Hevylite testi ile IFE’ye eşit sonuç alınmıştır. IgA 
myelom olgularında Hevylite testi β bölgesinde göç eden paraproteinleri değerlendirmek 
için iyi bir alternatif olabilir.
Hevylite testi ayrıca oligosekretuar myelom olgularında paraprotein takibi için uygun 
seçenek olabilir. Ölçülebilir hastalık kriterini taşımayan bu hasta grubunda hevylite tahlili 
ile tutulu olan monoklonal protein ve tutulu olmayan poliklonal protein ölçümü ve oranı 
tespit edilebilir ve hasta takibinde kullanılabilir.

Mass Spektrometri 
Mass (Kütle) spektrometrisi, serumdaki M-proteinleri doğru bir şekilde tanımlamak ve 
sınıflandırmak için yüksek çözünürlüklü moleküler kütle ölçümü kullanan bir araştırma 
yöntemidir. Ayrıca, terapötik monoklonal antikorlar (örneğin; daratumumab, elotuzumab, 
isatuximab) ve endojen M-proteinleri arasında doğru bir şekilde ayrım yapabilir 
(25,26,27,28). Kütle spektrometri testi yapabilen klinik laboratuvar merkezler nadirdir. 
Genellikle klinik çalışma kapsamında olup, henüz rutin olarak kullanılmamaktadır.

İdrar Analizleri 
İdrarda bir M-proteininin varlığı, İPE ve idrar IFE ile gösterilir. İdrar M-proteininin miktar 
tayini 24 saatlik idrar proteininin ölçümünü gerektirir. Birçok laboratuvarda idrarda 
protein varlığını taramak için ölçüm çubukları kullanılmasına rağmen, bu testler genellikle 
Bence Jones proteinini (serbest kappa veya lambda hafif zincirleri) tespit edemez.
Glomerüler hasar varlığında büyük proteinler idrara geçebilir, dolayısıyla serumda baskın 
protein olan albümin idrarda da baskın protein olacaktır. Buna karşılık, glomerüller sağlam 
ise büyük proteinler idrara geçemez ve idrardaki protein artışı, tübüler hasar nedeniyle 
hafif zincirlerin reabsorbsiyonunun yapılamamasına ve/veya reabsorbsiyon kapasitesinin 
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üzerinde aşırı bir hafif zincir üretimine bağlı olabilir. Non-albuminik proteinüri veya Bence 
Jones proteinüri olarak isimlendirilen bu tabloda İPE alfa-1 ve β-2 protein fraksiyonlarında 
artış gösterir. Monoklonalite ise idrar immünfiksasyonu kullanılarak doğrulanmalıdır.

24 Saatlik İdrar Protein Elektroforezi 
​​İPE, idrarda M-proteinlerin varlığının araştırılması ve miktarının hesaplanmasına olanak 
sağlar. Günde idrarla atılan toplam protein miktarının belirlenmesi için 24 saatlik idrar 
toplanması gereklidir. Atılan M-protein miktarı, elektroferogram trasesindeki M-spike 
boyutunun yüzde olarak ölçülmesi ve bunun toplam 24 saatlik idrar protein miktarı 
üzerinden oranın hesaplanmasıyla belirlenir. Protein miktarı mg/dL veya g/L olarak ifade 
edilebilir ancak günlük idrar hacmindeki geniş değişkenlik nedeniyle M-proteinini g/24 
saat olarak bildirmek çok daha faydalıdır. 
İdrardaki monoklonal proteinler, genellikle bozunma nedeniyle elektroforezde 
serumdakinden daha az belirgin olan daha geniş bantlar halinde bulunabilir. Bazen bir 
monoklonal hafif zincir ve bir monoklonal immünoglobulin veya serum fragmanı veya 
aynı monoklonal hafif zincirin monomerleri ve dimerleri olabilen iki ayrı hafif zincir bandı 
olabilir (29).
İPE’de M-proteini, agaroz üzerinde yoğun lokalize bir bant veya elektroferogram 
trasesinde uzun ve dar bir tepe noktası olarak görülür. Böbrek fonksiyonu normal olduğu 
sürece, genellikle idrar monoklonal protein miktarı plazma hücre yükü ile koreledir. 
Sonuç olarak, üriner M-proteini atılımı, tedavi yanıtı veya hastalık progresyonunu 
değerlendirmede faydalıdır.

İdrar İmmünfiksasyon Elektroforezi
İdrarda monoklonal bir proteinin tanımlanması için idrar immünfiksasyonu tercih 
edilen yöntemdir. Plazma hücre diskrazisi tanısı alan tüm hastalarda başlangıçta idrar 
immünfiksasyonu yapılmalıdır. İPE’den daha duyarlıdır ve idrar monoklonal proteinin ağır 
ve hafif zincir tipinin belirlenmesine olanak tanır. Monoklonal proteinin boyutunu tahmin 
etmez ve bu nedenle İPE ile birlikte yapılır. Serum SHZ tahlili idrar İFE yerine alternatif bir 
yöntem olarak kullanılabilir.

Biklonal Gammopati
Bazen bir hastada iki farklı monoklonal protein olabilir ve buna biklonal gammopati denir. 
M-proteini mevcut olguların yaklaşık %5’ inde biklonal gammopati bulunur (15). Biklonal 
gammopatiler tipik olarak immünofiksasyon üzerinde M-proteinlerinin iki farklı ağır veya 
iki farklı hafif zincir sınıfı (örneğin, aynı hastada bir IgG kappa M-proteini ve bir IgM 
kappa M-proteini) tespit edildiğinde saptanır. Bazen, bir M-proteininin monomerlerinin 
ve polimerlerinin mevcudiyeti, SPE üzerinde iki sivri uç üretebilir ve çoğu kez olduğu 
gibi bir biklonal gammopati ile karıştırılabilir. Biklonal gammopatili hastalar, MM gibi bir 
maligniteye sahip olabilir veya sadece bir premalin duruma sahip olabilir. Önemi belirsiz 
biklonal gammopatisi olan hastalar, MGUS ile aynı klinik spektruma sahiptir ve aynı 
şekilde izlenmelidir. 
Otolog kök hücre nakli ile alınan derin yanıtlar sonrasında, bir veya daha fazla yeni 
elektroforetik bant (oligoklonal bant) görünebilir. Bunlar patolojik olarak kabul 
edilmemeli veya nüks olarak yorumlanmamalıdır; B hücre immün yapılanması ile ilgilidir 
ve bu bantlar nakilden birkaç ay sonra kaybolur.
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ÖZET
Myelom, kemik iliğinde neoplastik plazma hücrelerinin 
kontrolsüz proliferasyonu ile karakterize bir hastalıktır ve 
hastalığın tanı ve tedavisinde kemik iliğinin incelenmesi büyük 
önem taşır. Bu bölümde normal B-hücre gelişimi, plazma 
hücre matürasyonu ve myelomun moleküler patogenezinden 
başlayarak kemik iliği biyopsisinin değerlendirilmesi, 
immunofenotipik özellikleri ve ayırıcı tanıda dikkat edilmesi 
gereken noktalar güncel literatür ışığında ele alınmıştır. 
Kemik iliği mikroçevresi, stromal hücre etkileşimleri ve 
immün kaçış mekanizmaları tümör progresyonuna katkı 
sağlar. Tanısal süreçte CD138, CD38, kappa, lambda, 
immünoglobulinler, cyclin D1, c-myc, CD56 ve CD117 gibi 
belirteçlerin kullanımı hem histopatolojik doğrulamayı hem 
de klonal özelliklerin belirlenmesini kolaylaştırır. Önemi 
belirsiz monoklonal gammapati (MGUS), plazma hücreli 
lösemi ve plazmablastik lenfoma gibi antitelerle ayırıcı tanı, 
morfoloji ve immünfenotipik özelliklerle desteklenmelidir. 
Sonuç olarak, kemik iliği biyopsisi multipl myelom tanısının 
temelini oluşturur; moleküler biyobelirteçlerin entegrasyonu 
tanısal doğruluğu artırmakta ve bireyselleştirilmiş tedavi 
stratejilerine zemin hazırlamaktadır.

GİRİŞ
Myelom, kemik iliğinde neoplastik plazma hücrelerinin 
kontrolsüz proliferasyonu ile karakterize bir hastalıktır. 
İmmünoglobülin (Ig) sekrete eden plazma hücrelerinin 
genellikle serum ve idrar protein elektroforezinde 
saptanabilen monoklonal protein (M protein) üretimi ile 
sonuçlanan klonal proliferasyonudur. Myelom seyri sırasında 
birçok organ ve sistem etkilenebilir, neoplastik plazma 
hücrelerinin kemik iliğini infiltre etmesiyle hematopoetik 
fonksiyonların bozulmasına neden olabilir; ayrıca osteolitik 
lezyonlara, hiperkalsemi ve böbrek yetmezliğine yol açabilir. 
Klinik bulgular direkt neoplastik proliferasyon sonucu ya 
da dolaylı olarak myelom hücrelerinin ürettiği, sıklıkla 
paraprotein olarak adlandırılan proteinlerin etkisi sonucu 
ortaya çıkar (1). 
Özetle myelom serum ve/veya idrarda monoklonal Ig 
varlığı ve hastalık ilişkili doku/organ hasarı ile karakterlidir; 
organ hasarı oluşmamış olgularda ise ilerideki yıllar içinde 
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bu hasarın gelişeceğine dair yüksek risk taşıyan laboratuvar ve görüntüleme bulguları 
taşıyan hastaları tanımlar. 
Dünya Sağlık Örgütü “plazma hücreli myelom” tanımını kullansa da bu terminoloji 
hematologlar arasında pek kabul bulmamıştır. The International Consensus Classification 
(ICC) “multipl myelom” terminolojisini kullanmaktadır. Her iki terim sinonim olmakla 
birlikte “myelom” yeterli tanımlayıcı özelliktedir. ICC myelomu iki kategoriye ayırır; 
“myelom, spesifiye edilemeyen” ve “myelom, tekrarlayan genetik abnormaliteler 
gösteren” şeklinde; genetik abnormaliteleri de dört gruba ayırır; ilk üçü translokasyonlarla 
karakterli olan; “CCND gen ailesi”, “MAF gen ailesi”, “NSD2 gen ailesi”, ve “hiperdiploidi 
ilişkili myelom” (2,3). 
Myelom gelişiminde genetik, çevresel ve immünolojik faktörlerin önemli rol oynadığı 
düşünülmektedir. Plazma hücrelerinin normal maturasyon sürecinde meydana gelen 
mutasyonlar ve klonal genişlemeler, neoplastik dönüşüm sürecinin temelini oluşturur. 
Özellikle, IGH translokasyonları ve hiperdiploidi gibi sitogenetik değişiklikler erken 
dönemde myelom gelişimine katkıda bulunur. 
Kemik iliği mikroçevresi, myelom hücrelerinin büyümesi ve yayılımında kritik bir rol 
oynar. Stromal hücreler, vasküler yapılardaki değişimler ve immün kaçış mekanizmaları, 
hastalığın progresyonunu kolaylaştıran faktörler arasındadır. Bu süreç, hastalığın medüller 
ve ekstramedüller yayılımına neden olarak klinik heterojeniteye katkıda bulunur. 
Tanı, kemik iliği biyopsisinde plazma hücre infiltrasyonu, monoklonal protein varlığı 
ve organ hasarı kriterlerine dayanır. Son yıllarda geliştirilen moleküler biyobelirteçler 
ve hedefe yönelik tedaviler, hastalığın yönetiminde önemli ilerlemeler sağlamaktadır. 
Ancak, hastalık heterojenitesi nedeniyle bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarına olan 
ihtiyaç devam etmektedir.

NORMAL B-HÜCRESİ GELİŞİMİ VE PLAZMA HÜCRE MATURASYONU
B lenfositler, hematopoetik kök hücrelerden köken alarak kemik iliğinde gelişir ve 
olgunlaşma süreci boyunca belirli basamaklardan geçerek immün sistemin önemli 
bileşenlerinden biri haline gelir (4,5,6). B-hücrelerinin gelişim aşamaları şu şekilde 
özetlenebilir (7):
Ig Ağır Zincir Gen Yeniden Düzenlenimi: DH-JH ve VH bölgelerinin rekombinasyonu 
gerçekleşir.
CD34 Ekspresyonunun Kaybı: B-hücreleri farklılaşma sürecinde CD34 negatif hale 
gelir.
Sitoplazmik µ Ağır Zincir Ekspresyonu: Sitoplazmik düzeyde µ ağır zincir oluşur.
Hafif Zincir Gen Yeniden Düzenlenimi: Hafif zincir gen rekombinasyonu tamamlanarak 
yüzey IgM ekspresyonu başlar.
B-Hücre Olgunlaşması: İmmatür B-hücreleri, yüzey IgM ve IgD eksprese etmeye başlar. 
CD10 ve TdT kaybolur, kemik iliğini terk eder ve antijen duyarlılığı kazanır.
Bu süreç tamamlandıktan sonra B lenfositler perifere göç eder ve lenfoid organlarda 
antijen maruziyeti ile aktivasyon süreçleri başlar (8,9,10).

GERMİNAL MERKEZ REAKSİYONU VE PLAZMA HÜCRE 
FARKLILAŞMASI
B-hücreleri, ikincil lenfoid organlardaki germinal merkezlerde T-hücresi bağımlı sitokin 
stimülasyonu ile aktive olur (6). Bu aktivasyon süreci, somatik hipermutasyon (SHM) ve 
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sınıf değiştirme rekombinasyonu (CSR) gibi genomik değişiklikleri içerir (4,5,7). SHM, 
ağır ve hafif zincirlerde tamamlayıcı belirleyici bölgenin mutasyonu ile antijen-antikor 
afinitesi artırılır (11,12). Bu süreç, yüksek afiniteye sahip B-hücrelerinin seçilmesine ve 
daha etkili immün yanıt oluşturulmasına yol açar (6). CSR, antijen spesifitesini koruyarak 
farklı Ig izotiplerinin üretilmesini sağlar (IgM, IgG, IgA vb.) (11). CSR, aktivasyonla 
indüklenen sitidin deaminaz aracılığıyla DNA çift zincir kırıklarının meydana gelmesiyle 
gerçekleşir (13,14,15). BCL6 ve BLIMP-1 regülasyonu için IRF4/MUM1 ekspresyonu BCL6 
ekspresyonunu baskılar ve plazma hücre farklılaşmasına yol açar. BLIMP-1 ve XBP1’in 
artmış regülasyonu, plazma hücresi gelişiminde kritik rol oynar (7). Pan B antijen kaybı, 
olgun plazma hücrelerinde HLA-DR, CD40, CD45 ve yüzey Ig ekspresyonu kaybolurken, 
CD38 ve CD138 (syndecan) eksprese edilir (7,16,17).

MYELOMUN MOLEKÜLER PATOGENEZİ
Plazma hücreleri, terminal farklılaşmış B-hücrelerinden köken alır ve Ig salgılayarak 
humoral immün yanıtta rol oynar. Myelomun temel özellikleri şunlardır: Ig salgılayan 
B-hücrelerinin tek bir monoklonal Ig salgılaması ile karakterli paraprotein veya M protein 
monoklonal gammopati (MGUS) olarak adlandırılır ve serum veya idrarda tespit edilebilir. 
Plazma hücre maturasyon sürecindeki ve antijen spesifik fizyolojik süreç hataları, myelom 
gelişimi sırasında, B-hücrelerinin antijen bağımlı aktivasyonu sırasında genomik hatalar ve 
onkogenik değişiklikler birikerek neoplastik dönüşüme yol açar (7).
Hiperdiploidi ve tekrarlayan kromozomal translokasyon (IGH – 14q32.33) ve CCND1, 
CCND2, CCND3; NSD2 (MMSET/WHSC1); MAF, MAFA, MAFB onkogen aktivasyonu 
erken dönemde karşımıza çıkar ve önemi belirsiz MGUS aşamasında bile tespit edilebilir 
(3,7,18,19,20) Sonraki dönemde gerçekleşen moleküler değişiklikler; çok sayıda klonal 
gelişim, yeni mutasyonlar, tümör baskılayıcı genlerde çift vuruş, segmentel kopya sayısı 
değişikliklerini içerir (21,22,23,24). 1q21 kazanımı genellikle erken bir olay olmakla birlikte 
jumping translokasyonları ve 1q21 ek amplifikasyonları ilerleyen süreçte myelomun 
patogenezinde ortaya çıkar (25,26,27,28) MGUS’de nadir görülen sekonder ve geç 
olaylar RAS/MAPK, NF-κB, DNA tamir yolağı gen mutasyonlarını içerir (26,29). Tümör 
mikroçevresi ve immünkaçış mekanizmalarının myelom patogenezinde rol oynadığına 
dair yayınlar her geçen gün artmaktadır (8,9,10,30). Kemik iliğinde stromal ve non-
hematopoetik multipotent kök hücreler, damar oluşumları, homing ve hücre göçünü 
düzenleyerek bu süreçte rol oynar (31). Bu mikroçevre, tümör hücrelerinin büyümesini 
destekleyerek hastalığın yayılımında ve periferik kanda plazma hücrelerinde artışa yol 
açarak klonal çeşitliliğin artışına yol açabilir (32). Özellikle, ekstramedüller yayılımın 
artması agresif hastalık seyrine ve kötü prognoza işaret edebilir (33,34).

KEMİK İLİĞİ TUTULUMU VE BİYOPSİ BULGULARI
Plazma hücrelerinin morfolojisi, matür görünümlü hücrelerden immatür, plazmablastik 
ve pleomorfik varyantlara kadar değişkenlik gösterir (35,36). Matür plazma hücreleri, 
oval şekilli, eksantrik nükleuslu, “araba tekerleği’’ (spoke-wheel veya clock-face) 
çekirdek kromatin yapısına sahip ve nükleol içermeyen hücrelerdir. Genişçe bazofilik 
sitoplazmaya ve perinükleer hofa sahiptir. İmmatür plazma hücreleri ise daha dağınık 
nükleer kromatin, artmış nükleus/sitoplazma oranı ve belirgin bir nükleol içerir. İmmatür 
görünüm ve pleomorfizm, reaktif plazma hücrelerinde nadiren görülür, bu nedenle 
malignite açısından kuşku uyandırmalı ve dikkatle değerlendirilmelidir. Plazmablastik 
morfolojik özellikler bazı çalışmalarda kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (Şekil 1) (35,37). 
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Diğer sitolojik değişiklikler belirgin pleomorfizm, hücre boyutunda büyüme, multinükleer 
formlar (bazen dev hücreler şeklinde), nükleer lobasyon, mitotik figürler ve myelom 
hücrelerince fagositoz şeklinde sayılabilir. Myelom hücreleri bol endoplazmik retikuluma 
sahiptir ve sitoplazmalarında yoğunlaşmış veya kristalize olmuş Ig içerebilir. Bu durum 
farklı morfolojik bulgular oluşturabilir:
Açık mavi-beyaz, üzüm benzeri birikimler (Mott hücreleri, morula hücreleri) (Şekil 2).
Kiraz kırmızısı refraktif yuvarlak cisimcikler (refraktif cisimcikler).
Glikojen açısından zengin IgA içeren alev hücreleri (flame cells).
Fibrillerle aşırı dolmuş hücreler (Gaucher-benzeri hücreler, thesaurocytes).
Kristalize çubuk benzeri yapılar.

Şekil 2. Mott hücre

Şekil 1. Aspirasyon yayma preparatta plazmablastik morfolojik görünüm
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Bu değişiklikler myeloma özgü değildir. Russell cisimcikleri Ig ile dolu sitoplazmik 
vakuollerdir. Dutcher cisimcikleri, çekirdeğe doğru kıvrılan ve intranükleer bir inklüzyon 
görünümü oluşturan sitoplazmik Ig vakuolleridir. Russell cisimcikleri hem reaktif hem 
de neoplastik plazma hücrelerinde yaygındır. Dutcher cisimcikleri de hem reaktif hem 
de neoplastik plazma hücrelerinde bulunabilir, ancak reaktif süreçlerde nadirdir ve 
bulunduğunda neoplaziler açısından dikkatli değerlendirme yapılmalıdır (Şekil 3) (38).

Plazma hücre sayısı, normalden hafifçe artmış sayılarda olabileceği gibi %90’ın üzerine 
erişen oranlara kadar değişkenlik gösterebilir (4,7). Nadir olarak, kemik iliği aspirasyon 
yayma preparatlarda %10’dan az plazma hücresi görülebilir. Bu durum genellikle 
suboptimal kemik iliği aspirasyonu veya myelomun kemik iliğini odaksal tutması nedeniyle 

Şekil 3. Kemik iliği biyopsisinde ve aspirasyon yayma preparatlarda intranükleer inklüzyon benzeri 
görünüm oluşturan Dutcher cisimleri.
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ortaya çıkabilir. Normal kemik iliğinde reaktif plazma hücreleri arterioller çevresinde küçük 
kümeler oluşturur ve interstisyel dağılımda izlenir. Myelomda ise kemik iliği biyopsisinde 
plazma hücreleri interstisyel kümeler, fokal nodüller, geniş bantlar ya da diffüz tabakalar 
şeklinde izlenebilir (36). Biyopsi kesitinde plazma hücrelerinin fokal nodül veya tümöral 
kitle tarzında saptanması myelom tanısını kuvvetle destekler. Morfolojik özellikler klasik 
plazma hücre morfolojisinden lenfoid, immünoblastik, iğsi/oval ve taşlı yüzük hücre 
morfolojisine kadar değişkenlik gösterebilir. Çok nadiren Ig kristalleri şeklinde birikim 
görülebilir (Şekil 4, 5).

Şekil 4 ve 5. Neoplastik plazma hücre sitoplazmalarında kristal benzeri birikimler nadiren görülebilir; 
biyopsi kesitinde plazma hücrelerinde eozinofilik birikimler şeklinde (4), aspirasyon yaymada 
sitoplazması kristal benzeri yapılar ile dolu plazma hücresi (5)

4

5
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Kemik iliği biyopsisi, hafif zincir ilişkili amiloidoz şüphesinde de damar ya da interstisyel 
amiloid birikimlerini göstermek için önemlidir. Histokimyasal olarak Kongo-kırmızısı ile 
boyanan kesitlerde ışık mikroskobik incelemede pembe renkli, amorf birikimler şeklinde 
izlenir, polarize ataçmanla elma yeşili birefrejans saptanır. 
Kemik iliği biyopsisinde, myelomun histopatolojik özellikleri hastalığın evresine göre 
değişiklik gösterir. Erken evre myelom, genellikle fokal ve interstisyel plazma hücre 
infiltrasyonu ile karakterli iken ileri evre myelomda çoğunlukla diffüz plazma hücre 
infiltrasyonu görülür (Şekil 6). Myelomda genellikle hematopoez korunmuştur, ancak 
diffüz kemik iliği tutulumu olan durumlarda hematopoez baskılanır. Bazı olgularda 
osteoklastik aktiviteyi destekler şekilde osteoklast artışı görülebilir ve bazı olgularda 
fibrozis eşlik edebilir (39). Plazma hücre oranının %10’un üzerinde ve monotipik olması 
tanı koydurucudur. MGUS, asemptomatik (smouldering) myelom, semptomatik myelom 
ayrımında; serum M protein düzeyi yanı sıra kemik iliği plazma hücre oranının %10’dan 
az olması MGUS lehine bir bulgudur. Asemptomatik myelomda ise plazma hücre oranı 
%10-60 dolayında iken uç organ hasarı olan semptomatik myelom olgularında genellikle 
>%60 dolayında karşımıza çıkar (Şekil 6, 7). Reaktif plazma hücre artışında plazma hücre 
oranı genellikle %30’un altındadır.

Şekil 6. Kemik iliği biyopsisinde hücre serilerini kısmen baskılayan yaygın plazma hücre infiltrasyonu 
(A), fokal tutulum gösteren plazma hücre infiltrasyonu (B), immünohistokimyasal olarak CD138 ile 
fokal tutulum alanında yaygın, diğer alanlarda interstisyel plazma hücre dağılımı (C)
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Myelom olgularında histopatolojik incelemelerde, plazma hücreleri genellikle büyük, 
ekzantrik nükleuslu ve belirgin nükleol içeren hücrelerden oluşur. İmmünohistokimyasal 
incelemeler kemik iliği biyopsisinin değerlendirilmesinde önemlidir. Aspirasyon yayma 
preparatta izlenen plazma hücre oranına göre daha kantitatif ve yüksek plazma hücre 
oranları bu şekilde tespit edilebilir. CD138, CD38 ve MUM1 ifadesi plazma hücrelerini 
tanımlamak için yaygın olarak kullanılır. CD138 ifadesi kemik iliği hücreleri içerisinde 
sadece plazma hücrelerini işaretler ve plazma hücre oranı vermek açısından çok 
yararlıdır; ancak unutulmaması gereken nokta CD138 ile epitelial hücre varlığında pozitif 
sonuç alınabileceğidir, bu nedenle dikkatle değerlendirilmeli ve metastatik bir infiltrasyon 
kuşkusu olması durumunda epitelial hücre belirteçleri ile kontrol edilmelidir. CD38 ifadesi 
B hücre gelişim aşamalarında prekürsör hücre aşamasında, germinal merkez evresinde 
ve plazma hücre aşamasında olmak üzere üç evrede saptanır, bu özellik değerlendirme 
yaparken göz önünde tutulmalıdır. Olguların %60’ında sekrete edilen paraprotein 
IgG, %20 dolayında bir kısmında ise IgA olarak saptanır. Olguların bir kısmında Ig’ye 
ek olarak monoklonal hafif zincir (Bence Jones protein) sekresyonu görülür; hastaların 
%15-20’sinde ise sadece hafif zincir üretilir (Bence Jones myelom). Myelom hastalarının 
çok az bir kısmında ise IgM, IgD, veya IgE paraproteini saptanır. Nadiren ağır zincir 
açısından biklonal olgular da karşımıza çıkabilir. 
Paraprotein tek bir klondan köken aldığı için tek bir tip hafif zincir içerir; ya kappa ya 
da lambda. Normalde kemik iliğinde kappa pozitif plazma hücrelerinin lambda pozitif 
plazma hücrelerine oranı 2:1 dolayındadır. Kappa monotipik kararı için kappa pozitif 
plazma hücrelerinin lambda pozitif plazma hücrelerine oranının en az dört kattan fazla 
olması beklenir. Lambda monotipik ifadesi için lambda pozitif plazma hücrelerinin 
oranı kappa pozitif plazma hücrelerinden daha fazla olması beklenir. Ancak bazen 
eşlik eden neoplastik olmayan plazma hücrelerinin varlığı, zemin boyanması gibi 
durumlar immünohistokimyasal incelemenin değerlendirmesinde zorluklar oluşturabilir. 
Böylesi durumlarda veya minimal infiltre kemik iliği biyopsilerinde kromojenik in situ 
hibridizasyon incelemeler ile mRNA tabanlı kappa ve lambda uygulamaları tanısal 
süreçlerde yardımcıdır (40). Yeni geliştirilen Kappa Lambda Dual ISH mRNA Kokteyl 

Şekil 7. Kemik iliği biyopsisinde immünhistokimyasal olarak sağda kappa negatifliği, orta ve sol resimde 
lambda ve IgA ile yaygın ve kuvvetli monotipik plazma hücre infiltrasyonu
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Prob uygulaması ile aynı preparatta kappa ve lambda pozitif hücreleri farklı renklerde 
görmek, birbirlerine oranlarının karşılaştırılması ve değerlendirme için daha kolay bir 
yöntemdir. Plazma hücrelerinde B-hücre belirteçlerinden CD79a pozitifliği görülebilir. 
Ancak reaktif plazma hücrelerinde pozitif olan CD19 neoplastik plazma hücrelerinde 
genellikle negatifleşir (7,41). Tanısal süreçlerde bu bulgu yol göstericidir. Ayrıca %67-70 
dolayında CD56 ekspresyonu yanı sıra CD117, CD20, CD23, CD52 ve CD10 aberran 
ekspresyonları görülebilir (7,42,43,44,45,46). CD117 aberan ekspresyonu MGUS ve 
asemptomatik myelom olgularında aşikar myelom olgularına göre daha sık görülür. 
Litik lezyonların olmadığı olgularda ve geç evre myelomda CD56 negatifliği bildirilmiştir 
(38). Ayrıca %10 olguda CD23 ile Golgi zon pozitifliği görülebilir, bu bulgu özellikle 
kromozom 11 anormallikleri ile karakterli t(11:14) ve plazma hücreli lösemi olgularında 
saptanabilir. Bunun yanı sıra reaktif plazma hücrelerinde beklenmeyen cyclin D1, cyclin 
D3 ve c-myc ekspresyonları tanısal süreçlerde önemli rol oynar (38). Cyclin D1 ifadesi 
malignite yönünde güçlü bir bulgudur; t(11;14) göstergesi olabilir. CD20 ifadesi sık 
görülmemekle birlikte t(11;14) ile ilişkili bulunmuştur ve bu olgularda plazma hücreleri 
genelde küçük ve matür morfolojide izlenir (47). Ancak hiperdiploidi olan olgularda zayıf 
kısmi boyanmalar gösterebilir (38). Cyclin D3 ekspresyonu da malignite yönünde bir 
bulgu olmakla birlikte megakaryositlerde, prolifere myeloid ve eritroid hücrelerde de 
bulunabildiğinden dual boyamalar (CD138 ve cyclin D3) önerilmektedir; %5 dolayında 
saptanır ve t(6;14) ile ilişkilidir (38). 
IgD myelom, myelom olgularının %1-2’sini oluşturur, çok nadir görülür, t(11;14) sıklıkla 
saptanır. Önceden daha agresif gidişli olarak tanımlanmış olsa da modern tedavi 
yaklaşımları ile toplam sağkalım süresi diğer subtipler ile benzer değerlerde olduğu 
gösterilmiştir (48). IgM myelom çok nadir görülür, immunofenotipik olarak CD56 veya 
CD117 ifadesi bu olgularda görülmez, CD20 sıklıkla pozitif izlenir.

AYIRICI TANI
Myelomun ayırıcı tanısı, özellikle reaktif plazma hücre artışına neden olan benign veya 
diğer malign hematolojik hastalıklarla yapılmalıdır. En önemli ayırıcı tanılardan biri de 
MGUS ile yapılmalıdır; bu durumda klonal plazma hücre oranının <%10’dır, kemik iliği 
infiltrasyonunda yağ hücre dağılımının bozulması, CD56 ekspresyonunun saptanması 
myelom lehine bulgulardır (7).
Myelomda cyclin D1 ekspresyonunun olması durumunda mantle hücreli lenfoma ve hairy 
cell lösemi ile ayırıcı tanı önemlidir. Her iki antitede de B-hücre belirteçleri pozitif saptanır, 
ek olarak Mantle hücreli lenfomada SOX11 ve CD5 pozitifliği tanıya yardımcıdır. Hairy 
cell lösemide zayıf cyclinD1 pozitifliği yanı sıra annexin, TBET, CD25, CD103 ve CD123 
ekspresyonları görülür (7).
Plazma hücreli lösemi “de novo lösemi” olabileceği gibi myelomun terminal fazı olarak 
da görülebilir; periferik kanda plazma hücrelerinin görülmesi ile (periferik kanda >%5) 
tanı konur (49). Myelom ilişkili klinik bulgular görülür, ekstramedüller tutulum daha sık 
görülür, ek olarak hepatomegali ya da splenomegali eşlik edebilir. Kemik iliği biyopsisinde 
sıklıkla diffüz infiltrasyon görülür, morfoloji myelom ile genelde benzer özelliklerdedir, 
nadiren plazma hücre diferansiyasyonunu düşündürmeyecek görünümde, çiçek benzeri 
nükleuslar ya da çok immatür morfolojiler sergileyebilir. Bu olgularda CD20 pozitifliği 
daha sıklıkla görülür, CD56 bu olgularda genelde negatif saptanır, CD38 ifadesi soluk 
olabilir.
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Lenfoplazmasitik lenfoma/Waldenström makroglobulinemisi ile ayırıcı tanı önemlidir. 
CD19 dahil B-hücre belirteçleri yanı sıra CD45 ekspresyonu, CD56 ve cyclin D1 negatifliği 
ve MYD88 p.L265P mutasyonunun gösterilmesi ile ayrım sağlanır (7,38).
Plazmablastik lenfoma, HIV pozitif bireylerde, immünosupressif hastalarda ya da ileri yaş 
immünokompetan (immunsenesens) kişilerde görülen, daha çok ekstranodal tutulum 
(oral kavite, gastrointestinal traktüs gibi) ile prezente olan agressif bir hastalıktır. Kemik 
iliği tutulumu durumunda myelom ile ayırıcı tanısı güç olabilir. Plazmablastik lenfomalar, 
plazma hücre belirteçleri ile pozitif, hafif zincir restriksiyonu gösteren, CD56 (-/+), myc 
ve/veya P53 overekspresyonu sık, Ki67 yüksek, EBV %50-75 pozitif lenfomalardır. Ayırıcı 
tanıda c-myc ekspresyonu ve EBER pozitifliği yanı sıra Ki67 proliferasyon indeksinin 
>%90 olması plazmablastik lenfoma lehine bulgulardır (7,50,51). Ancak bu özelliklere 
göre ayrım yapılamadığı durumlarda MYC translokasyonunun gösterilmesi (%50 olguda 
saptanır) ve myelom ilişkili translokasyonların görülmemesi plazmablastik lenfoma 
yönünde değerlendirilmelidir (2). 

SONUÇ VE KLİNİK ÖNEMİ
Myelom, kemik iliği biyopsisinde belirlenen patolojik değişiklikler ve monoklonal Ig 
sekresyonu ile tanımlanır. Plazma hücre farklılaşması sürecindeki genetik ve immünolojik 
değişiklikler, myelomun moleküler patogenezini anlamada kritik rol oynar. Tedaviye yanıt 
ve hastalık prognozu, kemik iliğindeki plazma hücre infiltrasyonu ve genetik değişikliklere 
bağlı olarak değişir. Son yıllarda gelişen hedefe yönelik tedaviler ve moleküler 
biyobelirteçler, hastalığın daha iyi yönetilmesini sağlamaktadır. Gelecekte, daha spesifik 
biyobelirteçlerin tanımlanması ve immünoterapi yaklaşımlarının gelişmesi ile myelom 
tedavisinde önemli ilerlemeler beklenmektedir. 
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ÖZET
Multipl myelom (MM) hematolojik kanserlerin %10-15’ini 
tüm kanserlerin %1-1,8’ini oluşturur. MM olgularının 
%90’dan fazlası 50 yaş üzerindeki hastalardır. Hastaların 
sadece %35’i tanı anında 65 yaş altındadır. Tüm olguların 
%2’si 40 yaş altındadır. MM’un ortanca sağkalımı yaklaşık 6 
yıldır. Otolog kök hücre nakli için uygun olan hastaların 4 yıllık 
sağkalım oranları %80 ve ortanca sağkalım 8 yıldır. Yetmiş 
beş yaş ve üzeri hastalarda toplam sağkalım (TS) yaklaşık 5 
yıl olup daha düşüktür. Santral sinir sistemi tutulumu olan 
MM hastaları ortanca TS 7 ay olarak kötü prognoza sahiptir.
MM postgerminal merkez plazma hücrelerinin (PH) ölümcül 
forma farklılaşmasından gelişir. Çoğu myelom olgusu 
pre-malin asemptomatik durumlar olan belirsiz önemde 
monoklonal gamopati (MGUS) ve smoldering myelomdan 
gelişir. MGUS’den myeloma ilerleme riski her yıl %1 olgu 
olup bu smoldering myelomda tanıdan sonraki ilk beş yıl için 
%10’dur. Smoldering myelomun yaklaşık %73’ü 15 yıl içinde 
myeloma ilerler. Yeni aktif ilaçlarla birlikte ortanca sağkalımın 
belirgin uzayarak katlanması ile birlikte MM’nin tanımlanması 
ve evrelemesinde revizyona ihtiyaç duyulmuştur. Günümüze 
kadar MM son organ hasarı, hiperkalsemi, böbrek 
yetmezliği ve kemik lezyonlarından oluşan CRAB özellikleri 
klonal sürece atfedilen durumlar olarak tanımlanıyordu. 
Uluslararası Myelom Çalışma Grubu 2014 yılında CRAB 
özellikleri taşımayan hastalarda hastalığı tanımlamak için 3 
spesifik biyobelirteç ekleyerek MM’nin diyagnostik kriterlerini 
güncellediler: Klonal kemik iliği PH ≥%60, hafif zincir (FLC) 
oranı ≥100, tutulu FLC ≥100 mg/L veya manyetik rezonans 
görüntülemesinde birden fazla fokal lezyonun olmasının 
yanı sıra ilave olarak tanımlama bilgisayarlı tomografi (BT) ve 
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi-BT ile kemik 
lezyonlarının tanısının konulabilmesi ile revize edilmiştir.

GİRİŞ
Multipl myelom (MM) hematolojik kanserlerin %10-15’ini 
tüm kanserlerin %1-1,8’ini oluşturur. MM olgularının 
%90’dan fazlası 50 yaş üzerindeki hastalardır. Hastaların 
sadece %35’i tanı anında 65 yaş altında olup tüm olguların 
%2’si 40 yaş altındadır (1). MM’un ortanca sağkalımı yaklaşık 
6 yıldır (2). Otolog kök hücre nakli için uygun olan hastaların 
4 yıllık sağkalım oranları %80 ve ortanca sağkalım 8 yıldır (3). 
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Yetmiş beş yaş ve üzeri hastalarda TS yaklaşık 5 yıl olup daha düşüktür (2). Santral sinir 
sistemi tutulumu olan MM hastaları ortanca TS 7 ay olarak kötü prognoza sahiptir (4).
MM postgerminal merkez PH’nin ölümcül forma farklılaşmasından gelişir. Çoğu myelom 
olgusu pre-malin asemptomatik durumlar olan MGUS ve smoldering myelomdan gelişir 
(5). MGUS’tan MM’a ilerleme riski her yıl %1 olgu olup bu smoldering myelomda 
%10’dur. Smoldering myelomun yaklaşık %73’ü 15 yıl içinde myeloma ilerler (6). 
MM çeşitli genetik aberasyonlara dayanan heterojen bir hastalıktır. Pek çok kromozomal 
anormallikler immünoglobulin ağır zincir kromozom 14’teki translokasyonlar, kromozom 
1,5,13 ve 17’deki aberasyonlar ve trizomileri içerir (7). Genetik anormallikler ve moleküler 
değişiklikler hücre-siklüs düzensizliğine ve aktif MM’a katkıda bulunur (8). 

TANI
2014 yılında IMWG myelomun tanı kriterlerini revize etmiştir (8). Var olan CRAB 
özelliklerine (hiperkalsemi, anemi, böbrek yetmezliği, litik kemik lezyonları) ilave olarak 
spesifik biyobelirteçler kullanıldı. Kemik iliğinde %10 veya daha fazla olan PH veya 
biyopsi ile doğrulanmış plazmositoma ek olarak 1 veya daha fazla myelom tanımlayan 

Tablo 1. Tanı anında, tedaviye yanıt değerlendirmesi, takipler sırasında ve relaps 
anında istenecek tetkikler

Tetkikler                  Tanı                      Yanıt anı          Takip                 Relaps sırasında

TKS-py	 Zorunlu	 Zorunlu	 Zorunlu		  Zorunlu   
Serum EF-IF	 Zorunlu	 Zorunlu*	 Zorunlu*		  Zorunlu 
SSHZ	 Zorunlu	 Zorunlu**	 Zorunlu		  Zorunlu
SİD	 Zorunlu	 Zorunlu	 Zorunlu		  Zorunlu
BFT-KFT	 Zorunlu	 Zorunlu	 Zorunlu		  Zorunlu
Kalsiyum	 Zorunlu	 Zorunlu	 Zorunlu		  Zorunlu   
LDH	 Zorunlu	 Zorunlu	 Zorunlu		  Zorunlu
Albumin-B2M	 Zorunlu	 Gerekli değil	 Opsiyonel		  Zorunlu
Akım sitometri	 Opsiyonel	 Gerekli değil	 Opsiyonel		  Opsiyonel
24 s.lik idrarda p.üri	 Zorunlu	 Zorunlu	 Zorunlu		  Zorunlu
ve HZ. p.üri         
İdrar EF-IF EF	 Zorunlu	 Zorunlu*	 Zorunlu*		  Zorunlu    
Kİ sitoloji ve bx***	 Zorunlu	 Zorunlu0	 Gerekli değil		  Opsiyonel00

NGF/NGS klonal 	 Zorunlu	 Zorunlu1	 12 ayda bir11		  Opsiyonel      
plazma hücreler için
Sitogenetik inceleme+	 Zorunlu	 Gerekli değil	 Gerekli değil		  Zorunlu
Gelişmiş teknikler	 Sadece K.Ç. için            Sadece K.Ç. için       Sadece K.Ç. için	       Sadece K.Ç. için          
TVDD-BT	 Zorunlu	 Gerekli değil	 Semptomatikse	       Zorunlu 
PET-BT	 Opsiyonel!	 Zorunlu!!	 12 ayda bir!!!	        Opsiyonel
TVMRG	 Zorunlu  	 Gerekli değil            Semptomatikse	       Opsiyonel

*Tam yanıt (TY) doğrulaması için IF, **sTY (sıkı tam yanıt) doğrulaması için, ***Plazmositoz ve monoklonalite 
doğrulaması için 0TY doğrulaması ve non-sekretuar myelom için, 00Non-sekretuar hastalık için zorunlu ıTY ya da sTY 
hastalarında MRD negatifliğinin doğrulanması için ııTY ve/veya MRD negatif hastalarda +Karyotip ve FISH ile 17p, 
t(4;14), t(14;16), 1q kazanımı/amplifikasyonu, t(11;14) ++17p,1q kazanım/amplifikasyonu, t(11;14) için !Gerekirse 
TVDD-BT yerine. !! Görüntülemede MRD için !!! Kemik iliğinde MRD negatif hastalar için b TVDD-BT negatif hastalarda 
ve PET-BT çekilemiyorsa. TKS-py: Tam kan sayımı-periferik yayma, EF-IF: Elektroforez-immunfiksasyon, SSHZ: Serum 
serbest hafif zincir, SİD: Serum immünoglobulin düzeyi, BFT-KFT: Böbrek fonksiyon testi-karaciğer fonksiyon testi, 
LDH: Laktik dehidrogenaz, B2M: Beta 2 mikroglobulin, s.lik: Saatlik  p.üri: proteinüri, Kİ: Kemik iliği, bx: Biyopsi, 
NGF/NGS: Yeni nesil akım sitometri/sekanslama, TVDD-BT: Tüm vücut düşük doz bilgisayarlı tomografi, PET-BT: 
Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarlı tomografi, TVMRG: Tüm vücut manyetik rezonans görüntüleme MRD: 
Minimal kalıntı hastalık K.Ç: Kinik çalışma                                                               
EHA-ESMO Joint Guidelines for Multipl Myeloma, Dimopoulos et al.
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olayların (MDE) varlığına myelom tanısında gereksinim vardır. Myelom tanımlayan olaylar 
kurulu CRAB özellikleri ile 3 spesifik biyobelirteç içerir: 1) klonal kemik iliği PH ≥%60, 
2) FLC oranı ≥100, tutulu FLC ≥100 mg/L, 3) MR görüntülemesinde birden fazla fokal 
lezyonun olması.
Myelom tanısı şu testlere dayanmalıdır (9,10):
1) Serum ve/veya idrar protein elektroforezi (UPEP) (24 saatlik idrar konsantrasyonu) 
ile monoklonal komponentinin tespit edilip değerlendirilmesi, IgG, IgA, ve IgM 
immünoglobulinlerin nefelometrik nicelemesi, immünofiksasyonla ağır ve hafif zincirlerin 
karakterizasyonu ve FLC ölçümü
2) Kemik iliği aspirasyon ve/veya biyopsi ile kemik iliği değerlendirilmesi. Plazma hücre 
infiltrasyonu, kemik iliği örnekleri sitogenetik/fluresan in situ hibridizasyon (FISH) 
çalışmalarında, immünofenotipik ve moleküler incelemelerde kullanılmalı. 
3) Düşük doz tüm vücut (DT-TV) BT litik hastalığın tanısında yeni standart yaklaşımdır. 
DT-TV BT mevcut değilse konvansiyonel radyografi kullanılabilir. 18 FDG PET-BT kaynaklar 
ve mevcudiyete göre kemik lezyonlarını değerlendirmede kullanılabilir.
4) Tam kan sayımı, periferik yayma, kan üre azotu, serum kreatinin, kreatinin klirensi, 
serum elektrolitleri, karaciğer fonksiyon testleri, serum kalsiyum, albümin, laktat 
dehidrogenaz (LDH), beta 2 mikroglobulin.
MGUS tanımlaması değişmemiştir (Tablo 2, 3). Şu anda MGUS hastalarının tedavi 
edilmesini destekleyecek veri bulunmamaktadır. 

Tablo 2. Belirsiz önemi olan monoklonal gamopati, smoldering myelom, 
semptomatik myelomun tanı kriterleri
IgM olmayan MGUS tanımı

Aşağıdaki 3 kriteri de karşılamalı:
- Serum M protein (IgM olmayan) <30 g/L
- Klonal kemik iliği plazma hücreleri <%10*
- Plazma hücre proliferasyon bozukluğuna dayanan hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, anemi, kemik 
lezyonları (CRAB) gibi organ hasarının bulunmaması

Smoldering myelom tanımı

İki kriteri de karşılamalı:
- Serum M protein (IgG veya A) ≥30 g/L veya idrar monoklonal protein ≥500 mg/24 saat ve/veya 
klonal plazma hücresi: %10-60
- Myelom tanımlayıcı olaylar veya amiloidoz yokluğu

Semptomatik multipl myelom

Her 2 kriteri de karşılamalı:
•	Plazma hücreleri ≥%10 veya biyopsi ile kanıtlanmış kemik veya ekstramedüller plazmositom
•	Aşağıdakilerden 1 veya daha fazla myelom tanımlayıcı olay varlığı:
Son organ hasarı varlığı:
- Hiperkalsemi: Serum Ca >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) üst limitten daha fazla olması veya >2,75 
mmol/L (>11mg/dL)
- Böbrek yetmezliği: Crcl <40 mL/dk veya serum kreatinin >177 micromol/L veya >2 mg/dL
- Anemi: Hemoglobin düzeyi alt limitten >2 g/dL azalmış veya HGB <10 g/dL
- Kemik lezyonları: İskelet grafileri, BT veya PET BT’de bir veya daha fazla osteolitik lezyonlar
- Klonal plazma hücreleri kemik iliğinde ≥%60
- Tutulu/tutulu olmayan serum FLC-oranı ≥100 (tutulu FLC düzeyi ≥100 mg/L olmalı)
- MR görüntülemede en az 5 mm ebatında birden fazla fokal lezyon olmalı

Grzegorz Charlinski, Artur Jurczyszyn. Multipl Myeloma-2020 update on diagnosis and management.Journal of 
Oncology2020, vol70,number5,173-183.
Ca: Kalsiyum, Crcl: Kreatinin klirensi, HGB: Hemoglobin, BT: Bilgisayarlı tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografi, 
MR: Manetik rezonans, FLC: Serbest hafif zincir, MGUS: Belirsiz önemde monoklonal gamopati
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Tablo 3. Plazma hücreli lösemi, IgM MGUS, hafif zincir MGUS, soliter 
plazmositom, minimal kemik iliği tutulumu ile birlikte soliter plazmositom tanı 
kriterleri (34)

Plazma hücreli lösemi

Her iki kriteri de karşılamalı:

- Multipl myelom için diyagnostik kriterleri içermeli

- Çevresel kan yaymasında beyaz kan hücre diferansiyel sayımında plazma hücreleri ≥%5

IgM MGUS

Her üç kriteri de karşılamalı:

- Serum IgM monoklonal protein <3g/dL

- Kemik iliği lenfoplazmositer infiltrasyon <%10

- Altta yatan lenfoproliferatif hastalığı gösteren anemi 

Konstitüsyonel semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati, hepatosplenomegali bulunmaması 

Hafif zincir MGUS

Tüm kriterleri karşılamalı:

- Anormal FLC oranı (<0,26 veya >1,65)

- Artmış tutulu hafif zincir düzeyi (oran >1,65 ile kappa hafif zincir artışı, oran <0,26 ile lambda hafif 
zincir artışı)

- İmmünofiksasyonda ağır zincir salınımının olmaması

- Son organ hasarının olmaması

- Klonal plazma hücreler <%10

- Üriner monoklonal protein <500 mg/24 saat

Soliter plazmositom

Dört kriterin de karşılaması:

- Klonal plazma hücreleri ile birlikte yumuşak doku veya kemiğin biyopsi ile kanıtlanmış soliter 
lezyonu

- Klonal plazma hücrelerinin olmadığı normal kemik iliği

- Primer solid lezyon haricinde normal kemik taraması veya MR görüntüleme

- Lenfoplazmositer proliferasyonu gösteren son organ hasarı (hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, 
anemi veya kemik lezyonları) olmaması

Minimal kemik iliği tutulumu ile birlikte soliter plazmositom

Dört kriterin de karşılaması:

- Klonal plazma hücreleri ile birlikte yumuşak doku veya kemiğin biyopsi ile kanıtlanmış soliter 
lezyonu

- Klonal kemik iliği plazma hücrelerinin <%10

- Primer solid lezyon haricinde normal kemik taraması veya MR görüntüleme

- Lenfoplazmositer proliferasyonu gösteren son organ hasarı (hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, 
anemi veya kemik lezyonları) olmaması

MR: Manetik rezonans, FLC: Serbest hafif zincir, MGUS: Belirsiz önemde monoklonal gamopati
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Serum M proteinin ≥30 g/L ve/veya kemik iliğindeki klonal plazma hücre %10 ve üzeri 
olması myelom tanısında gereklidir. Myelom tanımlayıcı olayı olmayan asemptomatik 
hastalar zamanla semptomatik myeloma ilerleyebilecek sözde smoldering myelomlardır. 
CRAB kriterini karşılayan son organ hasarı varlığı tedavi gerektiren altta yatan myelomu 
tanımlar. 
MM’un tanısı için en yeni güncellenen kriterlerde smoldering myelomu klasik son organ 
hasarı olmayan semptomatik myelomdan ayıracak üç ilave myelom tanımlayacak olay 
belirlenmiştir: Kemik iliğinde klonal plazma hücreler %60 ve üzeri, serum FLC oranı 100 
ve üzeri, MR görüntülemede birden fazla fokal lezyonun 5 mm’den büyük olması (10). 
Bu ilave myelom tanımlayıcı olaylar SLİM-CRAB adını alır. (S: Sixty, Li: Light, M: MRI)

EVRELEME VE RİSK SINIFLAMASI 
MM klinik davranışı çok heterojendir. Prognostik faktörler; serum beta 2 mikroglobulin, 
C reaktif protein (CRP), LDH belirteçleridir. Diğer kanserlerde olduğu gibi MM’da da TS 
hastanın özelliklerinden etkilenir: Tümör yükü (evre), biyoloji (sitogenetik anormallik) ve 
tedaviye yanıt vermesi (11). 
Uluslararası evreleme sistemi (ISS) Durie Salmon Evreleme sisteminin yerini almıştır 
(12). Revize ISS’de kromozomal anormallik ve LDH düzeyi algoritmaya eklenmiştir (13). 
Myelomun Mayo Düzeni ve Risk Uyarlanmış Tedavi sitogenetik anormalliklere dayanarak 
riski sınıflandırır (14). Kromozom 13’ün uzun kol delesyonu, kromozom t(4,14) yüksek 
hastalık riskine sahiptir. 17p13 delesyonu tümör süpresör protein 53 mutasyonu ile 
sonuçlanır, kötü prognozla ilişkilidir (14). 
Son 20 yılda hastaların sağ kalımında belirgin uzamaya rağmen hastaların sadece %10-
15’i genel popülasyonla kıyaslandığında beklenen sağkalım süresine ulaşır (15). 
Prognozu ve uygun tedaviyi belirlemek için MM’u diğer plazma hücre neoplazmlarından 
ayırt etmek gerekir. Tüm hastalarda başlangıç tanısal çalışma öncelikle iyi bir anamnez 

Tablo 4. Multipl myelom için uluslararası evreleme sistemi ve revize uluslararası 
evreleme sistemi

Evre
Kriter   

medyan OS (AY)
Frekans (FR) % 

ISS

I Beta 2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve albümin ≥35 g/L OS: 62 FR:28

II  I veya III olmayan OS: 45 FR:62                                                         

III  Beta 2 mikroglobulin ≥5,5 mg/L OS: 29 FR:10                                                     

R-ISS

I Beta 2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve albümin ≥35 g/L                                                                          
Yüksek sitogenetik risk içermeyen ve normal LDH

OS: 82 FR:28

II I veya III olmayan OS: 62 FR:62                                                   

III  Beta 2 mikroglobulin ≥5,5 mg/L (serum 
albümin seviyesinden bağımsız)           

Yüksek riskli sitogenetik [del17p, t(4,14), t(14,16)] 
veya yüksek LDH                                                       

OS: 40 FR: 10                                                 

LDH: Laktat dehidrogenaz         
Charlinski G, Jurczyszyn A. Multiple Myeloma-2020 update on diagnosis and management.J Oncol. 2020;70:173-
183.
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ve fizik muayene olmalıdır. Semptomatik ve semptomatik olmayan myelomu ayırt etmek 
için tanı anında, tedaviye yanıt değerlendirmesi sırasında, takipler sırasında ve relaps 
anında istenecek tetkikler Tablo 1’de yer almaktadır.
Periferik yaymada: Rulo formasyonu gibi kırmızı kan hücrelerinin anormal dağılım 
görüntüsü (bozuk para yığını şeklinde) artmış serum proteine bağlıdır (16). Artmış BUN 
ve kreatinin azalmış böbrek fonksiyonunu gösterirken LDH ve beta 2 mikroglobulin 
tümör hücrelerinin özelliğini yansıtır.
Serum ve idrar analizi: Serum analizi, kantitatif IgG, IgA, IgM düzeylerini, monoklonal 
protein kantitasyonu için serum protein elektroforezi (SPEP) ve M proteinin tipi için 
serum immun fiksasyon elektroforez (SIFEP) içerir. İdrar analizinde 24 saatlik idrarda 
UPEP ve idrar immun elektroforez yöntemleri kullanılır. 
Serum hafif zincir analizi: Serum FLC analizi, SPEP ve SIFEP ile birlikte myelom ve benzer 
plazma hücre bozukluklarını tespit etmede yüksek duyarlılıktadır (17). Ayrıca bu tetkikler 
MGUS, smoldering myelom, aktif MM, immünglobulin hafif zincir amiloidoz ve soliter 
plazmositom prognoz saptanmasında da yardımcıdır (17,18). Serum FLC hafif zincir 
amiloidoz ve hafif zincir myelomun kantitatif takibinde de önemlidir. Tüm bunlara 
ilave olarak FLC oranına sıkı (stringent) tam remisyonun IMWG yanıt kriterlerine göre 
belgelenmesi için ihtiyaç duyulur (19). Ölçülebilir idrar M protein varlığında hastaların 
takibinde serum FLC ölçümü 24 saatlik UPEP yerini alamaz. M proteinin nicelik olarak 
ölçülebildiği an kesin ilişkili nicelemelerden emin olabilmek için seri çalışmalarda aynı 
testleri kullanmak önemlidir. Kemik iliği değerlendirilmesi: Kemik iliğinde klonal PH’nin 
≥%10 olması MM tanısı için majör kriterdir. İmmünohistokimyasal ve/veya akım 
sitometri monoklonal plazma hücre varlığını doğrulamak ve plazma hücre tutulumunu 
kesin niceleştirmek için yapılabilir (20). Anormal PH’nin sitoplazması kappa veya lambda 
hafif zincir içerir ve bu hafif zincirlerin birinin baskınlığı klonaliteyi gösterir. Myelom 
hücrelerinin immünofenotipik profilleri prognostik gösterge olabilir (21).
Sitogenetik çalışmalar: MM morfolojik olarak benzer olmasına rağmen hastalığın alt 
tipleri genetik ve moleküler düzeyde tanımlanır. Tanı anında kemik iliğinin floresan in 
situ hibridizasyon ile kromozom analizi yapılır. Delesyon 17p13 myelomda yüksek riski 
düşündürür. Bazı çalışmalarda t(4;14), t(14,16), t(14;20) kötü prognozu gösterirken 
t(11;14) daha düşük risktedir. Delesyon 13q FISH çalışmasında en sık görülen 
anormallik olup metafaz sitogenetiğinde gözlendiğinde negatif prognostik önemi 
bulunur. Kromozom 1 kısa kolu delesyonu, uzun kolu amplifikasyonu gösterir (22). 
1q21’in kazanım/amplifikasyonu ve 1p delesyonu myelomun progresyon riskini arttırır. 
Amplifikasyon relaps hastalıkta yeni tanı hastalıktan daha yüksek insidansta saptanır 
(23,24). 
NCCN MM Panel üyelerine göre PH’nin prognozunu belirlemek için FISH panelinde del 
13, del 17p13, t(4;14), t(11;14), t(14;16), t(14;20), 1q21 kazanım/amplifikasyon ve 1p 
delesyonu araştırılmalıdır.
Görüntüleme: Kemik survey görüntülemenin günümüz tetkiklerine göre duyarlılığı 
düşüktür. Monoklonal plazma hücre bozukluğu olan hastalarda FDG PET ile beraber ya 
da sadece BT osteolitik lezyonları tespit etmede duyarlıdır. Tüm vücut düşük doz BT ile 
kemik survey duyarlılığı uzun kemiklerde farklı olmamakla birlikte pelviste ve omurgada 
düşük doz BT daha duyarlıdır (25,26). Yine tüm vücut düşük doz BT, kafatası ve kaburgayı 
kemik surveyine göre çok daha iyi gösterir (27). 
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FDG PET-BT, kemik surveyde negatif tespit edilen kemik lezyonlarını bulur (28,29). Tüm 
vücut PET-BT omurga dışında ekstramedüller kemik hastalığı saptanmasında yararlıdır. 
Başlangıç tanısında NCCN paneli tüm vücut düşük doz BT veya FDG PET-BT önerir. Bu 
görüntülemeler mevcut değilse uzun kemiklerin kemik surveyi de ölçülebilir. Tomografide 
myelom hastalarında kemik lezyonlarını tespit için kontrast ajanlar gerekli değildir. 

İlave Tanısal Tetkikler
MR görüntüleme smoldering myelomu MM’dan ayırt etmede önemli olabilir. NCCN 
paneline göre eğer tüm vücut düşük doz BT veya FDG PET-BT negatifse tüm vücut MR 
kontrast madde olmadan smoldering myelomu MM’dan ayırabilir. 
Plazmositom varsa doku biyopsisi doğrulamak için gerekebilir. Serum vizkozite özellikle 
yüksek M protein varlığında ölçülmelidir. Allogeneik nakil düşünülen hastalara HLA 
tiplendirmesi yapılmalıdır. 

Klinik ve Sitogenetik Özellikler
Klinik ve laboratuar değerlendirmeye göre hasta MGUS, soliter plazmositom, smoldering 
myelom (asemptomatik hastalık) veya aktif hastalık tanısı alır. 
IMWG, bir veya daha fazla osteolitik lezyonun kemik grafisinde, tüm vücut MR veya 
tüm vücut FDG PET’te tespit edilmesinin kemik hastalığı için kriterleri oluşturduğunu 
açıklamıştır (8). IMWG tarafından tanımlanan myelom tanımlayıcı biyobelirteçler IMWG 
SLİM özellikleri aracılığıyla tespit edilir. SLİM, bir veya daha fazla özelliği içerir: 1) Kemik 
iliğinde klonal PH ≥%60, 2) tutulu/tutulu olmayan FLC ≥100, tutulu FLC ≥100mg/L, 3) 
MR görüntüleme ile birden fazla fokal lezyon (nonosteolitik) olması (8). Tüm bu myelom 
tanımlayıcı olay SLİM-CRAB’i oluşturur. 
Smoldering (asemptomatik) hastalar için IMWG kriterleri Tablo 2’de sıralanmıştır. 
Spesifik biyobelirteçlere dayanarak IMWG’nin güncellenmiş myelom tanı kriterleri son 
organ hasarı oluşmadan tedavi başlanmasını sağlamış olup tüm vücut FDG PET-BT ve MR 
görüntüleme (8) gibi hassas görüntüleme kriterleri ile tanı konulmasını sağlamıştır. Güncel 
bir çalışmada 421 smoldering myelom hastasının laboratuar ve klinik bulguları analiz 
edilmiş, 2 g/dL üzeri monoklonal protein, FLC oranı 20’nin üzerinde ve klonal PH’nin 
%20’nin üzerinde olması progresyon için önemli risk faktörleri olarak bulunmuştur. Bu 
özelliklerden 2 veya daha fazlasını taşıyan hastaların progresyona kadar geçen zamanı 
(TTP) 29 ay bulunmuştur (30). 
Aktif MM ISS göre evrelenebilir (31). Revize edilmiş ISS’te beta 2 mikroglobulin ve 
albümine ek olarak LDH ve FISH ile tespit edilen yüksek risk kromozomal anormallikler 
t(4;14), t(14;16), 17p delesyonu yer alır (32). Yüksek riskli kromozomal anormalliği 
olmayan hastalar standart risk kabul edilir. Trisomiler veya t(11,14), t(6,14) varlığı 
SMM’da progresyon için orta riskteyken, MM’da standard risk grubunda olup çoğunlukla 
kemik tutulumu ile birliktedir. t(4,14), 1q kazanımı SMM’da yüksek risk, MM’da orta 
risk, t(14,20), t(14,16), trizomiler+Ig ağır zincir translokasyonları SMM’da progresyon 
için standard risk, MM’da yüksek risk, izole monozomi 13 veya 14 SMM’da standard 
risk grubunda iken MM ‘da prognoz üzerine etkisi net değildir. Normal sitogenetiğe 
sahip hastalarda SMM’de progresyon riski düşük, MM’da iyi prognoza sahiptir (33). 
Prognozu ve uygun tedaviyi belirlemek için MM’u diğer plazma hücre neoplazmlarından 
ayırt etmek gerekir.
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Tüm hastalarda başlangıç tanısal çalışma öncelikle iyi bir anamnez ve fizik muayene 
olmalıdır. Semptomatik ve semptomatik olmayan myelomu ayırt etmek için gerekli 
laboratuar tetkikler sonuçlanıp MM tanısı konduğu an hastalığın ISS evrelemesine, 
sitogenetik sonuçlarına göre risk ve prognoz belirlenerek tedavi planı yapılır, indüksiyon, 
konsolidasyon, erken ya da geç otolog kök hücre nakli ve sonrası lenalidomid bazlı ya da 
bortezomib bazlı konsolidasyon tedavisine karar verilir.
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ÖZET
Multipl myeloma (MM), belirgin genetik heterojenite 
ve karmaşık sitogenetik değişiklikler ile karakterize bir 
hematolojik malignitedir. Hastalığın biyolojisini, prognozunu 
ve tedavi yanıtını belirlemede genetik anomalilerin tespiti 
kritik öneme sahiptir. MM’de üç ana genetik bozukluk 
grubu tanımlanmaktadır: Kromozomal translokasyonlar, 
kopya sayısı değişiklikleri (CNV) ve gen mutasyonları. Bu 
anomalilerin değerlendirilmesinde konvansiyonel sitogenetik 
(KS), FISH, mikroarray ve yeni nesil dizileme (NGS) yöntemleri 
kullanılmaktadır. KS, tüm genomun değerlendirilmesine 
olanak tanısa da düşük mitotik indeks nedeniyle sınırlıdır. FISH 
ise özellikle belirlenmiş yüksek riskli anomalilerin (del17p/
TP53, 1q artışı, 1p32 kaybı, IGH translokasyonları gibi) tespiti 
için güncel kılavuzlar tarafından zorunlu tutulmaktadır. 
Mikroarray, genom çapında CNV’leri ve LOH analizinde 
daha yüksek çözünürlük sağlarken dengeli translokasyonları 
gösteremez. NGS yöntemleri ise hem mutasyonel 
profilin belirlenmesinde hem de gelecekte rutin pratikte 
kullanılabilecek geniş kapsamlı genomik analizlerde önemli 
bir potansiyele sahiptir. Tedavi yanıtı değerlendirmesinde 
minimal kalıntı hastalığının (MKH) saptanması önemli olup, 
yeni nesil flow sitometri ve NGS tabanlı yöntemler en yüksek 
duyarlılığa sahip tekniklerdir. FDA onaylı clonoSEQ gibi 
NGS tabanlı yaklaşımlar MRD takibinde giderek daha fazla 
kullanılmaktadır. Ayrıca likit biyopsi ve tek hücre dizileme 
gibi yeni teknolojilerin MKH değerlendirmesinde gelecekte 
yer alması beklenmektedir. Bu bölümde, MM’nin tanı, risk 
sınıflaması, takip ve nüks dönemlerinde hangi genetik 
testlerin uygulanması gerektiğine ilişkin güncel uluslararası 
kılavuz önerileri özetlenmiş; klasik ve ileri genetik tekniklerin 
avantajları, sınırlılıkları ve klinik uygulamalardaki rolleri 
kapsamlı biçimde ele alınmıştır.

GİRİŞ
Multipl myeloma (MM) genetik açıdan oldukça kompleks 
ve heterojen bir neoplazmdır. MM’de tekrarlayan genetik 
anomalilerin prognostik önemleri bilinmektedir. Bu 
anomalilerin hepsi tedavi hedefi olmasa da, anomalilerin 
tespit edilmesi daha etkili ilaç seçimi ve bunların 
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kombinasyonların belirlenmesinde yardımcı olmaktadırlar. MM’de saptanan genetik 
anomaliler 3 grupta toplanabilir; translokasyonlar, kopya sayısı değişiklikleri (CNV) ve 
nokta mutasyonları. Bu anomalilerin tespit edilmesinde ise konvansiyonel sitogenetik 
(KS), flouresan in situ hibridizasyon (FISH), array’e dayalı yöntemler ve yeni nesil dizileme 
(NGS) yöntemleri kullanılmaktadır (1). 

1. Konvansiyonel Sitogenetik 
KS tüm genomun analizine imkan vermesi açısından avantajlı bir yöntem olmakla beraber, 
MM’de mitotik indeksin düşük olması ve kemik iliğinde az sayıda plazma hücresinin (PH) 
olması bu yöntemin sınırlayıcı özellikleri arasındadır (2). Klonal kromozomal anomaliler 
MM hastalarının %30’unda saptanmaktadır. Kemik iliği hücre kültürlerinin uzun süre (72 
saat) yapılması ve kültüre stimule edici ajanların (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate, 
interleukin-4 veya 6 gibi sitokinler) eklenmesi ile anomalili metafaz oranı artmakta ve 
anomalili klon saptama oranı %50’ye çıkmaktadır (2,3). 

2. Flouresan In Situ Hibridizasyon
MM genetik açıdan oldukça heterojen bir hematolojik malignite olup, sayısal ve 
yapısal kromozom anomaliler oldukça sıklıkla saptanmaktadır (4,5). Bu anomalilerin 
saptanmasında FISH yöntemi oldukça fayda sağlamaktadır. Ancak FISH çalışmaları 
yapılmadan önce morfoloji, immünofenotipleme veya PH’lerinin ayrıştırılması ile 
malign hücrelerin seçilmesi ve tanımlanması gerekmektedir. Avrupa Myeloma Network 
interfaz FISH çalışmalarındaki teknik sorunların çözülmesini amaçlayan bazı önerilerde 
bulunmuştur;
- FISH analizleri için gönderilen materyal ilk aspiratın bir parçasını içermelidir. Ya da iğne 
yeniden konumlandırılarak aspirasyon gerçekleştirilmelidir. 
- Örnekler laboratuvara uzun işlemlerin yapılmasına imkan verecek şekilde uygun 
zamanda gönderilmelidir. 
- En önemlisi PH ayrıştırılmalıdır.
- FISH analizlerinde cut-off değerleri füzyon ya da break apart probları için %10, sayısal 
anomaliler için %20 olmalıdır. 
- Daha etkili sonuçlar için bazı probların kombinasyonu yapılabilir. 
- Uzman laboratuvarlarda tek bir deneyimli analiz yapan kişi yeterlidir. 
- En az 100 PH değerlendirilmelidir. 
- Raporlar oldukça açık ve net olmalıdır. Ayrıca PH’nin yüzdesi ve tanımlanma yöntemi 
raporda belirtilmelidir (6). 
Laboratuvarlara FISH testi için gönderilecek materyalin ilk aspirat örneğini içermesi 
PH yükü açısından oldukça önemlidir. Daha sonraki aspirat örneklerinde periferik kan 
kontaminasyon oranı çok daha yüksektir. PH’lerinin ayrıştırılması flow sitometri yöntemi, 
immünomagnetik boncuklar yardımıyla ya da görüntüleme sistemlerinin kullanılması 
gibi yöntemler ile gerçekleştirilebilmekte olup, tercih laboratuvarlara bırakılmaktadır 
(6). PH’lerini ayırt etmek için tipik olarak en iyi markerlar CD38, CD138 ve CD45’tir. 
Ek olarak CD19, CD56, CD117, CD20, CD28, CD27 ve CD81ekspresyonları sitoplazmik 
immünoglobulin (Ig) hafif zincir restriksiyonu ile birlikte normal PH’den net bir ayrım 
sağlamaktadır ve tanıda kullanılmak üzere, bu konuda EuroFlow konsorsiyomu 
standart bir panel (7) oluşturmuşlardır. İnterfaz FISH uygulamasından önce muhakkak 
CD38+ PH ayrımının ya da Ig hafif zincir boyamasının yapılması gerekmektedir (8). 
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Geniş kapsamlı yapılan bir çalışmada PH ayrımının yapılmasının evrensel olmadığı 
gözlenmiş olup, bu durumda teşhis için çok daha fazla sayıda hücre analizinin 
gerçekleştirildiği tespit edilmiştir. Ancak iki farklı çalışma yöntemi arasında benzer 
sonuçlar elde edildiğine dair bir veri elde edilememiştir. Laboratuvarlar arasındaki FISH 
sonuçlarının farklı olması sadece PH ayrımının yapılıp yapılmadığına bağlı olmadığı, aynı 
zamanda PH ayrımının yöntemine de bağlı olduğu bilinmektedir. KS ve FISH yöntemlerinin 
prognostik ve terapötik karar aracı olarak rutinde kullanılması sebebiyle, Uluslararası 
Myelom Topluluğu, MM tanılı hastalarda bu analizler için standart bir metodoloji ve 
yorumlama kılavuzunun tasarlanmasına ihtiyaç olduğunu belirtmektedir (9). 
MM morfolojik olarak birbirine benzer alt tipler içerse de, genetik açıdan oldukça 
heterojen bir hastalıktır. Prob seçimleri de MM’de risk sınıflandırmasında yer alan 
anomalileri hedeflemelidir. Yüksek risk sınıflandırmasında yer alan genetik anomaliler;
- Delesyon 17p ve/veya TP53 gen mutasyonları,
- Kromozom 1q artışı ve/veya del(1p32) anomalilerinin eşlik ettiği t(4;14), t(14;16) veya 
t(14;20),
- 1q artışlarının eşlik ettiği monoallelik del(1p32) veya biallelik del(1p32) (10), 
- MYC translokasyonlarıdır (11). 
Genişletilmiş bir panelde kromozom 12 ve 13 anomalileri, t(11;14), t(14;20) anomalilerini 
ve poliploidi için bir marker hedeflenebilir (6,8,12). Hiperdiploid karyotipe sahip hastalar, 
diğer anöploidi gösteren hastalara göre daha iyi tedaviye yanıt ve uzun sağkalım süreleri 
göstermektedirler. Ancak, tüm trizomiler hayatta kalma üzerinde aynı etkiye sahip 
değildir; özellikle, kromozom 3 ve 5’in trizomileri daha iyi prognoz ile ilişkilendirilmektedir. 
Hipodiploid karyotip gösteren hastalar ise agresif klinik özellikler göstermektedirler. Yeni 
ilaçların piyasaya sürülmesi de bu sonucu değiştirmemiştir (1). Kromozom 17’de yer alan 
TP53 geninin delesyonu heterozigosite kaybına yol açtığı düşünüldüğü için kötü prognoz 
ile ilişkilendirilmektedir. En sık gözlenen IGH translokasyonları t(14;16), t(11;14), t(4;14) 
ve t(14;20) olup, kötü prognostik etkiye sahiptirler. Ancak t(11;14)’ün daha düşük risk 
ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Delesyon 13q ise yaygın gözlenen bir anomali olup, 
ancak KS ile tespit edilebildiğinde negatif prognostik etki ile ilişkilendirilmektedir. Yine 1p 
delesyonları ve 1q artışları da yüksek progresyon riski ile ilişkilidir ve relaps olgularında 
insidansları artış göstermektedir (Tablo 1) (13). 
Analizler için tek bir tecrübeli kişi yeterli iken, PH ayrımı yapılmadan gerçekleştirilen 
FISH çalışmalarında ya da düşük oranda PH elde edildiğinde analizleri en az iki kişinin 
yapılması önerilmektedir (6). 

3. İleri Genetik Uygulamalar
KS MM örnekleri için genellikle yetersiz kalmaktadır ve hastalığın ilk agresif evresinde 
bilgi verici olabilmektedir. FISH yöntemi ise sadece yaygın anomalilerin tespit edilmesinde 
kullanılabilmektedir. Single nucleotid polimorfizm-mikroarray ise sitogenetikten daha 
yüksek çözünürlükte (<200 kb) ve hedefe yönelik bir yöntem olan FISH’ten daha uygun 
bir maliyet ile tüm genomdaki delesyon, kromotripsis, amplifikasyon ve kompleks 
CNV’leri tespit edebilmektedir. Ayrıca kanserde önemli bir mekanizma olan hereozigosite 
kayıplarını (LOH) da tespit edebilmektedir. Bu yöntemin bir diğer avantajı ise ayrıştırılan 
CD138+ PH’lerinden elde edilen DNA ile de analize imkan sunmasıdır. Avantajlarının yanı 
sıra dengeli kromozom anomalilerinin tespit edilememesi ise bu yöntemin dezavantajıdır. 
Örneğin; MM’de sıklıkla gözlenen dengeli IGH translokasyonlarının tespiti mikroarray 
yöntemi ile mümkün değildir (3). 
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Sonuç olarak, birden fazla FISH testi yapmaktan daha uygun maliyetli olması sebebiyle 
mikroarray kullanımı gün geçtikçe artış göstermektedir. Ancak KS ile ploidi seviyesinin 
daha net belirlenebilmesi ve klonite heterojenliğinin tespit edilebilmesi sebebiyle KS 
çalışmalarının da yapılması önerilmektedir. Teknolojinin ilerlemesi ile NGS çalışmaları 
ile ileride yeni hedef tedaviler ve ek tanısal ve prognostik belirteçler belirlenecektir. 
Ancak günümüzde NGS rutin bir laboratuvar testi olmasa da, KS, FISH ve mikroarray, 
MM hastalarında sitogenetik profillemenin en güvenilir yöntemleri olarak kabul 
edilmektedirler (3). 
NGS yöntemleri son yıllarda onko-hematolojik alanlarda yeni biyolojik belirteçlerin 
belirlenmesini sağlamıştır. Günümüzde 300 baz çiftine kadar okuyabilmektedirler ve çift 
uç okuyan platformlar kimerik DNA moleküllerini tespit edebilmektedirler. Günümüzde 
birçok dizileme projesi sadece mutasyonları değil, tüm genom translokasyonlarını 
CNV’lerini tespit etmeyi amaçlamaktadır. Böylelikle daha yüksek doğruluk, daha düşük 
maliyet ve daha yüksek verim sağlanacağından FISH’in yerini alma potansiyeline 
sahiptir (3). 
Dizileme tüm genom (WGS), kodlanan bölgeler (tüm ekzon, WES) veya araştırılması 
istenen bölgeleri hedef alarak gerçekleştirilebilir. Hali hazırda klinik önemi bilinen 
mutasyonlar, CNV’leri ve bilinen IGH/IGK/IGL yeniden düzenlemeleri hedefleyen bir 
panelin oluşturulması MM hastaları için en uygun maliyetli çözümdür. Ancak bunlar 
dışında önemli olabilecek diğer anomalilerin tespiti gözden kaçırılabilir. Öte yandan, WGS 
çalışmaları ile tüm genomdaki anomaliler saptanabilir, ancak WGS çalışmalarında daha 
yüksek maliyet ve analiz süresine ihtiyaç duyulmaktadır (14). Tanı anında kötü prognostik 
önemi olduğu bilinen kromozomal anomaliler ve hipodiplodi/hiperdiploidi NGS ile 
tespit edilebilir. Ayrıca son zamanlarda Ig lambda translokasyonlarının kötü prognoz ile 
ilişkilendirilmesi ve IMiD’lere (immunomodulatory drugs) direnç göstermelerinin keşfi 
(15), NGS yöntemleri gibi tarafsız, tam bir genom yaklaşımının önemini bir kez daha 
ortaya koymuştur. Tüm bunlara ek olarak, epigenetik mekanizmaların (DNA metilasyonu, 
histon modifikasyonları, kodlamayan RNA ekspresyonları gibi) MM patogenezinde ve 
prognozundaki önemi ortaya çıkmaktadır ve NGS yine tüm bunların analizine imkan 
sunmaktadır (3). 
Sonuç olarak, yakın gelecekte NGS platformu MM’nın geniş genetik bulgular ile rutin 
yönetimine imkan sağlayacaktır. İleride, maliyet açısından, yapılan FISH çalışmalarından 
daha uygun olacağı öngörülmektedir. FISH’ten daha uzun sürede sonuç verilecek olması 
dezavantaj gibi gözlense de, çok az hastada MM tedavisi acildir (3). 

4. Genetik Temelli Minimal Kalıntı Hastalığı
Son yıllarda MM için etkili tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi ile daha yüksek tedavi 
yanıtı ve daha uzun sağkalım süreleri elde edilmiştir. Kalıntı hastalığın klinik nüksü 
tetikleyebilmesi sebebiyle tam yanıt elde edilen hastalarda minimal kalıntılı hastalığı 
(MKH) değerlendirmek oldukça önemlidir. 
Moleküler biyoloji teknikleri klonal PH’leri için Ig gen yeniden düzenlenmelerini marker 
olarak kullanır. Bu moleküler ayak izi tanıda dizilenebilir ve tedaviden sonra takip edilebilir. 
Allel spesifik oligonükleotid polimeraz zincir reaksiyonu umut verici sonuçlar vermiştir 
ancak uygulanabilirliği %40-60 oranında belirlenmiştir. Çünkü Ig hipermutasyon sonrası 
ve hastaya spesifik ajanlardan sonra Ig yeniden düzenlenmesi saptanamamaktadır. 
NGS yöntemleri ise bunun üstesinden gelmiştir ve uygulanabilirliği %90-92 olarak 
belirlenmiştir (16). 
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Yeni nesil flow ve NGS yüksek sensitiviteye sahiptirler ve iki teknik arasında MKH 
saptanmasında %80-85 konkordans gözlenmektedir (17,18). Her iki yöntem içinde 
kullanılacak kemik iliği örneğinin uygunluğu oldukça önemlidir. Heterojen bir infiltrasyon 
ve periferik kan seyreltmesi MKH takibi açısından önemli bir problem olabilir (8). Ancak 
flowsitometri çalışmaları için taze örneğe ihtiyaç duyulurken, NGS için dondurulup, 
saklanmış örneklerin kullanılabilir olması bir avantajdır. NGS yönteminin dezavantajı ise 
sonuçların daha geç alınması ve çalışma için çok sayıda örneğe ihtiyaç duyulmasıdır. Ayrıca 
analizlerde yaşanan zorluk da dezavantajları arasında sayılabilir (17). Her iki yöntem 
ile ektramedüller hastalık takibi yapılamadığı için görüntüleme çalışmaları ile birlikte 
değerlendirilmelidir (8). Standardizasyon eksikliği ve hala ticari olarak kullanımındaki 
sınırlamalar NGS yönteminin en temel kısıtlayıcı özellikleri arasında yer almakta 
olup, standardizasyon ihtiyacı olmasının altını çizmek gerekmektedir (8). Adaptive 
Biotechnologies (clonoSEQ) tarafından geliştirilen NGS bazlı immün reseptör repertuar 
profili yöntemi şu anda FDA tarafından, MM’li hastalardan alınan kemik iliğinde, MKH 
tayini için onaylanan tek yöntemdir (19). 
MKH takibinde likit biyopsi örneklerinin de kullanılması gündeme gelmektedir. Bu 
örneklerin kullanılmasının, rutin takipte tekrarlanabilir örnek alınmasının sağlanması, 
toplam tümör yükünün tespit edilebilmesi ve erken tedavi için heterojen genetik 
değişiklikler hakkında kapsamlı bilgi sunabilmesi açısından faydalı olabileceği 
belirtilmektedir. Ancak MKH takibinde kandaki serbest DNA’nın (cfDNA) kullanılabilmesi 
için hem kemik iliği hem de cfDNA örneklerinde, farklı yöntemler ile karşılaştırmalı olarak 
değerlendirme yapan çalışmalara ihtiyaç söz konusudur (19). 
Tek hücreli RNA dizileme (scRNA-seq) yöntemi spesifik gen mutasyonlarına, ek 
varyantlarına ve ortak yeniden düzenlemelere dayalı olarak dirençli veya hassas hücre 
popülasyonlarının tanımlanmasına göre uygun hedefli tedavileri seçmek için kullanılabilir. 
Bu sebeple MKH takibinde kullanılabilir özelliktedir. Ancak rutin klinik uygulamaya 
girebilmesi için çeşitli zorlukların üstesinden gelinmesi gerekmektedir. Hastalar ve 
merkezler arasında doğruluk ve tekrarlanabilirliği sağlamak için hem numune hazırlamada 
hem de biyoinformatik analizde, iş akışının standardizasyonu ve basitleştirilmesi 
gerekmektedir (19). 
Özet olarak, MM’nin tanı, yanıt değerlendirme, takip ve nüks dönemlerindeki genetik 
testlere ilişkin güncel öneriler Tablo 1’de yer almaktadır (20). 
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Kemik iliğinden 
genetik testler

Tanı 
anında

Yanıt 
değerlendirme

Takip 
dönemi Relaps dönemi

NGS veya NGF 
(plazma hücre 
tespiti için)

Zorunlu

Zorunlu (tam 
yanıtlı hastalarda 
MRD negatifliğinin 
konfirmasyonu için)

MRD negatif 
hastalarda her 
12 ayda bir

Zorunlu 

Karyotip ve FISH 

[t(4;14), t(14;16), 
t(14;20), t(11;14), 
1q21/1p32] 

Zorunlu Gerek yok Gerek yok
Del17p, 1q artışı, 
1p32 kaybı olan 
hastalarda zorunlu

TP53 mutasyonları 
için NGS

Zorunlu Gerek yok Gerek yok
TP53 mutasyonu 
olan hastalarda 
zorunlu

İleri teknolojiler; 
gen ekspresyon 
profilleme, NGS

Sadece 
klinik 
çalışmalarda

Sadece klinik 
çalışmalarda

Sadece klinik 
çalışmalarda

Sadece klinik 
çalışmalarda
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ÖZET
Multipl myelomun görüntülemesinde farklı yöntemler 
kullanılmaktadır ve her birinin kendine özgü avantajları 
vardır. Direkt radyografide karakteristik bulgu zımba deliği 
tarzı lezyonlardır. Vertebralarda patolojik çökme fraktürleri 
de görülebilir, ancak bu yöntem düşük duyarlılığa sahiptir. 
Bilgisayarlı tomografi (BT), osteolitik lezyonları direkt grafiden 
daha erken saptar; ayrıca fraktür riskini değerlendirmede 
ve ekstramedüller plazmositomları göstermede etkilidir. 
Lezyonları metastazlardan ayırmada da yol gösterici bir 
yöntemdir.Tüm vücut düşük doz BT (WBLDCT), kontrast 
gerektirmeden tüm iskelet sistemini değerlendirebilmesi 
nedeniyle multipl myelomda standart tarama yöntemidir. 
Kompresyon fraktürlerini ve nöral basıyı göstermede 
yararlıdır, ayrıca MPR (multiplanar reformatting) görüntüler 
benign ve malign fraktürlerin ayrımında yardımcı olur. 
Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ise kemik iliği 
tutulumunu göstermede altın standart kabul edilir. Kemik 
yıkımı olmadan erken infiltrasyonu ortaya koyar, kompresyon 
fraktürlerinin benign–malign ayrımında ve kord basısının 
değerlendirilmesinde üstündür. Tedavi yanıtının takibinde 
de en değerli yöntemdir. PET-BT, tek seferde tüm vücudu 
değerlendirme imkânı sunar ve kemik tahribatını göstermede 
yüksek duyarlılık sağlar. Aynı zamanda metabolik olarak 
aktif ve inaktif lezyonların ayrımını yapar ve tedavi yanıtının 
izlenmesinde değerlidir. PET-MRG ise morfolojik ve metabolik 
bilgiyi birleştirerek tanı, evreleme ve tedavi yanıtının 
değerlendirilmesinde yüksek tanısal duyarlılık ve özgüllük 
sağlayabilir. Son olarak, tüm vücut difüzyon ağırlıklı MRG 
(DW-WBMRI), kemik iliği tutulumunu göstermede en duyarlı 
yöntemlerden biridir. Kontrast madde gerektirmeden ve 
iyonizan radyasyon olmadan uygulanabilmesi de önemli 
avantajlarındandır.

GİRİŞ 
Multipl myelom (MM), plazma hücrelerinin anormal 
çoğalması ve bunun sonucunda kan ve idrarda monoklonal 
immünoglobulinlerin artışı ile karakterize malign plazma 
hücreli diskraziler sınıfında yer alan malign bir hastalıktır. 
Hastalık klinik olarak asemptomatik premalign evre olan, 
önemi bilinmeyen monoklonal gamopati (monoclonal 
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gammopathy of undetermined significance), sessiz seyreden myelom (smoldering 
multipl myeloma) ve semptomatik MM şeklinde sınıflandırılır (1). 
Klinik bulgular hastalığın tutulum yerine göre değişmekle birlikte en yaygın semptom 
kemik ağrısıdır. Bununla birlikte anemi, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, immün 
yetmezlik, hipervizkozite sendromu ve nörolojik semptomlar da hastalığın klinik bulguları 
arasındadır. 
MM en sık metastatik kemik lezyonları ile karışır. Bu iki hastalığın tanı ve tedavi 
süreci birbirinden farklı olduğundan birbirinden ayrımı önem taşımaktadır. Radyolojik 
görüntüleme, diğer hastalıklardan ayrımında ve MM’nin evrelendirilmesinde önemli rol 
almaktadır (2). Ayrıca erken tanı geri dönüşü olmayan organ hasarının engellenmesinde 
ve tedavi sürecinin erken başlamasında önemlidir. Tanıda dijital radyografi, bilgisayarlı 
tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi 
(PET)- BT başlıca yer alan görüntüleme yöntemleridir. 

EPİDEMİYOLOJİ 
MM tüm dünyada görülen kanserlerin yaklaşık %1’ini ve hematolojik kanserlerin %10-
15’ini oluşturur (3). 
En son Küresel Kanser Gözlemevi (GLOBOCAN) istatistiklerine göre, 2018 yılında 
dünya genelinde tahmini 160.000 MM olgusu görülmüştür ve bu rakam tüm kanser 
tanılarının %0,9’una karşılık gelmektedir. Bu olguların insidans erkeklerde 2,1/100.000 
ve kadınlarda 1,4/100.000’dir. Bu da hastalığın erkeklerde yaklaşık 1,5 kat daha fazla 
görüldüğünü göstermektedir. Hastalık siyahi ırkta 2 kat daha sık görülmektedir. 
MM yaşla birlikte görülme sıkılığı artan bir hastalıktır. Hastalık tanı yaşı ortalama olarak 
erkeklerde 71, kadınlarda 74’tür. Kırk beş yaşından önce başlaması son derece nadir 
olup olguların yaklaşık %2’sini oluşturur. Bu veriler bize yaşlanmanın hastalık gelişiminde 
önemli bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (4). 

PATOFİZYOLOJİ 
MM kemik iliğinde plazma hücrelerinin anormal çoğalması ile karakterizedir. Anormal 
çoğalan hücreler kemik iliğinde birikerek sağlıklı B lenfositlerin yerini alır ve anormal 
immünoglobulinleri üretir. Bu da kemik iliğini bozarak anemi, trombositopeni ve 
lökopeniye yol açar. Anormal myelom hücreleri büyüme faktörleri aracılığıyla (IL-6, Il-1β, 
VEGF, G-CSF, IFN ve IL-10 gibi) anjiyogenezin indüklenmesine neden olur, hem humoral 
hem de hücresel immüniteyi baskılar ve proliferasyonunu sürdürür (5). 
MM patogenezinde multipl kromozomal anormallikler görülebilir. Özellikle 13q delesyonu, 
t(4;14) translokasyonu ve MYC amplifikasyonu hastalık patofizyolojisinde önemli yer 
oluşturur. Stromal derived factor 1 alfa (SDF 1 alfa), kemik iliği stromal hücrelerinden 
üretilerek prekürsör osteoklast hücreleri üzerinde yer alan CXCR4 reseptörü aracılığı 
ile etkisini gösterir. SDF 1 alfa, myelom hücrelerinin migrasyonunda ve osteoklastik 
aktivitenin artmasında etkilidir (6). 
Myelom hücreleri RANK-RANKL (receptor activator of nuclear factor kB ligand) 
reseptör etkileşimini bozarak osteoklast aktivasyonunu artırır ve osteoblastik aktiviteyi 
baskılar, bunun sonucunda kemik rezorbsiyonu artar ve osteoliz meydana gelir. Sonuç 
olarak  hastalarda kemik yıkımı hızlanır, kemiklerde patolojik fraktürler görülür ve 
hiperkalsemi ortaya çıkar (5). MM en sık vertebraları, kranyumu, pelvisi ve uzun kemikleri 
(femur, humerus) etkiler.
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GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ 

DİREKT RADYOGRAFİ 
MM’nin karakteristik radyografik bulgusu osteolitik kemik lezyonlarıdır.  Kemiklerde 
yuvarlak, belirsiz sınırlı radyolüsent alanlar şeklinde görülür. Kranyumda görülen osteolitik 
lezyonlar tipik olarak zımba deliği şeklinde görülür (7). 
Hastalarda osteopeni ve buna sekonder patolojik çökme fraktürleri görülebilir. Vertebra 
korpuslarının çökmesi sonucu direkt radyografide “balık ağzı” deformitesi izlenebilir (8). 
X-ray’e göre 4 tutulum paterni bulunmaktadır. Bunlar; soliter lezyon (plazmositoma), 
diffüz myelomatozis, diffüz osteopeni ve osteosklerotik MM’dir (POEMS). POEMS 
sendromu polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati ve deri 
değişikliklerini içerir. 
 
Evrelemede Durie ve Salmon sistemi kullanılır. 

Evre IA  Lezyon yok veya 5 mm’den küçük tek lezyon 

Evre IB  5’ten az fokal lezyon 

Evre II A/B  5-20 fokal lezyon 

Evre III A/B  20’den fazla fokal lezyon 

 
Önceki dönemlerde, bunun dışında çeşitli evreleme sistemleri ve tanı kılavuzları 
konvansiyonel radyografiyi standart görüntüleme yöntemleri arasında tanımlamıştır. 
Ancak, örneğin; European Myeloma Network veya the European Society for Medical 
Oncology tarafından yapılan güncel tavsiyeler, konvansiyonel radyografiyi giderek 
daha fazla terk etmektedir. Bunun en önemli sebebi, direkt radyografide osteolitik 
lezyonların görülebilmesi için trabeküler kemiğin yaklaşık %30-50’sinin tahrip olması 
gerektiğidir (9). 

Şekil 1. 48 yaş kadın hastada kranyumda osteolitik zımba deliği lezyonları 
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Şekil 2. Aynı hastada pelviste litik lezyonlar görülmekte 

Şekil 3. 59 yaş erkek hastada vertebralarda görülen patolojik kompresyon fraktürleri ve L4 vertebra 
korpusunda kifoplastiye bağlı sement materyali
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Şekil 4. 66 yaş kadın hastada ekstremitede izlenen yaygın litik lezyonlar 

Şekil 6. 69 yaş kadın hastada sağ humerus proksimalinde düzensiz sınırlı litik ekspansil tutulum 

Şekil 5. 63 yaş erkek hastada alt ekstremitede litik lezyonlar 
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BİLGİSAYARLI TOMOGRAFİ 
BT’nin en önemli avantajları konvansiyonel radyografide görülmeyen kemik lezyonlarını 
tespit etmesi, tüm iskelet sistemini ve yumuşak dokuları hız ve yüksek doğrulukta 
değerlendirilmesidir (10). BT fraktür riskinin değerlendirilmesinde, çökme fraktürünü 
tanımlamada konvansiyonel radyografiden daha üstün bir tetkiktir (11). Ayrıca direkt 
radyografi bulguları kemik trabekülasyon hasarı %30-50’lere ulaştığında ortaya çıkarken 
BT bu hasarı direkt radyografiye göre çok daha erken evrede göstermesi nedeniyle 
avantajlıdır (11). BT’nin ana rolü kemik tahribatını göstermek olsa da, yetişkinlerde 
genellikle yağlı kemik iliğinin yerini alan plazma hücresi infiltrasyonu da tespit edilebilir. 
Uzun kemiklerde nodüler veya yaygın infiltrasyonun saptanmasının prognostik önemi 
olduğu kanıtlanmıştır (12). 
BT’de litik lezyonlar ve bu lezyonları oluşturan intramedüller yumuşak doku kitleleri 
görülür. Hastalığın ekstramedüller yayılımında yumuşak dokularda izlenen plazmositomlar 
da BT ile değerlendirilebilir. Genellikle bu lezyonlar ekstraosseöz dokulara invazyon 
gösteren genellikle homojen yumuşak doku kitlesi şeklinde izlenir. BT plazmositomların 
tespiti ve karakterize edilmesinde önemli role sahiptir. 

Şekil 7. 43 yaş erkek hastada, sırasıyla; koronal, sagittal ve aksiyel BT kesitlerinde, tibia proksimal 
kesiminde kortikal devamsızlığın da eşlik ettiği intramedüller yumuşak doku lezyonu 

Şekil 8. 43 yaş erkek hastada vertebralarda, sagittal ve koronal BT kesitlerinde yaygın litik lezyonlar 
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Şekil 9. 42 yaş erkek hastada, aksiyel ve koronal BT kesitlerinde düzensiz sınırlı intramedüller yumuşak 
doku lezyonu (oklar) 

Şekil 10. 52 yaş kadın hastada, aksiyel BT kesitlerinde kranyumda litik lezyonlar (oklar)

Şekil 11. Aynı hastanın vertebral kolonunda, sagittal kesitte yaygın litik lezyonlar 
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Şekil 12. 92 yaş kadın hastada, aksiyel ve koronal BT kesitlerinde sağ iliak kanatta myelom tutulumu 
ile uyumlu litik lezyon

Şekil 13. 63 yaş erkek hastada, sagittal ve koronal BT kesitlerinde, vertebral kolonda ve sternumda 
yaygın myelom tutulumu. Korpus sterni inferior kesiminde patolojik fraktür ile uyumlu görünüm 

Şekil 14. 58 yaş kadın hastada, aksiyel ve sagittal BT kesitlerinde, sakrum ve sol iliak kanatta myelom 
tutulumuna sekonder litik lezyonlar
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BİLGİSAYARLI TOMOGRAFİDE MULTİPL MYELOM VE METASTATİK 
LEZYONLARIN AYRIMI
MM ve litik metastazlar birbiri ile karışabilen hastalıklar olmakla birlikte bazı spesifik BT 
bulguları iki hastalık arasında ayrım yapmamıza yardımcı olabilir. 
Bunlar başta lezyon içerisinde kemik dansitesinde yüksek dansiteli alanlar olmak üzere, 
perilezyonel skleroz, lezyon iç yapısı, kontur özellikleri gibi değişkenlerdir.
Perilezyonel skleroz varlığı, silik konturlu olma özelliği, heterojen iç yapı metastatik 
lezyonlarda, MM lezyonlarına göre anlamlı olarak daha sık oranda izlenmiştir (13).
Yapılan çalışmalar, lezyon içerisinde kemik dansitesinde alanların metastaz hastalarında, 
MM hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksek oranda görüldüğünü göstermektedir 
(13). Bununla birlikte yapılan başka bir çalışmada myelom hastalarına ait lezyonlarda 
yeni kemik formasyonunun izlenmediği, trabeküler yapının korunmadığı, osteolitik 
metastazlarda ise korunmuş trabekülasyon bölgelerinin ve rezidüel kortikal alanların 
bulunduğu gösterilmiştir (14).

Şekil 15. 52 yaş kadın hastada, aksiyel ve sagital BT kesitlerinde, radius proksimal kesiminde myelom 
tutulumu ile uyumlu litik lezyon 

Şekil 16. 63 yaş meme ca tanılı kadın hastada, aksiyel ve sagittal BT kesitlerinde, vertebral kolonda 
perilezyonel skleroz ve içerisinde yüksek dansiteli alanlar barındıran metastatik lezyonlar 
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TÜM VÜCUT DÜŞÜK DOZ BİLGİSAYARLI TOMOGRAFİ
Tüm vücut düşük doz BT (WBLDCT) incelemeleri herhangi bir hazırlık veya kontrast 
madde olmaksızın gerçekleştirilir. Omurgadaki ışın sertleşmesinden kaynaklanan çizgi 
artefaktları nedeniyle görüntünün kalitesinin düşmesini önlemek için üst ekstremiteler 
eller birleştirilerek karın üzerine konmalıdır. Tarama kranyum tepesinden proksimal tibia 
metafizine uzanmalıdır (15). WBLDCT, 
vertebrada MPR görüntülerini de 
kullanarak kompresyon fraktürlerini 
tanımlamada ve nöral bası 
riskini değerlendirmede önerilir. 
MPR görüntüleri aynı zamanda 
benign osteoporotik kompresyon 
fraktürlerini malign olanlardan 
ayırt etmekte de kullanılır (MRG 
vertebral kompresyon fraktürünün 
ayırıcı tanısında altın standarttır). 
Benign vertebra fraktürlerinde 
genellikle osteoporotik striasyonlar, 
spinal kanala retropulsiyon gösteren 
kemik fragmanı, paraspinal 
yumuşak dokuda ekspansiyon ve 
intervertebral vakum fenomeni 
gibi bulgular görülebilir. Malign 
vertebra fraktürlerinde ise, vertebra 
gövdesinde ve pediküllerde belirgin 
osteolize ek olarak paravertebral 
veya epidural aralıkta fokal yumuşak 
doku kitleleri izlenebilir (16). 

Şekil 17. 45 yaş anjiyosarkom tanılı erkek hastada, koronal ve aksiyel BT kesitlerinde, sakrum sağ 
yarımında perilezyonel sklerozun görüldüğü düzensiz sınırlı metastatik lezyon

Şekil 18. Tüm vücut düşük doz BT için doğru hasta 
pozisyonu. İnceleme kranyum tepe noktasından tibia 
metafizine dek yapılmalıdır
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MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME
MRG MM’de kemik iliği tutulumunu göstermede altın standarttır. Ayrıca kemik yıkımı 
belirginleşmeden kemik iliği infiltrasyonunu erken evrelerde gösterebilmektedir. Buna 
ek olarak MRG hastalık yükü tespit etmede de oldukça değerlidir. Kemik iliğindeki yağ 
içeriği, artmış plazma hücre infiltrasyonu nedeniyle azaldığı için T1 ağırlıklı görüntülerde 
sinyal kaybı izlenir. T2 ağırlıklı ve STIR sekanslı görüntülerde ise yüksek sinyal intensitesi 
gözlenir. Kemik iliği tutulumu fokal, diffüz (homojen ve inhomojen) ve yamasal ya da 
kombinasyonları (tuz biber paterni) şeklinde görülebilir (17). 
Kemik dokularda izlenen osteolitik lezyonlarda T1 ağırlıklı görüntülerde düşük, T2 ve 
STIR görüntülerde yüksek sinyal intensitesindedir. Kompresyon kırığı olan düzeyde 
vertebrada T1 ağırlıklı görüntülerde sinyal kaybı izlenirken T2 ve STIR sekanslarında ise 
yüksek sinyal gözlenir. Ayrıca vertebral kompresyon kırıklarına sekonder hastalarda spinal 
kord basısı görülebilir. MRG kord basısının şiddetini detaylı olarak değerlendirir (18). 
Ekstraosseöz dokulara yayılım gösteren plazmositomlar da T1 ağırlıklı görüntülerde 
düşük, T2 ağırlıklı görüntülerde yüksek sinyal intensitesinde izlenir. Post-kontrast 
görüntülerde plazmositomlar homojen kontrastlanma gösterir (19). 
MRG tedavi yanıtının değerlendirilmesinde oldukça önemli bir yere sahiptir. Hastalığın 
MRG sinyalindeki değişiklikler, tedaviye yanıt ile korelasyon gösterebilir. Lezyonlarda 
izlenen sinyal anormalliklerinin tamamen ortadan kalkması, kontrastlanma olmadan 
sebat eden sinyal değişiklikleri, ya da periferik rim şeklinde kontrastlanmanın eşlik ettiği 
sebat eden anormal sinyal değişiklikleri MRG’de izlenen tam yanıt bulguları arasında 
sayılabilir. Diffüz tutulum paterninin alacalı bir şekil alması ya da fokal tutulum haline 
dönüşmesi, kısmi yanıt olarak değerlendirilir. Myelom lezyonlarının normal yağlı kemik 

Şekil 19. 51 yaş erkek hastada WBLDCT’de yaygın myelom tutulumu 
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iliği sinyaliyle yer değiştirmesi ya da yağlı metamorfoz olarak isimlendirilen periferik bir 
yağ riminin ortaya çıkması da tedaviye olumlu yanıtı gösteren bulgulardır. Bu durum 
MRG kadar iyi olmamakla birlikte BT’de de görülebilir (20).

Şekil 20. 57 yaş erkek hastada, aksiyel ve koronal MRG kesitlerinde sağ akromiyoklavikular eklem 
komşuluğunda ekstraosseöz dokulara uzanım gösteren, T1’de düşük sinyal intensitesinde (A, B), yağ 
baskılı serilerde (C, D) yüksek sinyal intensitesinde myelom tutulumu 

Şekil 21. 60 yaş erkek hastada, sagittal MRG kesitlerinde torakal vertebralar komşuluğunda T1’de (B) 
düşük sinyalli T2 ve yağ baskılı serilerde (A, C, D) yüksek sinyal intensitesinde yumuşak doku lezyonu 
(oklar)
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Şekil 22. 68 yaş kadın hastada, koronal ve aksiyel MRG kesitlerinde, sağ humerus proksimal kesiminde 
T1 ağırlıklı sekansta hipointens (A), T2 yağ baskılı sekanslarda hiperintens myelom tutulumu (B, C) 
(oklar)

Şekil 23. 60 yaş erkek hastada, aksiyel MRG kesitlerinde paravertebral alanda T1 ağırlıklı görüntülerde 
(A, B) düşük sinyalli, T2 ağırlıklı görüntülerde (C) yüksek sinyal özelliklerinde plazmositom (oklar) 

Şekil 24. 62 yaş erkek hastada, koronal MRG kesitlerinde, her iki alt ekstremitede ve pelviste T1’de (A) 
düşük sinyalli yağ baskılı sekansta yüksek sinyal intensitesinde (B) yaygın myelom tutulumu 
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Şekil 25. 85 yaş kadın hastada, koronal MRG kesitlerinde sağ femur intertrokanterik alanda T1 ağırlıklı 
sekansta hipointens (A), T2 yağ baskılı sekansta hiperintens görünümde myelom tutulumu (B) ile 
uyumlu lezyonlar (oklar)

Şekil 26. 69 yaş kadın hastada, koronal MRG kesitlerinde, sağ humerus proksimalinde T1’de hipointens 
(A), yağ baskılı ve T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintens (B, C) litik ekspansil myelom tutulumu (oklar)

Şekil 27. 58 yaş erkek hastada, aksiyel MRG kesitlerinde, T2 ağırlıklı seride hiperintens (A), post-
kontrast T1 ağırlıklı seride (B) kontrastlanma gösteren myelom tutulumu ile uyumlu lezyonlar (oklar)
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POZİTRON EMİSYON TOMOGRAFİ-BİLGİSAYARLI TOMOGRAFİ
18F-FDG PET-BT birçok farklı tümörde standart bir görüntüleme yöntemi olarak 
kullanılmaktadır. PET-BT tek seferde tüm vücudu değerlendirebilir ve hastalığın boyut ve 
yayılımını değerlendirmede önemli bir yere sahiptir (21). 18F-FDG PET-BT MM’de kemik 
tahribatını göstermede %80-100 aralığında bir duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir (22). PET’in 
bir diğer avantajı da ilgili alandan SUV ölçümü yaparak tutulum miktarını nicel olarak 
değerlendirebilmesi ve bu sayede hastanın takibi sırasında objektif bir değerlendirme 
imkânı sunmasıdır (21). 
Tüm bunlara ek olarak 18F-FDG PET-BT’nin en önemli avantajı, metabolik olarak 
aktif ve inaktif lezyonlar arasında ayrım yapabilmesi ve bu sayede hastalık yükü ve 
aktivitesinin dökümante edilebilmesidir. Bu da hastalara verilen tedavinin yanıtının 
değerlendirilmesinde önemli bir unsur oluşturur (23). 
Öte yandan PET-BT incelemesi diffüz kemik iliği infiltrasyonunda ve kraniyal lezyonları 
göstermede kısıtlıdır. PET-BT’nin yüksek maliyetli olması, ayrıca birçok farklı inflamatuvar 
patolojide yanlış pozitif, yüksek doz steroid kullanımı ve hiperglisemi gibi durumlarda 
yanlış negatif sonuçlar verebilmesi kullanım kısıtlılıkarı arasında sayılabilir (24). 

POZİTRON EMİSYON TOMOGRAFİ-MANYETİK REZONANS 
GÖRÜNTÜLEME
PET-MRG, kas-iskelet sistemi hastalıklarının tanı ve değerlendirmesinde kusursuz bir 
görüntüleme yöntemi olma potansiyeline sahiptir. MRG yüksek rezolüsyon ile ilgilenen 
alan ile ilgili detaylı bilgi verebilme özelliğine sahiptir. PET ise moleküler ve fizyolojik 
değişiklikler hakkında kantitatif bilgi sağlaması açısından oldukça değerlidir. PET-MRG 
kombinasyonu bu iki yöntemi birleştirerek kas iskelet sistemi hastalıklarının tanısında, 
progresyonunda ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde yüksek tanısal duyarlılık ve 
özgüllük sağlayabilir (25).

TÜM VÜCUT DİFÜZYON AĞIRLIKLI MANYETİK REZONANS 
GÖRÜNTÜLEME (DW-WBMRI)
Difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DWI) ile yapılan WBMRI, kemik iliği görüntülemesi için en 
duyarlı incelemedir. Geleneksel MRG ile kıyaslandığında, WBMRI kullanılan sekanslar ve 
kontrast madde olmaksızın gerçekleştirilmesi sebebiyle inceleme süresini kısaltmaktadır. 
Ayrıca, diğer inceleme yöntemleri ile karşılaştırıldığında WBMRI, hastaları, iyonizan 
radyasyon maruziyetine bırakmaması nedeniyle avantajlıdır (26). 
WBMRI henüz klinik pratikte tam olarak yaygınlaşmamış olmakla birlikte, kılavuzlara 
girmesi ile ilgili halihazırda birçok çalışma yürütülmektedir.
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ÖZET
Bir plazma hücresi veya B-hücre klonu kontrolsüz çoğalarak 
monoklonal bir immünoglobulin veya immünoglobulin 
fragmanının (hafif veya ağır zincirler) aşırı üretimine yol açar. 
Bu moleküller yaşamsal organlarda birikerek veya biyolojik 
aktivite göstererek çeşitli dokularda hasar oluşturabilir. 
Birikim veya hasarın tipine ve yerine bağlı olarak histolojisi, 
klinik bulguları, prognozu ve tedavileri değişkenlik gösteren 
çeşitli hastalıklara neden olabilirler. Günümüzde bu hastalıklar 
klinik anlamlı monoklonal gammopatiler (monoclonal 
gammopathies of clinical significance) başlığı altında 
sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflamayla birlikte altta yatan 
plazma hücre klonunun anti-myelom ajanlar kullanılarak 
gecikmeden baskılanması kalıcı organ hasarını engelleyebilir. 

GİRİŞ

A. RENAL ANLAMLI MONOKLONAL GAMOPATİLER 
Renal anlamlı monoklonal gammopatiler (MGRS) terimi, 
2012 yılında Uluslararası Böbrek ve Monoklonal Gammopati 
Araştırma Grubu tarafından, MGUS olarak izlenen ancak 
altta yatan monoklonal proteine atfedilebilen böbrek hasarı 
gösteren hastalar için tanımlanmıştır (1). MGRS tanımı 
2017 yılında nefrotoksik monoklonal immünoglobulin 
üreten ve bir malignitenin tedavisi için önceden tanımlanmış 
hematolojik kriterleri karşılamayan klonal proliferatif bir 
bozukluk olarak yeniden düzenlenmiştir. MGRS ile ilişkili 
lezyonlar, immünofloresan çalışma bulgularına ve elektron 
mikroskobideki birikimin yapısına göre sınıflandırılmıştır 
(Şekil 1). Cast nefropatisi bu sınıflamada yer almaz ve cast 
nefropatisi dışında bu hastalıklara bağlı böbrek yetmezliğinin 
varlığı myelom tanımlayıcı olay olarak kabul edilmez (2). 
Temel olan hasar mekanizması böbrekte monoklonal 
proteinlerin anormal birikim veya aktivitesidir. Bu monoklonal 
proteinler hafif zincirler, ağır zincirler veya immünoglobulinler 
olabilir. Birikim proteinlerin biyokimyasal özelliklerine bağlı 
olarak böbreğin glomerülleri, tübülleri, damarları veya 
interstisyumu içinde olabilir. En sık gözlenenler AL amiloidoz 
ve monoklonal immünoglobulin birikim hastalığı olup tüm 
renal kompartmanlarda birikim gözlenebilir. Daha nadir 
izlenen immünotaktoid glomerülonefrit, monoklonal 
immünoglobulin birikimi olan proliferatif glomerülonefrit 
ve C3 glomerülopatide hasar genellikle glomerüle sınırlıdır.  
Hafif zincir proksimal tübülopatide ise proksimal tübüle sınırlı 
lezyon mevcuttur. 
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MGRS, membranöz nefropati ve anti-glomerüler bazal membran antikoru 
(Goodpasture’s) hastalığı gibi normalde monoklonal gammopati ile ilişkili olmayan 
böbrek hastalıklarını da taklit edebilir (3,4). Bu hastalıklarda normalde poliklonal 
antikorlar tarafından hedeflenen antijen monoklonal immünoglobulin tarafından 
hedeflediğinde benzer bir tablo ortaya çıkabilir.
Böbrekte monoklonal protein birikiminin gösterilmesi MGRS tanısını koydurur. MGRS 
şüphesi varlığında kontrendike olmadıkça böbrek biyopsisi gereklidir ve genellikle 
güvenlidir. Böbrek biyopsisi yapılan 1993 hastada majör kanama oranı, monoklonal 
gammopatisi olan ve olmayanlar arasında benzer bulunmuştur (5). 
Böbrekte monoklonal protein birikiminin varlığı, monoklonal proteinin üretiminden 
sorumlu bir plazma hücresi, B-hücresi veya lenfoplazmasitik klonun varlığına işaret eder. 
Bir sonraki basamak bu klonun varlığının gösterilmesi olmalıdır. Bu açıdan hastadan 
serum protein elektroforezi ve immünofiksasyonu, serum serbest hafif zincir testleri, 
24 saatlik idrardan protein elektroforezi ve immünofiksasyonu çalışılmalıdır. Dolaşımdaki 
monoklonal protein, tespit edilirse, böbrekte biriken monoklonal protein tipiyle 
eşleşmelidir. Ayrıca kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi yapılmalıdır. Tüm bu testler ile bir 
klon saptanamamış ise veya IgM monoklonal protein mevcut ise altta yatan olası bir 
B-hücre klonuna yönelik ek olarak görüntüleme (pozitron emisyon tomografi-bilgisayarlı 
tomografi veya bilgisayarlı tomografi) yapılması önerilir. Genel olarak, MGRS’li hastaların 
yaklaşık yüzde 40’ında bir klon gösterilemez (6). 
MGRS ile ilişkili böbrek hastalıkları, böbrek transplantasyonundan sonra çoğu hastada 
tekrarlar ve hızlı bir allogreft kaybına neden olabilir. Bu nedenle, transplantasyon 
öncesinde tam bir hematolojik yanıtın elde edilmesi bu hastalarda önemlidir (7,8,9). 

1. Hafif Zincir Amiloidoz
Hafif zincir amiloidozda böbrek tutulumu hastaların yaklaşık %70’inde görülür ve 
çoğunlukla asemptomatik proteinüri veya nefrotik sendrom (%50) ile kendini gösterir. 
AL amiloidoz olgularının yaklaşık yüzde 75’i lambda ve kalanı kappa hafif zincirlerinin 
değişken bölgesinden kaynaklanan fragmanlardan meydana gelir. AL amiloid 
mezangiyum, glomerüler bazal membranları ve damar duvarları içinde amorf bir hiyalin 
madde olarak bulunur. Mezangiyal tutulum diffüz veya nodüler olabilir. Böbreğin tüm 
segmentlerinde amiloid birikimi olabilir, ancak glomerüler birikim baskındır. Amiloid, 
kongo kırmızısı ile pozitif boyanır ve polarize ışık altında karakteristik bir elma yeşili 
çift kırılma gösterir. İmmünofloresan boyama, genellikle lambda pozitiftir. Elektron 
mikroskopisi, rastgele dağılan dallanmayan 8-10 nm fibrilleri gösterir. Amiloid birikimi, 
bazal membran boyunca membranöz nefropatiye benzer şekilde subepitelyal çıkıntılar 
olarak gözlenebilir. 
Biyopsi ile kanıtlanmış renal amiloidozlu hastaların klinik özellikleri Mayo Klinik’te 84 
hastanın retrospektif olarak gözden geçirilmesi ile değerlendirilmiştir. Ortanca tanı yaşı 61 
olup %62’si erkektir. Ortanca serum kreatinin değeri 1,1 mg/dL’dir. Hastaların çoğunda 
(%86) ortalama idrar proteini 7 g/gün olan nefrotik sendrom mevcuttur. Sonunda diyaliz 
gereksinimi olan hasta oranı %42 olup diyalize başladıktan sonra ortalama sağkalım 1 
yıldan azdır. Genel olarak, kalp tutulumu hastaların yaklaşık üçte birinde görülmektedir 
ve kötü bir prognoza işaret eder (10,11,12,13).



202590

HematologMULTIPL MYELOM

2. Hafif Zincir Birikim Hastalığı
AL amiloidoza kıyasla hafif zincir birikim hastalığında dokuda birikim hemen hemen her 
zaman kappa hafif zincirlerinden oluşur; fibriler değil granülerdir ve Kongo kırmızısını 
bağlamazlar. Hafif zincir birikim hastalığında böbrekteki birikim glomerüllerdeki birikimden 
daha belirgin olabilen sıklıkla tübüler bazal membranında ve Bowman kapsülündedir 
(Şekil 2) (14). Klinik tablo birikim yerine göre değişir. Glomerüler birikimi baskın olan 
hastalar nefrotik sendrom (AL amiloidoza benzer) ile, tübüler birikimi baskın olan 
hastalar böbrek yetmezliği ve nispeten hafif bir proteinüri ile prezente olurlar. Hastalığın 
ayırt edici özelliği, mezengial matrikste genişleme ve mezengial nodüllerin gelişmesidir. 
İmmünofloresan ile bazal membranda genellikle kappa pozitif ve karakteristik olarak 
lineer bir boyanma gözlenir. Elektron mikroskobisi ile glomerül, tübül ve damar duvarının 
bazal membranında ve mesangium içinde granüler birikim gözlenir (15,16,17). 

3. Hafif Zincir Proksimal Tübülopati
Bazı hastalarda hafif zincirler glomerüler filtrasyon hızında bir azalma olmadan sadece 
tübüler disfonksiyona neden olur. Tübüler disfonksiyonun en belirgin olduğu yer, hafif 
zincirlerin reabsorbsiyonunun yapıldığı ve metabolize edildiği yer olması nedeniyle 
hafif zincirlerin birikim gösterdiği proksimal tübüllerdir. Bu tabloya neden olabilen 
hafif zincirlerin tübüler hücrelerdeki lizozomlarda yer alan proteazlar tarafından 
parçalanmaya dirençli biyokimyasal özelliklere sahip değişken bölgeye sahip oldukları 
gösterilmiştir. Hafif zincirlerin değişken bölge fragmanlarının birikimi ve sonrasında 
hücre içi kristal oluşumu muhtemelen tübüler fonksiyondaki bozulmadan sorumludur. 
Hafif zincirlerin lizozomal yıkımı NF-kB yolunu aktive ederek oksidatif strese neden 
olan bir enflamasyona, apopitoza ve fibrozise yol açabilir. Bu lezyon histolojik olarak 
fırçamsı kenar kaybı ve hücrelerde vakuolizasyon ve nekroz ile karakterizedir. Bu hafif 
zincirlerin yaklaşık yüzde 90’ı kappadır. Proksimal tübül hücrelerinde çubuk veya eşkenar 
dörtgen şekilli hipereozinofilik ve periyodik asit Schiff (PAS) negatif kristallerin varlığı 
ile karakterize edilir. Tübüler disfonksiyonun klinik belirtileri arasında normoglisemik 
glikozüri, aminoasidüri, proksimal renal tübüler asidoz, hipoürisemi ve hipofosfatemi 
gibi Fanconi sendromunun bulguları yer alır (18,19).

Şekil 2. AL amiloidoz ve hafif zincir birikim hastalığında glomerüler birikim paterni
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4. Monoklonal İmmünoglobulin Birikimi Olan Proliferatif Glomerülonefrit 
Monoklonal immünoglobulin birikimi olan proliferatif glomerülonefrit, immün kompleks 
glomerülonefriti taklit eden monoklonal gammopati ile ilişkili bir böbrek hastalığıdır. 
Hastalar nefrotik sendrom, böbrek yetmezliği ve hematüri ile prezente olurlar. Böbrek 
biyopsisinde, çoğu hasta membranoproliferatif glomerülonefritin veya endokapiller 
glomerülonefritin histolojik özelliklerine sahiptir. İmmünofloresan, tek bir hafif zincir alt 
tipi ve tek bir ağır zincir alt tipi (genellikle IgG3 kappa) ile boyanan glomerüler birikim 
gösterir. Hafif zincir birikim hastalığının aksine, buradaki birikim glomerüllerle sınırlıdır 
(ekstraglomerüler veya ekstrarenal tutulum olmadan) ve intakt bir monoklonal Ig içerir. 
Elektron mikroskopisi, granüler, non-organize birikim gösterir. Ancak, hastaların sadece 
%20’sinde serumda monoklonal protein saptanabilir. Multipl myelom hastaların sadece 
az bir kısmında mevcuttur veya zaman içinde gelişir (20,21,22).

5. Monoklonal Gammopati ile İlişkili C3 Glomerülopati
Monoklonal immünoglobulin birikimi MGRS ilişkili her renal lezyonda yoktur. En iyi 
örneği monoklonal gammopati ilişkili C3 glomerülopatidir. C3 glomerülopati, alternatif 
kompleman yolunun aşırı aktivasyonuyla karakterize bir grup glomerülonefriti kapsar. 
Prezentasyonu asemptomatik hematüriden hızla ilerleyen glomerülonefritle uyumlu 
fulminan böbrek yetmezliğine kadar değişebilir. C3 glomerülopatinin elektron 
mikroskobuna dayalı olarak ayırt edilen 2 ana histolojik alt tipi dens deposit hastalığı ve 
C3 glomerülonefrittir. C3 glomerülonefrit, monoklonal gammopatili C3 glomerülopatinin 
en yaygın tipidir. C3 glomerülopatisi olan >50 yaş hastaların %60-80’inde tanı anında 
monoklonal gammopati mevcuttur. Ancak, C3 glomerülopatili hastalarda böbrekte 
anlamlı bir immünoglobulin birikimi yoktur. Monoklonal proteinler, kompleman faktör H, 
faktör I ve kompleman reseptörü 1 gibi kompleman bileşenlerine yönelik otoantikorlar 
olarak hareket ederek alternatif kompleman yolunun kontrolsüz aktivasyonuna ve C3 
glomerülopatiye neden olur (23,24,25). Bu tablo, monoklonal proteinin bir C3 nefritik 
faktör olarak hareket etmesiyle de meydana gelebilir (26,27). Bu mekanizmaların 
her ikisi de, anlamlı bir immünoglobulin birikimi olmaksızın komplemanların (C3 gibi) 
birikimiyle sonuçlanır. Tipik olarak kompleman düzenleyici peptitlerde hiçbir mutasyon 
tanımlanmaz.

6. Fibriler Glomerülonefrit
Fibriler glomerulonefritli olgularının çoğunda glomerüler Ig birikimi poliklonaldır ve 
monoklonal gammopati ile ilişkisi yoktur. Fibriler glomerulonefritli olguların %20’sinden 
azında bir monoklonal birikim mevcuttur. Yapısal olarak birikim, çapları 9 ila 26 nm 
arasında değişen rastgele yönlendirilmiş fibrillerden oluşur (28). 

7. İmmünotaktoid Glomerülopati
İmmünotaktoid glomerülopati, içi boş mikrotübüllerin organize şekilde paralel fokal 
odaklar gösterdiği bir formdur. İmmünotaktoid glomerülopati olgularının %67’sine 
kadar bir monoklonal gammopati ile ilişkili monoklonal gammopati vardır. Glomerüler 
hasarın en yaygın iki morfolojik tipi, birikimin esas olarak subepitelyal boşlukta bulunduğu 
membranöz glomerülonefrit ve subendotelyal bölgede yer aldığı membranoproliferatif 
glomerülonefrittir. İmmünofloresanda, glomerüler birikim, her zaman olmasa da genel 
olarak IgG (en yaygın olarak IgG1) ve C3 için boyanır ve hafif zincir kısıtlaması sergiler 
(29,30,31).
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8. Monoklonal Kriyoglobulinemi
Tip I kriyoglobulinemi, multipl myelomlu hastalarda glomerüler hastalığın nadir bir 
nedenidir. Glomerüler tutulum, tip I kriyoglobulinemisi olan hastaların %30’unda 
görülür. Bu durumda, monoklonal immünoglobulin, böbrek biyopsisinde intralüminal 
“trombüs” ile membranoproliferatif bir patern oluşturabilen kriyopresipitatlar oluşturur. 
Birikim esas olarak subendotelyal alanda ve intrakapiller lümende görülür ve olguların 
yarısından fazlasında organize (fibriler, mikrotübüler) formdadır. İmmünofloresanda 
glomerüler birikim monoklonal hafif ve ağır zincirlerden (en yaygın olarak IgG kappa) ve 
komplemandan oluşur. Tip II kriyoglobulinemik glomerülonefritte ise glomerüler birikim 
tipik olarak IgM için olduğundan daha parlak boyama sergiler. Tip II kriyoglobulinemi 
myelomda nadirdir, ancak B-hücreli lenfoproliferatif bozukluklarda, özellikle Waldenström 
makroglobulinemisinde daha yaygındır (32,33).

B. NÖROLOJİK ANLAMLI MONOKLONAL GAMOPATİLER
Nöropatisi mevcut olan hastalarda monoklonal gammopati görülme oranı %3-5 olup bu 
oran nedeni belirlenememiş nöropatisi mevcut olgularda %10’a kadar yükselmektedir 
(34). Elli yaşın üzerindeki genel popülasyonda zaten %3-4 oranında monoklonal 
gammopati mevcuttur ve bu nedenle nöropatisi mevcut olup mononklonal gammopati 
saptanan her hastada M proteini nöropatinin nedeni olarak değerlendirilmemelidir. 
Monoklonal gammopati ilişkili nöropatisi olan hastayı, ilişkili olmayıp tesadüfen 
monoklonal gammopati ve nöropati birlikteliği olan hastadan ayırt etmek zor olabilir. Ne 
yazık ki bu ayırımı yapılabilecek özel testler yoktur. 
Nedeni bilinmeyen nöropatisi mevcut olup monoklonal gammopati saptanan hastalar 
özellikle değerlendirilmelidirler. M proteinlerinin prevalansı 50 yaş altındaki kişilerde 
%0,3 iken yaşla birlikte artış gösterip 85 yaş üzerindeki kişilerde %7,5 kadar yüksek 
olduğundan, hasta ne kadar gençse, nöropati ve monoklonal gammopati birlikteliğinin 
nedensel olma olasılığı artar. Aksine hasta ne kadar yaşlı ise tesadüfi olması daha 
muhtemeldir. Ayrıca, nöropati ile M proteini arasında nedensel bir ilişki olma olasılığı IgM 
izotipinde IgG veya IgA izotiplerine göre çok daha yüksektir (35). 
Nörolojik önemi olan monoklonal gammopatiler başlığı altında primer amiloidoz, 
polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal plazma hücre bozukluğu ve deri 
değişiklikleri sendromu (POEMS), kriyoglobulinemi, kronik ataksik nöropati, oftalmopleji, 
immünoglobulin M paraproteini, soğuk aglutininler ve disialosil antikorları (CANOMAD) 
ve M proteinli distal edinsel demiyelinizan simetrik nöropati (DADS-M) yer almaktadır. İlk 
üçü, multi-sistem etkileri olan hastalıklardır, son ikisi ise esas olarak sinir sistemine izole 
etkisi olan hastalıklardır (36). 
Bunlardan POEMS sendromu ve primer amiloidoz nöropati ile ilişkisi iyi bilinen, tanı 
kriterleri ve tedavileri net olarak tanımlanmış multisistem etkileri olan hastalıklardır. 
Malign plazma hücre hastalıkları içerisinde ayrıca yer verilmiştir. 

1. POEMS Sendromu
POEMS terimi polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal plazma hücre 
bozukluğu ve deri değişikliklerinin İngilizce baş harflerinden türetilmiştir. Prevalansı 
milyonda 3 olan nadir bir sendromdur. Ortanca tanı yaşı 50’dir ve erkekte biraz daha 
fazla görülür. Monoklonal bir plazma hücre hastalığı ve periferal nöropati olmazsa 
olmaz tanı kriterleri olan multisistemik bir hastalıktır. Hafif zincir izotipi hemen hemen 
herzaman lambdadır. M proteini genellikle IgG veya IgA’dır. Patogenezi belirsizdir ancak 
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enflamatuvar sitokinler [örneğin; vasküler endotel büyüme faktör, interlökin (IL) 6] 
hastalığın gelişiminde rol aldığı düşünülmektedir (37).
Nöropati genellikle hastanın klinik tablosuna yön verir (38). Semptomlar genellikle haftalar 
ile aylar arasında gelişir. Periferik nöropati motor tutulumu baskındır ancak ilk başvuruda 
duyusal semptomlar, sıklıkla ağrı ile birliktedir. Karıncalanma, parestezi ve soğukluk 
hissini içerir. Motor semptomlar duyusal semptomları takip eder. Tutulum distalde 
ve simetrik olarak başlar, proksimale yayılım gösterir. Hastaların yarısından fazlasında 
şiddetli güçsüzlük meydana gelir ve motor ağırlıklı kronik enflamatuvar demiyelinizan 
polinöropati ile uyumlu olarak merdiven çıkamama, sandalyeden kalkamama veya 
nesneleri sıkıca tutamama ile sonuçlanır. Progresiftir ve hastalar tekerlekli sandalyeye 
mahkûm hale gelebilir (39,40). 
Fizik muayenede ekstremiteleri tutan simetrik sensorimotor nöropati saptanır. Kas 
zayıflığı duyu kaybından daha belirgindir. Dokunma, basınç, titreşim ve eklem pozisyonu 
duyuları sıklıkla etkilenir. Daha nadiren sıcaklık ayrımı ve nosisepsiyon kaybı meydana 
gelir. Kranial sinirler etkilenmez. 
Elektromiyografik çalışmalarda sinir iletiminde yavaşlama, uzamış distal latanslar ve bileşik 
kas aksiyon potansiyellerinde ciddi azalma gözlenir (37). Kronik enflamatuar demiyelizan 
polinöropati ile kıyaslandığında sinir iletimindeki yavaşlama orta segmentlerde distale 
göre daha baskındır ve birleşik kas aksiyon potansiyeli alt ekstremitelerde daha fazla 
azalmıştır. İletim bloğu nadiren bulunur (41). İğne elektromiyografisinde distal fibrilasyon 
potansiyelleri bulunur. Demiyelinizasyon ile birlikte aksonal dejenerasyon gözlenir. 
Demiyelizasyon sinir gövdesinde uçlara göre baskındır ve aksonal dejenerasyon alt 
ekstremitelerde daha fazladır (40). Genellikle CIDP veya DADS-M’de görülenden daha 
şiddetli aksonal kayıp (motor amplitüdlerinde azalma ve fibrilasyon potansiyellerinde 
artış) olan demiyelinizan bir patern gözlenir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
patogenezde rol oynayabilse de, nöropatinin altta yatan nedeni bilinmemektedir (42). 
Sural sinir biyopsisi genellikle hem aksonal dejenerasyon hem de demiyelinizasyon 
gösterir; şiddetli endonöral ödem ve epinöral perivaskülarizasyon izlenebilir (37). Tedavi 
sonrasında diğer semptom ve bulgular yanında nöropatide belirgin düzelme gözlenir 
(43). 

2. Amiloid Nöropatisi 
Miks duyusal ve motor periferik nöropati (% 20) ve/veya otonom nöropati (%15) AL 
amiloidozunun belirgin bir özelliğidir. Diğer birçok nedene bağlı periferik nöropatide 
olduğu gibi uyuşma, parestezi ve ağrı semptomları sıklıkla görülür. Periferik sinirlerin, 
özellikle karpal tünel içindeki median sinirin sıkışması, daha lokalize duyusal değişikliklere 
neden olabilir. Bağırsak veya mesane disfonksiyonu semptomları ve ortostatik 
hipotansiyon bulguları otonom sinir sistemi hasarına bağlı meydana gelebilir. AL 
amiloidozdaki nöropati genellikle aksonal bir patern içerirken monoklonal gammopati 
(IgM) ilişkili periferik nöropati, demiyelinizan karakterlidir. Monoklonal gammopati (IgM) 
ilişkili periferik nöropatisi olan hastalarda uzun stabil süreç mevcut iken AL amiloid 
nöropatisi olan hastalarda klinik seyir hızlı bir bozulma gösterir (44).

3. DADS-M
IgM monoklonal gammopati, monoklonal gammopati ile ilişkili nöropatilerin yaklaşık 
%60’ını oluşturur (35). Distal, edinsel, demiyelinizan ve simetrik bir nöropati mevcuttur 
(DADS-M). Kronik enflamatuvar demiyelinizan polinöropatinin daha yavaş ilerleyen, 
distal ve duyusal-baskın bir varyantı olarak kabul edilir. Genellikle 60-80 yaş erkekleri 
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etkiler ve öncelikle büyük duyusal sinir liflerini etkileyerek duyusal ataksiye neden olan 
distal, simetrik bir nöropati ile kendini gösterir (45). Motor tutulum meydana gelebilir 
ve tipik olarak distalde ve hafiftir. Hastalar tipik olarak proksimal uzuvlar, gövde ve yüz 
korunarak alt ekstremitelerde simetrik duyusal veya duyusal motor işlev bozukluğu 
ile başvurur. Üst uzuvların tutulumu daha sonra ortaya çıkabilir. Kranial sinir tutulumu 
nadirdir, ancak olabilir. Anti-MAG antikorları hastaların yaklaşık %50’sinde mevcuttur; 
bununla birlikte, anti-MAG antikorları olan veya olmayanlarda nöropatinin şiddeti veya 
tipinde fark yoktur (46). Buna karşılık, IgM dışı (IgG veya IgA) monoklonal gammopati 
mevcut hastalarda, daha yaygın olan sensorimotor aksonal periferik nöropatiden klasik 
kronik enflamatuvar demiyelinizan polinöropatiye kadar nöropati fenotiplerinin tümü 
görülebilir (47). Ayrıca, IgG MGUS’lu hastalarda klinik olarak nöropati yokken nöral 
antijenlere karşı antikorların olduğu görülmüştür. Bu nedenlerle, POEMS sendromu 
veya AL amiloidoz eşlik etmiyorken, nöropatisi olan bir hastada IgM dışı monoklonal 
gammopati eşlik ediyorsa, bu birlikteliğin nedensel değil de tesadüfi olması daha 
muhtemeldir (35). Tanı bir dışlama tanısıdır. Kalıtsal nöropatiler, diyabet, alkolizm ve 
uyuşturucu kullanımı gibi olası diğer nedenler ekarte edilmelidir. Monoklonal IgM’li 
DADS (DADS-M), özellikle anti-MAG ile ilişkili olduğunda, genellikle kronik inflamatuar 
demiyelinizan polinöropatiden farklı değerlendirilir çünkü standart tedavilere dirençlidir. 
Tedaviler arasında IV immünoglobulin (IVIG) ve rituksimab bulunur.

4. CANOMAD
CANOMAD, disialosil gangliosid epitoplarına yönelik monoklonal IgM varlığında 
ortaya çıkan ve duyusal ataksi ile seyreden kronik nöropati ile karakterize sendromdur 
(48,49,50,51). En sık hedeflenen gangliosidler (GD1b, GD3, GT1b ve GQ1b) özellikle 
dorsal kök gangliyonlarının nöronlarında ve okülomotor sinirlerde lokalize disialosil 
gruplarını içerenlerdir (52). Okülomotor ve bulbar kaslarda motor güçsüzlük gelişebilir. 
Soğuk aglutininler gözlenebilir. Arefleksi ve yürüme bozukluğu geliştirir. Distal ekstremite 
ve perioral paresteziler tipiktir. Ağırlıklı olarak distal demiyelinizan bir nöropati olan 
anti-MAG ilişkili nöropatinin aksine, elektrofizyolojik çalışmalar ve sinir biyopsileri hem 
aksonal hem de demiyelinizan patern gösterir. Hastanın klinik tablosunu belirleyen ciddi 
duyusal ataksinin gözlendiği kronik progresif nöropatidir ve hastada maluliyete neden 
olabilir (53). En etkili tedaviler IVIG, rituksimab ve plazmaferezdir (51).
Monoklonal gammopati ile ilişkili periferik nöropatisi olan hastalarda klinik uygulamaya 
rehberlik edecek veriler sınırlıdır. Tedaviyi düşünürken, nöropati ve M proteinlerinin 
çoğunun tesadüfen birarada olabileceğini bilmek önemlidir. Elde edilecek kar zarar 
oranına göre tedavi kararı verilmelidir. Eğer periferik nöropati tedavi yan etkilerini göze 
alacak kadar şiddetli ve ilerleyici karakterdeyse tedavi düşünülmelidir.

C. KUTANÖZ-ANLAMLI MONOKLONAL GAMMOPATİ 
Kutanöz anlamlı monoklonal gammopati terimi, bilinen ve bilinmeyen birçok mekanizma 
yoluyla monoklonal gammopati ile deri lezyonları arasındaki ilişkiyi vurgulamayı 
amaçlayan yeni bir kavramdır (54,55). Monoklonal gammopati ile ilişkilendirilen ve son 
yıllarda sayısı giderek artan çok sayıda deri ve mukoza belirtisi bulunmaktadır (Tablo 1) 
(54). 
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1. İMMÜNOGLOBULİN VEYA İMMÜNOGLOBULİN İLİŞKİLİ 
PROTEİNLERİN BİRİKİMİ

1.1. Ekstravasküler Birikim 

1.1.1. Primer Amilodioz
Ekstravasküler birikimin tipik örneğidir. Deri ve mukozada amiloid birikimi sık görülür. 
Önemli bir deri bulgusu kolay berelenmeye bağlı purpurik lezyonlar ve ekimozdur (56). 
Amiloid birikimi nedeniyle kan damarının kırılganlığından kaynaklanır, tutulan deri 
bölgeleri nazikçe sıvazlandığında veya küçük bir travmaya maruz kaldığında kolayca 
purpurik lezyonlar oluşur. Valsalva manevrası veya minör travma ile periorbital bölgede 
ortaya çıkan purpura (rakun gözleri), hastaların sadece az bir kısmında mevcuttur, ancak 
AL amiloidozunun oldukça karakteristik bir özelliğidir (57). Deride mumsu kalınlaşma, 
deri altı nodüller veya plaklar gözlenebilir. Bu lezyonlar amiloidin dermiste birikimi 
sonucu meydana gelir. Deri biyopsisi tanıya olanak sağlar. Sistemik amiloidozlu hastaların 
%50’den fazlasında normal görünen deriden biyopsi ile amiloid birikimi gösterilebilir 
(58). Deri altı yağ dokunun infiltrasyonu genellikle asemptomatiktir ancak biyopsi için 
uygun bir alandır. Dilde amiloid birikimine bağlı büyüme (makroglossi), sertleşme, 
ağrı ve hareket kısıtlılığı meydana gelebilir. Depo hastalıklarında izlenen alopesi, tırnak 
bozuklukları gibi belirtiler görülebilir. Konjestif kalp yetmezliği veya nefrotik sendrom 
gelişmiş olan hastalarda ödem genellikle mevcuttur. 

1.1.2. Makroglobulinoderma
Waldenström makroglobulinemi seyrinde dermiste monoklonal IgM birikimi sonucu 
gelişir. Prognostik önemi yoktur. Deri renginde, pembe veya kırmızı, yarı saydam 
papüllerle ayırt edilir. Merkezinde çöküklük veya kurut bulunabilir. Sıklıkla ekstremitelerin 
ekstensör yüzeylerinde yerleşim gösterir. Sağlıklı görünen deride de monoklonal IgM 

Tablo 1. Kutanöz anlamlı monoklonal gammopatiler ve oluşum mekanizmları

1. İmmünoglobulin veya immünoglobulin ilişkili proteinlerin birikimi 

Ekstravasküler  

- Amiloidoz, hafif veya ağır zincir birikim hastalığı

- Makroglobulinoderma

- Foliküler hiperkeratotik spiküller

Vasküler 

- Kriyoglobulinemi

2. Monoklonal proteinin biyolojik aktivite göstermesi 

- Ksantoderma (sarı renkli deri) ve ksantotrijiya (sarı saç) 

- Ksantomlar ve nekrobiyotik ksantogranulomlar

- Edinsel C1 inhibitör eksikliği (edinsel anjiyoödem)

3. Anormal sitokin salımı  

- POEMS sendromu

- Schnitzler sendromu

4. Karmaşık ve/veya bilinmeyen mekanizmalar 

- Skleromiksödem

- Edinsel cutis laxa

- Clarkson sendromu (idiyopatik sistemik kapiller kaçak sendromu)

•	 TEMPI sendromu

•	 Nötrofilik dermatozlar
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birikimi gösterilebilir. Papül oluşumu olasılıkla travma gibi anatomik nedenlerle daha 
yoğun bir birikimin sonucudur (54).

1.1.3. Folliküler Hiperkeratotik Spiküller
Foliküler hiperkeratotik spiküller, genellikle yüzde, özellikle burunda ve bazen de gövde 
ve ekstremitelerde bulunan küçük, deri renginden sarımsıya, hiperkeratotik dikenlerle 
karakterize nadir bir deri lezyonudur. Etkilenen hastaların çoğu orta ve ileri yaşlıdır. Hastalık 
sıklıkla multipl myelom veya kriyoglobulineminin paraneoplastik kutanöz belirtisi olarak 
bildirilmektedir. Az sayıda olgu bildirilmiş olup genellikle IgG monoklonal gammopati 
ilişkilidir. Etiyolojisi kesin değildir ve hastalığın patogenezi ile ilgili çeşitli hipotezler vardır. 
Paraprotein ve kriyoglobulinlerin foliküler infundibulumda çökelerek foliküler tıkaçlara ve 
dikensi oluşuma neden olduğu bildirilmiştir (59,60,61,62).

1.2. Vasküler Birikim

1.2.1.  Kriyoglobülinemi 
Kriyoglobulinemi (KG) mevcut hastalar genellikle asemptomatik olmakla birlikte 
semptomatik olan çoğu hastada deri bulguları mevcuttur. Bu bulgular kriyoglobulinemi 
tipiyle yakından ilişkilidir. Tip I KG raynaud fenomeni, dijital iskemi, livedo retikülaris ve 
purpura gibi klasik olarak hiperviskozite ve/veya tromboza ilişkin bulgular gösterir. Buna 
karşın miks kriyoglobulinemilerde çoğunlukla kutanöz vaskülite bağlı palpabl purpura 
gözlenir. Tutulu alanın patolojik değerlendirmesinde küçük damarların lümeninde 
eozinofilik materyal birikimi izlenir ve damar duvarının enflamasyonuyla ilişkili olarak 
bu birikim genellikle intima tabakasına uzanır. PAS ile boyanabilir. Kriyoglobülinemi 
olgularının %90’dan fazlasında altta yatan bir neden mevcuttur ve temel tedavi altta 
yatan bu hastalığın tedavisidir (32,63). 

2. MONOKLONAL PROTEİNİN BİYOLOJİK AKTİVİTE GÖSTERMESİ

1.1. Edinsel C1 İnhibitör Eksikliği (Edinsel Anjiyoödem)
Oldukça nadir bir tablodur ve kesin insidansı bilinmemektedir. Klinik özellikleri benzer 
olsa da kalıtsal anjiyoödemin aksine edinsel C1 inhibitör eksikliğinde aile öyküsü yoktur, 
klinik bulgular erişkin ve ileri yaş başlangıçlıdır. Genellikle altta yatan bir hastalık saptanır 
ve bunların büyük kısmını lenfoproliferatif hastalıklar ve monoklonal gammopatiler 
oluşturur. Anjioödem dermisin derin tabakaları, subkutan doku ve mukozaları etkiler. 
Dudaklar, göz kapakları, dil, genital bölge, palmoplantar alan sık görülen yerleşim 
yerleridir. Bazen laringeal tutulum sonucu hayatı tehdit eden nefes darlığı gelişebilir. 
Gastrointestinal sistem mukozasında yol açtığı ödeme bağlı şiddetli karın ağrısı gelişebilir. 
Genellikle deri renginde ödemli plaklar gelişir. Mevcut ürtiker, papül ve plaklar birkaç 
saat veya 24 saat içinde gerilerken anjiyoödemin gerilemesi 72 saate kadar uzayabilir. 
Anjiyoödemde kaşıntıdan daha çok ağrı şikayeti bulunur (64,65).
En önemli tanı kriteri serum C4 düzeyinin düşük bulunmasıdır ve tarama testi 
olarak kullanılır. C1 inhibitörün düzeyi ve fonksiyonu düşüktür. Kesin patogenezi 
bilinmemektedir. Bradikinin üretimi normalde C1 inhibitör tarafından düzenlenmektedir. 
C1 inhibitör eksikliğinde seviyesi artan bradikinin, vasküler geçirgenlikte artışa neden 
olarak anjioödem gelişiminde temel rol oynamaktadır. Edinsel C1 inhibitör eksikliği 
tanılı çoğu hastada C1 inhibitör proteinine karşı otoantikor mevcuttur. Bu otoantikorlar 
C1 inhibitörün normal çalışmasını engelleyerek fonksiyonel bir eksikliğine neden olur. 
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Bazı durumlarda ise antikorlar veya neoplastik doku, klasik kompleman yolağının 
aktivasyonuna neden olarak işlev gören C1 inhibitörün tükenmesine yol açar (66,67,68).

2.2. Ksantoderma (Sarı Deri) ve Ksantotrijiya (Sarı Saç) 
“Ksantoderma”, Yunanca “sarı deri” anlamına gelen bir terimdir ve deride herhangi bir sarı 
ila sarı-turuncu maküler renk değişikliğini tanımlar. B2 vitamini olarak da bilinen riboflavin, 
birçok fizyolojik süreçte önemli rolü olan sarı-turuncu bir bileşiktir. Sağlıklı bireylerde bu 
bileşik dokuların sararmasına neden olmaz ve fazlası idrarla atılır. Literatürde monoklonal 
IgG lambda antiflavin antikorları ve dolaşımdaki riboflavin-antikor kompleksinin neden 
olduğu akut ksantoderma ile prezente multipl myelom olguları bildirilmiştir. Normal 
sklera rengine karşın, deri ve saç tellerinde sarı renk gelişmektedir (69,70).

2.3. Ksantomlar ve Nekrobiyotik Ksantogranulomlar

2.3.1. Diffüz Normolipemik Yassı Ksantom
Ksantomlar, sıklıkla lipid metabolizmasındaki bozukluklar sonucunda lipit yüklü 
köpüksü hücrelerin deri ve tendonlarda birikimi ile ortaya çıkan ve deride papül, 
plak veya nodül ile kendini gösteren bir grup hastalıktır. Diffüz normolipemik yassı 
ksantom, hiperlipidemi yokken yüz, boyun ve üst gövdede simetrik bir yassı ksantom 
ile karakterize, ksantomların nadir bir alt tipidir. Sıklıkla monoklonal gammopati, multipl 
myelom, kronik myelomonositik lösemi, myelodisplastik sendrom ve lenfoproliferatif 
bozukluklar gibi hematolojik bozuklukları olan hastalarda gelişir. Ksantomlar hematolojik 
hastalık tanısından önce gelişebilir. Antikorlar ve lipoproteinler arasında etkileşim 
sonucunda immün kompleks oluşumu makrofajlar içinde lipid birikimine yol açarak 
deride birikim ile sonuçlanır. Klinik olarak simetrik, sarı veya turuncu renkli yassı yamalar 
veya deriden hafifçe kabarık ksantomatöz plaklar izlenir. Bu lezyonlar başta periorbital 
bölge (ksantelezma) olmak üzere yüz, boyun, gövde ve fleksural alanlarda yerleşme 
eğilimindedir. Tanı klinik ve histopatolojik bulgularla konur. Hastaların serum lipid 
düzeyleri normaldir. Monoklonal Ig’ler sıklıkla IgG tipindedir. Küçük lezyonlara cerrahi 
eksizyon veya destrüksiyon uygulanabilir. Altta yatan hastalığın mevcut olduğu olgularda 
altta yatan hastalığın tedavisi ile deri lezyonlarında düzelme görülmüştür (71,72,73).

2.3.2. Nekrobiyotik Ksantogranulomlar
Nekrobiyotik ksantogranülom, sarı-turuncu, kırmızımsı-kahverengi veya morumsu 
sertleşmiş papüller ve infiltratif plaklara ilerleyen nodüller ile karakterize bir non-Langerhans 
histiyositoz formudur. Periorbital deri en sık tutulan bölgedir. Hastalarda oküler, kardiyak 
veya solunum sistemi gibi deri dışı tutulum olabilir. Hastaların yaklaşık yüzde 80’inde 
monoklonal gammopati mevcuttur. En sık görülen monoklonal immünoglobulin izotipi 
immünoglobulin G’dir. Multipl myelom, hastaların yüzde 14’ünde görülen en sık ilişkili 
malignitedir. Tedavisi zorludur ve tedavi seçeneklerine ilişkin veriler sınırlıdır (74,75,76).

3. ANORMAL SİTOKİN SALINIMI  

3.1.  POEMS Sendromu 
POEMS sendromunun minör tanı kriterleri içerisinde yer alan deri değişikliklerinin 
görülme oranı %60’ın üzerindedir. Sıklık sırasına göre hiperpigmentasyon, hemanjiyom, 
hipertrikoz, akrosiyanoz, beyaz tırnak, sklerodermoid değişiklikler, Raynaud fenomeni, 
hiperemi/eritem, flushing ve çomak parmak yer alır (37,77).
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3.2.   Schnitzler Sendromu
Schnitzler sendromu kronik ürtikeryal döküntüye monoklonal gammopatinin (genellikle 
IgM kappa) eşlik ettiği enflamatuvar bir hastalıktır. Ek olarak ateş, kemik ağrısı, artralji, 
lenfadenopati, hepatosplenomegali, osteo sklerotik kemik lezyonları, enflamasyona 
sekonder kronik hastalık anemisi, lökositoz, sedimentasyon ve CRP yüksekliği, AA 
amiloidoz izlenebilir. Tanı için özel bir testi yoktur, klinisyenin kronik ürtikerli ve 
serumunda IgM monoklonal gammopati mevcut olan hastalarda şüphe duymasını 
gerektirir. Bu hastaların tanınması önemlidir çünkü IL-1 yolağının bloke edilmesine çok iyi 
yanıt verir ve IL-1 reseptör antagonisti anakinra ilk basamak tedavide yer alır. Ayrıca, IL-1 
reseptör antagonstine yanıtın tanı kriteri olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. Hastaların 
%15-20’sinde Waldenström hastalığı başta olmak üzere bir lenfoproliferatif hastalık 
gelişmektedir ve prognozu belirlemektedir (55,78,79,80).

4. KARMAŞIK VE/VEYA BİLİNMEYEN MEKANİZMALAR

4.1. Skleromiksödem
Skleromiksödem, genellikle monoklonal gammopati ile birlikte ortaya çıkan yaygın, 
papüler ve sklerodermoid deri döküntüsü ile karakterize nadir görülen kronik seyirli 
bir hastalıktır (1). Etkilenen hastalarda histolojik incelemede müsin birikimi, artmış 
fibroblast proliferasyonu ve fibrozis gösteren çok sayıda mumsu, sert papül ve plaklar 
gelişir. Monoklonal gammopati hemen hemen tüm olgularda bulunur ve %80 IgG tipidir. 
Skleromiksödem patogenezi bilinmemektedir. Eşlik eden monoklonal gammopatinin ve 
altta yatan plazma hücre klonunun katkısı tartışmalıdır. Genellikle deriye sınırlı olmakla 
birlikte sistemik tutulum izlenebilir. Sistemik belirtiler kardiyovasküler, gastrointestinal, 
pulmoner, kas-iskelet, böbrek veya sinir sistemlerini içerebilir ve önemli morbidite ve 
mortaliteye yol açabilir (81,82,83). 

4.2. Edinsel Cutis Laxa
Cutis laxa, klinik olarak gevşek sarkık bir deri ve histolojik olarak dermal elastik doku kaybı 
ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır. Hastada erken yaşlanmış bir görünüme neden 
olur. Organ tutulumu gelişmesi durumunda kardiyovasküler, pulmoner, gastrointestinal 
ve ürolojik komplikasyonlar ortaya çıkabilir. Çok daha nadir olan edinsel formları multipl 
myelom, önemi belirlenemeyen monoklonal gammopati ve ağır zincir birikim hastalığı 
ile birliktelik gösterebilir (84,85). 

4.3. İdiyopatik Sistemik Kapiller Kaçak Sendromu (Clarkson Sendromu)
İdiyopatik sistemik kapiller kaçak sendromu, ciddi hipotansiyon, ödem, hipoalbüminemi 
ve hemokonsantrasyon atakları ile karakterize nadir bir hastalıktır. Atak sırasında, 
vasküler endoteldeki bozukluk proteinden zengin plazmanın interstisyel alana sızmasına 
neden olur. İlk olarak 1960 yılında Clarkson ve ark. (86) tarafından tanımlanmıştır. 
Atakların şiddeti ve sıklığı değişir ve ölümcül olabilir. Ataklar arasında her şey normaldir. 
Nedeni bilinmemektedir, ancak birçok hastada bir monoklonal gammopati ile birliktelik 
mevcuttur (>%90). Olguların %90’nda IgG izotipi izlenir. Dermatolojik bulguları oldukça 
değişkendir. Purpura, subkutan infiltrasyon, livedo, güneşe açık alanlarda döküntü ve 
eritemli papüller görülebilir (86,87,88).

4.4. TEMPI Sendromu
TEMPI sendromu telenjiyektazi, eritrositoz ve yüksek ertiropoetin, monoklonal 
gammopati, perinefrik sıvı birikimi ve intrapulmoner şant ile karakterize plazma 
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hücreli neoplazi ilişkili paraneoplastik bir sendromdur. Telenjiyektaziler genellikle yüz, 
gövde ve kollarda bildirilmiştir. IgG-k daha fazla bildirilmiş olsa da belli bir izotip ön 
plana çıkmamıştır. Anti-myelom tedaviler ile yanıtlar belirgin ve hızlıdır (Şekil 3). Tüm 
TEMPI bulguları tedavi ile düzelebilmektedir. Relaps açısından en duyarlı belirteç serum 
eritropoetin seviyesindeki artıştır, bunu monoklonal gammopatinin tekrar belirmesi ve 
sonrasında telenjektazilerin ortaya çıkışı takip eder (89,90).

4.5. Nötrofilik Dermatozlar
Nötrofilik dermatozlar, enfeksiyon veya vaskülit olmaksızın, esas olarak nötrofillerden 
oluşan yoğun epidermal, dermal veya hipodermal infiltrasyona bağlı deri lezyonları ile 
karakterize bir grup hastalıktır. Deri bulguları değişkendir ve vezikülopüstüller, plaklar, 
nodüller veya ülserasyonlar gelişebilir. Lezyonlar lokalize veya yaygın olabilir. Bazı 
olgularda deri dışı tutulum olabilir. Başlıca nötrofilik dermatozları sweet sendromu, 
piyoderma gangrenozum, nötrofilik ürtikeryal dermatoz, eritema elevatum diutinum, 
sneddon-wilkinson hastalığı oluşturur. Nötrofilik dermatoz olgularının çoğu idyopatik 
olarak kabul edilmekle birlikte, nötrofilik dermatozlu hastalarda görülen üç ana hastalık 
gurubunu neoplaziler, otoenflamatuvar hastalıklar ve otoimmün bağ dokusu hastalıkları 
oluşturmaktadır. Neoplaziler içerisinde en sık myeloproliferatif hastalıklar ve monoklonal 
gammopatiler izlenir. Genellikle IgA izotipi izlenir (91,92,93).
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ÖZET
Önemi belirsiz monoklonal gammopati klonal premalign 
bir plazma hücre diskrazisidir. Elli yaş üzeri popülasyonun 
yüzde 3’ünden fazlasında görülür ve her yıl için yaklaşık 
%1 oranında malign progresyon riski mevcuttur. Çeşitli 
semptom ve bozuklukların değerlendirilmesi sırasında 
tesadüfi bir bulgu olarak saptanır. Önemi belirsiz monoklonal 
gammopatili (monoclonal gammopathy of undetermined 
significance; MGUS) hastaların ortanca sağkalımı, aynı 
yaştaki kontrollerine göre çok az kısadır. MGUS’lu hastalarda 
tedavi gerekmez ancak malign progresyon açısından izlemi 
yapılmalıdır.

GİRİŞ

Önemi Belirsiz Monoklonal Gammopati
Önemi belirsiz monoklonal gammopati (monoclonal 
gammopathy of undetermined significance; MGUS), klinik 
olarak asemptomatik olan premalign klonal bir plazma 
hücre veya lenfoplazmositer hücre bozukluğudur. İlk 
olarak 1960 yılında Waldenstrom (1) tarafından “esansiyel 
hiperglobulinemi” veya “benign monoklonal gammopati” 
olarak tanımlanmıştır ancak, bu olguların multipl myelom 
(MM), Waldenström makroglobulinemisi (WM), hafif zincir 
amiloidoz geliştirme risklerinin olduğu gözlemine dayanarak, 
Kyle (2) 1978’de MGUS terimini tanımlamıştır. O günlerden 
bu yana, MGUS’un epidemiyolojisinde, biyolojisinde, 
hastalıklar ile ilişkisi ve doğal seyrinde önemli ilerlemeler 
kaydedilmiştir. 
MGUS’un ortanca tanı yaşı 70 olup, insidans ve prevalansı 
yaş ile birlikte artar (3,4). Genel popülasyonda görülme oranı 
50 yaş altında %0,3, 50 yaş üstünde %3,2, 70 yaş üstünde 
%5,3 ve 85 yaş üzerinde %7,5’tir (3,4,5). Erkeklerde 
kadınlara göre daha fazla görülür. Afrikalılar ve Afrikalı 
Amerikalılarda beyaz Amerikalılara kıyasla iki ila üç kat daha 
fazla görülür (6). 
MGUS diğer plazma hücre hastalıklarından yıllar önce 
tespit edilebilir. Tanı öncesi serum numunelerinin analizinin 
yer aldığı çalışmalar her MM olgusunun öncesinde bir 
MGUS sürecinin olduğunu göstermiştir (7,8). MM’nin 
yanı sıra immünoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu ve 
WM’nin zorunlu bir öncüsü olarak kabul edilir (7,9). Yıllarca 
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asemptomatik kalabilir. Yirmi bir bin dört yüz altmış üç kişiyle yapılan popülasyona dayalı 
bir prevalans çalışmasında, 70 yaşında MGUS tanısı konan bireylerin yarısından fazlasının 
en az 10 yıldır ve yaklaşık dörtte birinin ise 20 yıldır bir M proteini taşıdığı bildirilmiştir 
(10).
Genellikle bir klinik semptom ve bulgu (örneğin; hemolitik anemi, deri döküntüleri, 
hiperkalsemi veya yüksek eritrosit sedimantasyon hızı) için tetkik sürecinde tesadüfen 
saptanır (11). MGUS nispeten yüksek bir prevalansa sahip olduğu için ve belirli klinik 
semptomları olan hastalarda serum immünofiksasyon elektroforezi yapıldığından, 
gerçek patojenetik bir ilişkiyi tesadüfi birliktelikten ayırt etmek genellikle zordur. Tanım 
olarak MGUS demek için hastalarda monoklonal proteine atfedilebilecek bir semptom 
veya bulgu olmaması gereklidir. 
En sık görülen premalign bozukluklardan birisi olan MGUS’un MM’ye veya daha az oranda 
diğer lenfoproliferatif bozukluklara progresyon riski yıllık ortalama %1’dir. Üç farklı alt 
tipi vardır (Tablo 1) (12). IgM dışı MGUS [immünoglobulin (Ig) G, IgA veya IgD] en yaygın 
alt tiptir ve MM’nin prekürsörü olan kemik iliğindeki monoklonal plazma hücrelerinden 
kaynaklanır. IgM MGUS, genellikle monoklonal lenfoplazmositik hücrelerden kaynaklanır 
ve WM başta olmak üzere lenfoproliferatif hastalıkların prekürsörüdür. Nadiren IgM 
MGUS, IgM myeloma ilerleyebilir. IgM MGUS, MGUS olgularının yaklaşık yüzde 15’ini 
oluşturur. IgM MGUS ayrı ele alınacak olur ise malign progresyon riski yılda yaklaşık 
%1,5’tir (13). Hafif zincir MGUS ise üretilen M proteininin Ig ağır zincir bileşeni olmayan 
farklı bir MGUS alt tipidir. Hafif zincir MGUS hafif zincir MM’nin öncüsüdür ve progresyon 
riski diğerlerinden daha düşüktür (yıllık %0,27) (14,15). Şimdiye kadar hafif zincir MGUS 
için malign progresyonu öngören bir faktör tanımlanmamıştır. Hafif zincir seviyesinin 
yüksek olmasının daha fazla progresyon riski taşıyıp taşımadığı bilinmemektedir. Ayrıca 
AL amiloidoza veya hafif zincir birikim hastalığına neden olabilir.
Paraprotein alt tipine göre MGUS tanılı olguları sırasıyla; IgG (%55), izole hafif zincir 
(%19), IgM (%14), IgA (%9), biklonal (%3) ve IgD (<%1) oluşturur (3,16). Hafif zincir 
MGUS 50 yaş ve üstü popülasyonun yaklaşık %0,8’inde gözlenir ve bunların %74’ü 
kappa hafif zincir tipidir (14). MGUS’taki M protein miktarı genellikle küçüktür. Toplum 
temelli büyük bir çalışmada, monoklonal protein olguların %63,5’ünde <1,0 g/dL ve 
%4,5’inde ≥2,0 g/dL olarak bildirilmiştir (3). Biklonal gammopatili hastalar monoklonal 
gammopatili hastalarla aynı klinik spektruma sahiptir ve aynı şekilde takip edilir (17). 
Sitogenetik ve kemik iliği mikroçevre değişiklikleri dahil olmak üzere MGUS’un gelişiminde 
çeşitli mekanizmalar öne sürülmüştür. İnterfaz floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile 
MGUS’lu hastaların yaklaşık %50’sinde kromozomal anöploidi (özellikle hiperdiploidi) 
gözlenir (18,19). Kalan %50 hastada kromozomal translokasyonlar gözlenir ve 
sıklıkla Ig’nin ağır zincir bileşeninden sorumlu bölgeleri içerir. En yaygın translokasyon, 
kromozom 14 üzerindeki Ig ağır zincir lokusu ile kromozom 11 üzerindeki Cyclin D1’i 
kodlayan gen arasındaki bir translokasyon olan t(11;14)(q13;q32)’tür ve MGUS’lu 
hastaların %25’inde gösterilmiştir (20). Diğer translokasyonları ise FGFR-3 ve MMSET 
genlerini etkileyen t(4;14), siklin D3 genini etkileyen t(6;14), siklin D1 genini etkileyen 
t(14;16) cmaf geni ve mafB genini etkileyen t(14;20) oluşturur. Kemik iliği örneklerinde 
plazma hücresinin az olması ve proliferasyon hızının düşük olması nedeniyle MGUS’lu 
hastalarda konvansiyonel sitogenetik normal saptanır. Ancak, daha duyarlı yöntemlerin 
kullanıldığı çalışmalar, MGUS’ta kromozomal anormalliklerin çok yaygın olduğunu 
göstermiştir (21). Hiperdiploidi ve IgH translokasyonları dahil olmak üzere FISH ile 
tespit edilen kromozomal anomaliler MGUS’u MM’den ayırt etmek için kullanılmaz. 
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MGUS’tan MM progresyonu öngördürecek güvenilir spesifik bir anomali henüz 
tanımlanmamıştır (21).

REGRESYON
MGUS’lu hastaların yaklaşık %2-5’inde ise M proteininin zamanla kaybolduğu görülür 
(13,16,22). Bu hastaların çoğu düşük konsantrasyonda bir M proteine sahiptir (16). 
M proteini kaybolan olgular sıklıkla immünosupresif tedavisi kesilen veya otoimmün 
hastalık ve enfeksiyon gibi bir hastalık için tedavi başlanmış olgulardır (16,22).

SEKONDER MGUS
MM seyri sırasında özellikle otolog kök hücre transplantasyonu sonrasında daha 
önceki paraprotein izotipinden farklı yeni bir izotip ortaya çıkabilir. Bu antite sekonder 
MGUS olarak adlandırılmıştır ve otolog kök hücre transplantasyonundan sonra MM 
hastalarının %10-73’ünde ve transplantasyon yapılmayan hastaların %1,6-33’ünde 
görülür (23,24,25,26,27,28,29). Gereksiz tedaviden kaçınmak için sekonder MGUS’un 
hastalığın progresyonu veya yeni bir malignite olmadığı bilinmelidir. İmmün sistemdeki 
yeniden yapılanmanın ifadesi olduğu düşünülmektedir. 
Sekonder MGUS’lu hastalarda yanıt kalitesi daha iyidir (27,28,29). Transplant yapılmayan 
hastalarda sekonder MGUS gelişenlerin gelişmeyenlere göre genel sağkalımı daha iyi 
bulunmuştur (23). Ancak transplant yapılan hastalarda ise bu sağkalım avantajı bazı 
çalışmalarda gözlenirken (27,28) diğerlerinde gözlenmemiştir (23,25). Ayrıca allojenik 
kök hücre nakli sonrasında da sekonder MGUS gelişebilmektedir (30). 

TANISAL DEĞERLENDİRME

Altta Yatan Monoklonal Gammopatiye Atfedilebilecek Semptomları veya 
Laboratuvar Anormallikleri Olan Hastalar
Yorgunluk, tekrarlayan enfeksiyonlar ve sırt ağrısı gibi çeşitli semptomlar için ve ayrıca 
anemi, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, yüksek total protein gibi laboratuvar anormallikleri 
veya litik kemik lezyonları olan olgular için tanısal değerlendirmenin bir parçası olarak 
serum protein elektroforezi istendiğinde monoklonal protein saptanır ise olası bir plazma 
hücre hastalığı varlığı dışlanmalıdır. Bu açıdan tam kan sayımı, biyokimyasal testler 
(kalsiyum, albümin ve kreatin dahil), kantitatif immunglobulin düzeyleri, serum ve 24 
saalik idrar protein elektroforezi, serum ve idrar immünofiksasyon elektroforezi, serum 
serbest hafif zincir (SHZ) testleri çalışıması önerilir. Kİ aspirasyonu ve biyopsisi yanında 
görüntülemeler yapılabilir. 

Asemptomatik Hastalar
Tanım olarak MGUS, kemik iliği klonal plazma hücre oranının <%10 olması ve 
görüntülemede litik lezyonun olmamasını gerektirmekle birlikte MGUS şüphesi olan 
tüm hastalarda bu testlere ihtiyaç yoktur (4,31). Açıklanamayan klinik bulguları olmayan 
düşük riskli MGUS hastalarında görüntüleme ve kemik iliği biyopsisi ertelenebilir. Bin iki 
yüz on yedi hastayla yapılan bir İtalyan çalışması, kemik ağrısı olmayan hastalarda %10 
veya üzerinde plazma hücre infiltrasyonu bulma riskini araştırmıştır (32). Yüzde 10’luk 
plazma hücre oranı görülme olasılığı IgG izotipi olanlarda M proteini ≤1,5 g/dL ise %7,3 
ve ≤1,0 g/dL ise %5’tir. IgA izotipi olanlarda M proteini ≤1,5 g/dL ise %20,5 ve ≤1,0 
g/dL ise %14,0’tür. Ayrıca kemik lezyonu saptama olasılığı hem IgG (M proteini ≤1,5 
ve ≤1 g/dL için sırasyla %1,7 ve %2) hem de IgA izotipleri (M protein ≤1,5 ve ≤1 g/
dL için sırasıyla %6,4 ve %0,0) için çok düşük bulunmuştur. Bu verilerden yola çıkarak, 
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M proteini ≥1,5 g/dL olan tüm hastalarda, IgA izotipi olan tüm hastalarda, anormal 
serum SHZ oranı olan hastalarda (yani kappa/lambda FLC oranı <0,26 veya >1,65) ve 
tam kan sayımı, serum kreatinin, serum kalsiyum veya görüntüleme anormallikleri olan 
tüm hastalarda kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi endikedir (4,11). Kemik ağrısı veya 
myelom düşündürür kliniği olmayan IgG-tipi MGUS’lu hastalarda serum M proteini <1,5 
g/dL ve normal serum SHZ oranı mevcut ise kemik iliği değerlendirme ihmal edilebilir (4). 
Ayrıca, ileri yaş veya komorbiditeler nedeniyle sınırlı yaşam beklentisi mevcut ise, kemik 
iliği incelemesi ve görüntüleme yapılmayabilir. 
Bir risk sınıflama modeline göre 20 yılda öngörülen progresyon oranı, risk faktörü 
olmayanlarda %7, tek risk faktörü olanlarda %20 ve iki risk faktörü olanlarda ise 
%30’dur (Tablo 2) (33). Uluslararası Myelom Çalışma Grubu, tüm vücut görüntülemeyi 
yalnızca yüksek riskli MGUS olguları için önermektedir. IgM-MGUS genellikle WM’e 
ilerlediğinden ve WM’de litik lezyon beklenmediği için rutin kemik görüntülemesi 
önerilmez. Yüksek riskli IgM dışı MGUS’ta, MM’yi ekarte etmek için tüm vücut 
bilgisayarlı tomografi (BT) önerilir ancak tüm vücut BT’ye ulaşılamıyorsa, konvansiyonel 
görüntüleme veya tüm vücut manyetik rezonans görüntüleme alternatifleridir. 
MGUS’lu hastalarda pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT ilişkili yayınlanmış yeterli 
veri yoktur. Ancak, tüm vücut BT’sinde osteolitik lezyon şüphesi mevcutsa myelom 
veya başka bir malign hastalığı ekarte etmek için bir PET/BT ile görüntüleme ve 
gerekirse biyopsi yapılmalıdır (34).
Tanı anında, sadece MM, WM veya diğer malign hastalıkların varlığı değil, aynı 
zamanda monoklonal gammopati ile ilişkili diğer bozuklukların varlığı da dışlanmalıdır. 
AL amiloidozundan şüphelenildiğinde Kİ, yağ veya rektum biyopsisi yapılarak Kongo 
kırmızısı ile değerlendirilmelidir. Ciddi proteinüri veya böbrek yetmezliği olgularında 
genellikle böbrek biyopsisi endikedir. İmmünofloresan ve elektron mikroskobik çalışmalar, 
monoklonal birikimi ve bunların sınıflamasını yapmak için gereklidir (35,36).

Tablo 2. MGUS progresyonu için skorlama sistemi

Değişken Kriter Puan

MGUS

◾ M protein izotipi IgA 1

◾ M protein miktarı ≥1,5 g/dL 1

◾ Serum hafif zincir oranı <0,1 veya >10 1

◾ İmmünparalizi
Tutulu olmayan immünoglobulinlerin normalden 
düşük olması

1 veya 2

Hafif zincir MGUS

◾ Serum hafif zincir oranı <0,1 veya >10 1

◾ İmmünparalizi
Tutulu olmayan immunglobulinlerin normalden 
düşük olması

1, 2 veya 3

Risk kategorileri: 0 -1, düşük riskli; 2, orta riskli; 3 veya üzeri, yüksek riskli
MGUS: Önemi belirsiz monoklonal gammopatili (monoclonal gammopathy of undetermined significance), Ig: 
İmmünoglobulin
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TARAMA
MGUS’un MM progresyonunu önlemek amaçlı bir tedavi yaklaşımı yoktur. Tedavi 
önerilmezken bu premalign durumun bilinmesinin ekonomiye ve hastalara psikolojik 
olarak gereksiz bir yük getirecek olması nedeniyle asemptomatik hastalarda tarama 
önerilmez (37). Bununla birlikte, iki veya daha fazla birinci derece akrabasında MM 
veya diğer bir plazma hücre hastalığı olan 50 yaş üstü bireylerde tarama düşünülebilir 
(38). Ancak MGUS, MM veya WM tanılı hastalarının akrabaları arasında monoklonal 
gammopatinin erken saptanmasının ek faydası olup olmadığı bilinmemektedir.

TAKİP
MGUS tanılı hastalarda takibin amacı, malign transformasyonun erken tespit edilmesi 
sayesinde tedaviye zamanında başlayıp komplikasyonların gelişmeden önlenmesi ve 
sağkalıma katkı sağlama beklentisidir. MM tanısından önce MGUS tanısıyla takip edilen 
hastaların takip edilmeyenlere göre %15 daha iyi genel sağkalım gösterdiği bildirilmiştir 
(39,40,41). Ancak bu görüşü destekleyen prospektif bir çalışma mevcut değildir. Ciddi 
komplikasyon potansiyelinin olması ve M protein takibinin kolay yapılabiliyor olması göz 
önüne alındığında MGUS tanılı hastaların çoğu için rehberlerde yıllık takip önerilmektedir 
(4,11,37,42). Malign transformasyon riski zamanla kaybolmadığı için genellikle yaşam 
boyu takip önerilir (43). 
Asemptomatik hastalığın tedavisinin sağkalıma katkısı bilinmediği için tedavi sadece 
semptomatik hastalık geliştiğinde önerilir. Ancak hastaların yalnızca küçük bir kısmı 
semptomatik hastalığa ilerler. Yani, malign transformasyon için tüm hastalar aynı riske 
sahip değildir ve risk sınıflaması yapılmalıdır (Tablo 3) (44). Malign transformasyon 
olasılığı daha yüksek olan hastalar seçilerek daha yakın takip edilmelidir. 
Kontrollerde öykü ve fizik muayene ile malign transformasyonu düşündürür semptom ve 
bulguların varlığı araştırılır (Tablo 4) (42). Laboratuvar testlerin takipteki rolü tartışmalıdır. 
MGUS tanısının 6. ayında öykü ve fizik muayeneye ek olarak tüm hastalara SPE ile M 
protein tayini, serum SHZ testi (veya 24 saatlik idrar protein elektroforezi), tam kan 
sayımı, serum kreatinin ve kalsiyumunu içerir laboratuvar testleri yapılması önerilir 
(11,45). Ancak, 6. aydan sonraki kontrollerinde ise yaklaşımlar değişkenlik gösterir. Bazı 
kaynaklar tüm hastalara yıllık laboratuvar testlerinin yapılmasını önerirken diğerleri ise 
risk sınıfına göre bir yaklaşım önermektedir. Risk sınıflamasına göre, düşük risk MGUS 
hastaları (serum M proteini <1,5 g/dL, IgG tipi ve normal serum FLC oranı) 20 yılda 

Tablo 3. Mayo Klinik risk modeli

Risk faktör sayısı

Rajkumar ve ark. (46) (n=1148)

• Serum M-protein ≥1,5 g/dL

• IgG dışı alttip (IgA, IgM, IgD)

• Anormal SHZ oranı (<0,26 veya >1,65)

20 yıllık progresyon riski

0 %5

1 %21

2 %37

3 %58

Ig: İmmünoglobulin, SHZ: Serbest hafif zincir
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sadece %5’lik bir transformasyon riskine sahiptir ve bu hastalarda yalnızca öykü ve fizik 
muayene ile takip yeterlidir (11,33,43,44). Diğer tüm hastalarda ise yıllık öykü ve fizik 
muayeneye ek olarak SPE, serum SHZ testi (veya idrar M proteini), tam kan sayımı, 
serum kreatinin ve kalsiyumu ile değerlendirme önerilir. 
Semptomatik hastalığa progresyon bulguları olmadıkça (örneğin; ağrı veya serolojik 
parametrelerde artış) takipte rutin olarak görüntüleme önerilmez (34). MGUS’tan MM’ye 
geçiş ani olabilir (45,46). Bu nedenle, hastalara klinik semptomlar ortaya çıkarsa derhal 
tıbbi değerlendirme yapılması tavsiye edilmelidir. Malign transformasyonu düşündüren 
bir semptom veya bulgu mevcutsa ve başka türlü açıklanamıyorsa, daha detaylı inceleme 
(örneğin; kemik iliği veya doku biyopsisi, görüntüleme) yapılmalıdır. 
Hafif zincir MGUS’taki malign transformasyon oranı düşük olmasına rağmen (yılda 
yaklaşık %0,3), böbrek hastalığı gelişimi açısından önemli bir risk vardır (14). Anormal 
SHZ oranına sahip MGUS’lu hastaların, özellikle lambda SHZ izotipine sahip olanların, 
NT-proBNP ve idrar albumini ile amiloidoz açısından yıllık test edilmesi uygun bir yaklaşım 
olabilir (47,48). Ancak rutin olarak bu tür testlerin yapılmasını destekleyen hiçbir veri 
yoktur. 
Malign progresyonu hızlandıran veya tetikleyen dış faktörlerin varlığı bilinmemektedir. 
Solid organ transplantasyonu öncesi MGUS mevcut olan hastalarda kronik 
immünosupresyon malign progresyon riskini arttırmamaktadır (49). 

KOMPLİKASYONLAR

Osteoporoz ve Kırık 
MGUS’lu hastalarda aksiyel kemiklerde (kafatası, vertebral/pelvis ve sternum/kosta) kırık 
riskinde artış vardır, ancak periferik kemiklerde (kol ve bacak) risk artmamıştır (50,51). 
En yüksek risk lomber kemik mineral dansitesi azalmış olanlarda kaydedilmiştir (52). Kırık 
olan ve olmayan hastalarda malign transformasyon riskinde fark yoktur. Kemik yapımı 
ve yıkımı arasındaki dengesizlik ve kemik mikro yapısındaki değişim ile ilişkilendirilmiştir 
(53,54). Osteoporoz veya kırığı olan hastalarda MM’yi ekarte etmek için daha dikkatli 
değerlendirilme gereklidir.

Tablo 4. Malign transformasyonu düşündüren semptom ve bulgular

• Kemik ağrısı

• Yorgunluk/genel güçsüzlük

• B semptomlar

• Nörolojik semptomlar (nöropati, baş ağrısı, baş dönmesi, görme/işitme kaybı)

• Kanama

• Amiloidozu düşündüren semptomlar (makroglossi, nefrotik düzey proteinüri, restriktif 
kardiyomiyopati, açıklanamayan yüksek NT-proBNP veya hepatomegali)

• Lenfadenopati, hepatomegali veya splenomegali

• Anemi, yüksek kreatinin, hiperkalsemi

• Serum M protein düzeyinde ≥%50 artış (mutlak artış ≥0,5 g/dL) veya serum M proteini ≥3 g/dL

• Tutulu serum SHZ düzeyinde ≥%50 artış veya SHZ oranı ≥100 (tutulu SHZ seviyesi ≥10 mg/dL 
olması şartıyla)

• İdrar M proteini ≥500 mg 24 saatte

SHZ: Serbest hafif zincir
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MGUS’lu hastalar, çift enerjili X-ışını absorpsiyometri taraması ile osteoporoz ve 
osteopeni açısından değerlendirilmeli ve yeterli D vitamini ve kalsiyum alımları 
sağlanmalıdır (59). Profilaktik bifosfonatların MGUS’lu hastalar için faydalı olduğu 
kanıtlanmamıştır. Bu hastalarda bifosfonatlar, yalnızca kemik mineral yoğunluğu 
tetkiklerinde osteoporoz veya osteopeni gibi başka bir kullanım endikasyonu varsa 
kullanılmalıdır. 

Tromboembolik Hastalık 
Bir çok çalışma, MGUS’lu hastalarda venöz tromboemboli ve arteriyel tromboz 
insidansında artış olduğunu bildirmiştir (55,56,57,58,59,60,61). Mekanizması 
bilinmemekle birlikte, MGUS, MM, WM ve sistemik amiloidozlu hastalarda klonal 
plazma hücre aktivitesine sekonder hiperkoagulasyon olduğu öne sürülmüştür (59,62). 
MGUS’ta venöz tromboembolizm riski artmasına rağmen mutlak risk düşük olması 
nedeniyle standart tromboz profilaksisi önerilmez.

Sekonder Maligniteler
MGUS veya MM’li kişilerde sekonder kanser insidansı daha yüksektir (63). MGUS’lu 
hastalarda yaşına uygun kanser tarama programlarına katılmaları teşvik edilmelidir. 
Ancak ek kanser taraması önerilmemektedir.
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ÖZET
Smoldering multipl myelom (SMM), asemptomatik 
ve premalign bir plazma hücre hastalığı olup; hastalık 
seyri ve progresyon riski açısından heterojen özellikler 
göstermektedir. Progresyon riski çok yüksek hastaların 
2014 yılında tanımlanması ve multipl myelom grubuna dahil 
edilmesinden sonra da hastaların bir bölümünün hiçbir 
zaman progresyon göstermezken bir kısmının 2 yıllık %50 
progresyon riski taşıdığı görülmüştür. SMM hastaları için 
geleneksel yaklaşım tedavisiz izlem olmuştur fakat hastalık 
biyolojisi ve patogenezinin daha iyi anlaşılması, yeni ve 
daha az toksik tedavi seçeneklerinin yaygınlaşması SMM 
hastalarında progresyon riski yüksek hastaları belirleyecek 
risk sınıflama sistemlerinin geliştirilmesinin ve uygun 
hastalarda immünomodulatör ilaçlar başta olmak üzere 
çeşitli ilaç denemelerinin önünü açmıştır.

GİRİŞ
Smoldering multipl myelom (SMM), monoklonal protein 
artışı ve kemik iliğinde plazma hücre proliferasyonu ile 
karakterize asemptomatik premalign bir plazma hücre 
bozukluğudur. Önemi belirsiz monoklonal gamapati (MGUS) 
ve multipl myelom (MM) arasındaki bir evreyi tanımlar. 
SMM hastalarının bazılarında klinik seyir MGUS benzeri 
iken bazılarında hızlı semptomatik myeloma ilerlediğinden 
hastaların bireysel olarak prognozlarının belirlenmesi ve 
hastalık yönetiminin buna göre planlanması önem taşır. 
Plazma hücre hastalıklarının biyolojisinin ve kemik iliği 
mikroçevre değişiklerinin daha iyi anlaşılması, genomik 
evrim tanımındaki ilerlemeler, bu hastalarda farklı ilerleme 
modellerinin anlaşılmasında faydalı olmuştur. Semptomatik 
myeloma ilerleme riski MGUS’ye göre yüksek olan SMM’li 
hastalar için geleneksel yaklaşım yakın gözlem şeklinde 
olmuştur. Plazma hücre hastalıklarının tedavisindeki 
ilerlemeler ve daha az toksik tedavilerin yaygınlaşmaya 
başlaması ile 2014 yılında çok yüksek ilerleme riskine sahip 
hastalar belirlenerek MM grubuna dahil edilmiştir. Bu çok 
yüksek riskli grubun ayrılmasından sonra bile SMM halen 
heterojen bir hastalıktır. Hastalık biyolojisinin SMM’de aktif 
myeloma göre daha basit olduğu, güncel tedavilerle ilerleme 
riski yüksek hastalarda erken dönemde tedavi başlanması 
ile bu hastalarda daha uzun ve derin yanıtlar hatta kür elde 
edilebileceği düşüncesi, seçilmiş hastalarda klinik çalışmaların 
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yapılmasının önünü açmıştır. Bu nedenle risk sınıflama modelleri geliştirilmekte ve 
ilerleme riski yüksek hastaların belirlenerek hedef organ hasarı gelişmeden mortalite ve 
morbiditeyi azaltmaya yönelik çalışmalar yapılmaktadır.
SMM, monoklonal protein (M protein) artışı ve kemik iliğinde plazma hücre 
proliferasyonuyla karakterize asemptomatik premalign bir plazma hücre bozukluğudur. 
İlk defa Kyle ve Greipp (1) tarafından 1980 yılında MM tanı kriterlerini karşılayan ama 
en az 5 yıllık takip boyunca myelom ilişkili semptom gözlenmeyen ve kemoterapi ihtiyacı 
olmayan 6 hastanın izlemi sonrası tanımlanmıştır.
MGUS’dan M protein konsantrasyonu ve klonal kemik iliği plazma hücre yüzdesinin 
daha fazla olmasıyla ayrılan SMM’nin semptomatik hastalığa ilerleme riski de MGUS’den 
yüksektir. MGUS yıllık %1 oranında MM ya da ilişkili maligniteye ilerlerken, SMM 
hastalarında ilk 5 yıl için ilerleme riski 10 kat daha fazladır. Bu durum hastanın takip ve 
yönetimini değiştireceğinden, hastaların MGUS’den ayrımını zorunlu kılar. 
MM’den ise myelom tanımlayıcı olayların bulunmamasıyla ayrılır. Uluslarası Myelom 
Çalışma Grubu (IMWG) ilk olarak 2003 yılında SMM tanı kriterleri konusunda konsensus 
kararını yayınlamıştır. Buna göre kemik iliği plazma hücre oranı ≥%10 ve/veya M protein 
≥3 gr/dL ve/veya 24 saatlik idrarda ≥500 mg monoklonal hafif zincir olan ve CRAB 
(hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, litik kemik lezyonları) bulguları olmayan hastalar 
SMM olarak tanımlanmıştır (2). Daha sonraki gözlemler bu olguların bir bölümünün 
MGUS benzeri tembel bir seyir gösterdiğini, 1/3’ü hayatları boyunca hiç progresyon 
göstermezken, bazılarının da hızla aktif semptomatik hastalığa ilerlediğini göstermiştir. 
Özellikle kemik iliği plazma hücre oranı ≥%60 olan, serum serbest hafif zincir oranı (FLCr) 
≥100 (idrar monoklonal proteini >200 mg/gün olduğunda anlamlıdır) olan ve tüm vücut 
magnetik rezonans görüntülemesinde (MRG) 1 den fazla fokal odak (>5 mm) saptanan 
hastalarda tanıdan itibaren 2 yıl içinde aktif hastalığa ilerleme riskinin %80 ve üzerinde 
olduğu görülmüştür (3). Bu parametreler SLİM kriterleri olarak tanımlanmış ve CRAB 
bulgularıyla birlikte myelom tanımlayıcı olay grubuna dahil edilmiştir. IMWG, 2014 yılında 
bu çok yüksek riskli SMM hastalarını da MM grubuna dahil etmiştir (4). Bu olgular tüm 
SMM hastalarının %5-15’ini oluşturmaktadır. 
SMM güncel tanımı Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo 1. SMM güncel tanımı

1. Serum monoklonal protein (IgG ya da IgA) ≥3 gr/dL veya idrar monoklonal protein ≥500 mg/24 
h ve/veya klonal plazma hücre oranı %10-59

2. Myelom tanımlayıcı olay ya da amiloidoz bulunmaması 

SMM: Smoldering multipl myelom, IgG: İmmünoglobulin G, IgA: İmmünoglobulin A

EPİDEMİYOLOJİ
SMM’nin epidemiyolojik özelliklerini belirlemek, nadir görülmesi, asemptomatik olması 
ve son on yılda tanımlamalardaki değişiklikler nedeniyle son derece zordur. SMM 
insidansı yaşla birlikte artar. Tanı sırasında medyan yaş 62-67 arasındadır. Nadir görülen 
bir durum olup, insidansı 100.000’de 0,4-0,9 olarak tahmin edilmektedir. Siyah ırk beyaz 
ırktan daha fazla etkilenmektedir (3).
İzlanda’da ülke genelinde MM öncülleri üzerine yapılan bir çalışmada toplam popülasyonda 
%0,5 bir SMM oranı bulunmuş ve 70 yaş üzeri bireylerde bu oranın %1,1’e çıktığı 
belirlenmiştir. Bu durum SMM’nin sanılandan sık olabileceğini düşündürmüştür (5). 
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KLİNİK ÖZELLİKLER
SMM asemptomatiktir ve çeşitli semptom ve laboratuvar anormalliklerinin araştırılması 
sırasında M proteinin saptanmasıyla tesadüfen tanı konulur. Hastalar aşikar maligniteye 
ilerleme riski yanında MGUS ilişkili nöropati ve immünoglobulin (Ig) birikimli proliferatif 
glomerulonefrit dahil MM ve AL amiloidoz ile nedensel ilişkili sistemik bozukluklar için 
de risk altındadır. Venöz ve arteryel tromboz, enfeksiyonlar, osteoporoz ve kemik kırıkları 
riskinde artış olabilir.

LABORATUVAR TETKİKLERİ
Hemogram, serum kreatinin ve kalsiyum incelmeleri, serum protein elektroforezi, 
serum immünofiksasyon elektroforezi, 24 saatlik idrar protein elektroforezi, idrar 
immünofiksasyon elektroforezi, serum serbest hafif zincir düzeyleri, tüm vücut düşük 
doz bilgisayarlı tomografi (BT) veya pozitron emisyon tomografi (PET)-BT, fokal myelom 
tanımlayıcı lezyonun gözden kaçırılmadığından emin olmak için, BT veya PET-BT çekilen 
ve negatif saptanan yüksek riskli hastalarda omurga ve pelvisin MRG incelemesi ya da 
tüm vücut MRG incelemesi, kemik iliği incelemesi, yüksek riskli sitogenetik anormallikler 
için fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) ve multiparametrik akım sitometrik (MFC) 
inceleme ile hücre fenotiplendirilmesi gerekli tetkikleri oluşturur.

PATOGENEZ
Diğer plazma hücre hastalıklarında olduğu gibi SMM’de de kromozom 14’te yer alan 
immünoglobulin ağır zincir (IGH) lokusuna onkogenlerin rekürren translokasyonu veya 
tek sayılı kromozomlardaki multipl trizomiler tetikleyici olabilir. Bu genetik olaylar MM’ye 
ilerleme için her biri farklı risk potansiyeline sahip del (13q), amp (1q), del (17p) gibi ek 
genomik olayların varlığına gereksinim duyar. IGH lokusu ve MYC onkogeni arasındaki 
translokasyonlar, KRAS onkogen aktivasyonu ve kompleks rearanjman birikimi MM’ye 
progresyonla ilişkili olaylardır (6). Germinal merkezdeki DNA aktivasyonuyla uyarılan sitidin 
deaminaz başlangıç lezyonlarına yol açarken, normal plazma hücrelerinde bulunmayan 
sitidin deaminazların APOBEC (apolipoprotein B mRNA editing catalytic polypeptide 
like) ailesinin aberran aktivitesi de MM progresyonunda görülen geç mutasyonlardan 
sorumludur. MGUS’den MM’ye ilerlemedeki bu genomik evrim, tüm ekzom ve yeni 
nesil sekanslama (NGS) yöntemleriyle açığa çıkarılmaktadır. MM’ye ilerlemenin klonal 
evriminde iki temel akış tanımlanmıştır. SMM’den MM’ye progresyon sırasında benzer 
genomik özellikler taşıyan ve genomik olarak büyük değişiklikler geçirmeyen “stabil” 
progresyon akışı gösteren hastalarda, semptomatik myeloma ilerleme için geçen zaman 
daha kısadır. Dallanan akışta ise MM’ye ilerleme sırasında subklonlarda bariz değişiklikler 
gözlenir. Bu değişikliklerin oluşması için geçen süre nedeniyle dallanan progresyon 
akışı gösteren hastalarda semptomatik myeloma ilerleme daha uzun sürer. Epigenetik 
değişiklikler ve tümör mikroçevresi de ilerlemede rol oynar. Hafıza T-hücrelerinin kaybı, 
CD14+ monositlerin MHC II ekspresyonundaki değişiklikler, aktivasyon ve proliferasyon 
markerlarında azalma tümör hücrelerinin immün sistemden kaçışını kolaylaştırır (7).

RİSK SINIFLAMASI
Çok yüksek riskli hastaların myelom grubuna alınmasından sonra da SMM halen heterojen 
bir tablo olmaya devam etmektedir. MGUS ve MM arasında gerçek biyolojik bir ara form 
olmaktan çok klinik olarak tanımlanmış bir antitedir ve içerisinde biyolojik premalign 
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hastalar ve biyolojik maligniteli hastaları bir arada içerir. Bu tanımlama içerisinde 
doğası gereği hiçbir zaman progresyon göstermeyebilecek hastalar yanında ilerleme 
riski 2 yıllık %50 olan hastalar da vardır. İlerleme riski yüksek hastaların saptanmasına 
yönelik M protein boyutu, türü, kemik tutulumunun yoğunluğu gibi çeşitli parametreler 
değerlendirilmiştir. IgA M proteinine sahip hastalarda IgG’ye göre ilerlemeye kadar 
geçen süre daha kısadır (27 aya karşılık 75 ay). Bu farkın nedeni açık değildir. Benzer 
şekilde kemik iliği tutulum oranı %20-50 arasında olan hastalarda <%20 olanlara göre 
ilerlemeye kadar geçen süre daha kısa bulunmuştur (26 ay-117 ay). Görüntüleme 
yöntemleri ise myelom tanımlayıcı olayların saptanmasında değerli olduğu gibi ilerleme 
riski yüksek hastaların belirlenmesinde de fikir verir. MRG’de bir fokal osteolitik olmayan 
lezyonu olan veya diffüz anormallikleri bulunan olguların ilerleme riski daha yüksektir 
ve 3-6 ay içinde görüntüleme tekrarı önerilir. PET-BT’de kemik yıkımı olmaksızın artmış 
tutulum da myelom tanımlayıcı lezyon sayılmasa da ilerleme riskinde artış ile ilişkilidir 
(ilerlemeye kadar geçen süre 1,1 yıla 4,5 yıl).
Yüksek riskli hastaları belirlemeye yönelik çalışmalar ile risk skorlama modelleri 
geliştirilmiştir. Doğrulanmış iki skorlama sistemi Mayo Clinic 20/2/20 (Tablo 2) ve İspanyol 
grubunun PETHEMA (Tablo 3) skorlama sistemidir (3). MM’de kötü prognozla ilişkili 
olan t(4;14), t(14;16), del(17p), +1q21 sitogenetik anormalikleri SMM evresindeyken 
ortaya çıktığında MM’ye ilerleme süresinin kısaldığı görülmüştür. İki yüz kırk sekiz SMM 
hastasının dahil edildiği bir retrospektif çalışmada yüksek riskli sitogenetik özellikleri 
taşıyan %35,9 olgunun 3 yıllık ilerleme riski anlamlı olarak artmıştır (%45’e %24). 
Del(17p) varlığı ilerlemeye en çok etki eden faktör olarak saptamıştır. Yüksek riskli 
sitogenetik anormallikler, aynı zamanda daha kısa genel sağkalımla da ilişkilidir (8). Bu 
nedenle, IMWG’nin yüksek riskli sitogenetik özellikleri de dahil ettiği bir skorlama sistemi 
(Tablo 4) bulunmaktadır (9).

Tablo 2. Mayo Clinic 20/2/20 risk skorlaması

Risk faktörü Skor

Kemik iliği plazma hücresi>%20 1

M protein >2 g/dL 1

FLC oranı (tutulu-tutulu olmayan FLC) >20 1

Risk kategorisi (skor)
Progresyon riski (%)

2 yıllık 5 yıllık

Düşük (0) 10 23

Orta (1) 26 47

Yüksek (≥2) 47 82

FLC: Serbest hafif zincir
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Tablo 3. PETHEMA skorlaması (2007)

Risk faktörü Skor

Kemik iliği plazma hücre popülasyonun ≥%95 aberran olması 
(aberran fenotipler Blood 2007 yayınında belirtilmiştir)

1

İmmünoparezi varlığı (tutulmayan kantitatif Ig düzeyi normalin 
alt sınırının altında olması)

1

Risk kategorisi (skor) Medyan TTP

0 Ulaşılamadı

1 73 ay

2 23 ay

TTP: Progresyona kadar geçen süre

Tablo 4. IMWG skorlaması (2020)

Risk faktörü Skor

FLC oranı (tutulu/tutulu olmayan FLC)

0-10 0

>10-25 2

>25-40 3

>40 5

M protein (g/dL)

0-1,5 0

>1,5-3 3

>3 4

Kemik iliği plazma hücre oranı (%)

0-15 0

>15-20 2

>20-30 3

>30-40 5

>40 6

FISH anormallikleri [t(4;14), t(14;16), 
+1q, del(13q), monozomi 13]

2

Risk kategorisi (skor)
Progresyon riski (%)

2 yıllık 5 yıllık

Düşük (0-4) 4 20

Düşük-orta (5-8) 26 55

Orta (9-12) 51 70

Yüksek (>12) 73 85

FLC: Serbest hafif zincir, FISH: Fluoresan in situ hibridizasyon
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The South West Oncology Group’un (SWOG) yüksek riskli sitogenetik anormalliklerin 
varlığını ve etkisini araştırmak için Gen Ekspresyon Profili (GEP) kullandığı bir çalışmada 
artmış risk skorunun (>0,26) (GEP70 baz alınarak) MM’ye progresyonu öngörmede 
bağımsız bir gösterge olduğu görülmüştür. Ancak SWOG risk skoru için CD138 plazma 
hücrelerinin izole edilmesi ve FISH yerine polimeraz zincir reaksiyonu bazlı yöntemlerin 
kullanılması gerektiğinden, bu skorlamanın rutinde kullanımı kısıtlıdır.
Yakın zamanda geliştirilen PANGEA model hem SMM hem MGUS hastaları için 
kullanılabilen çevrimiçi bir uygulamadır. Farklı merkezlerden geniş bir hasta popülasyonu 
üzerinde doğrulanmıştır ve bireyselleştirilmiş bir ilerleme tahmini yapar. Hem yaş, 
kreatinin, hemoglobin gibi klinik özellikler hem de FLCr, M protein konsantrasyonu, 
kemik iliği plazma hücre oranı gibi tümör yükünü gösteren parametreler kullanılmasına 
rağmen kemik iliği biyopsisi yapılmayan hastalara da kullanılabilir (10). 

SMM SKORLAMASINDA KULLANILABİLECEK DİĞER PROGNOSTİK 
BELİRTEÇLER

Periferik Kan Dolaşımındaki Plazma Hücreleri
Plazma hücreli lösemi dışlanmış bir hastada periferik dolaşımda artmış plazma 
hücrelerinin varlığı (>5,106 veya >%5) hem yüksek 2 yıllık progresyon riski (%71’e 
%24) hem de kısa genel sağkalımla ilişkilidir. Periferik dolaşımdaki plazma hücrelerini 
ayırmak için immünofloresan assay kullanılabilir, ancak bu metodun rutin kullanımının 
kısıtlı olması sebebiyle klinik pratikte daha sık kullanılabilen akım sitometri yöntemiyle 
dolaşımdaki plazma hücreleri değerlendirilebilir. Sayılan her 150.000 mononükleer hücre 
için eşik değer olarak 150 belirlendiğinde 2 yıllık progresyon riski %83 ve progresyon için 
geçen medyan süre de 8 ay olmaktadır (11). 

Anormal Plazma Hücre İmmünofenotipi ve İmmünoparezi
İspanyol grubu tarafından aberran plazma hücreleri akım sitometri kullanılarak CD56 ve 
CD19’un aşırı ekspresyonu, CD45 negatifliği ve/veya CD38 reaktivitesinde azalma olarak 
tanımlanmış. Kemik iliği plazma hücrelerinin ≥%95’inden fazlasının aberran plazma 
hücresi olması immünopareziyle (etkilenmemiş Ig düzeylerinde %25’ten fazla azalma) 
birlikte progresyon için önemli bir göstergedir.

Kemik İliği Plazma Hücresi Proliferatif İndeksi
Plazma Hücresi Proliferatif İndeksi (PCPI) hücre siklusunun S fazındaki hücrelerin tespitiyle 
belirlenir. PCPI değeri >1 olan hastaların yarısı tanıdan sonraki ilk yılda MM’ye progrese 
olur. Ölçümde immünofloresan yöntem veya akım sitometri kullanılabilir (12).
SMM’li hastaların tanı sırasındaki değerlendirmelerinin yanında tanı sonrası takip 
sırasında Ig ve hemoglobin değerlerindeki değişiklikler de progresyonu ön görmede 
faydalı olabilir. Mayo Clinic’in 190 SMM’li hastayla yaptığı retrospektif çalışmaya göre 
tanı anında 3 g/dL M proteini olan hastalarda tanıdan sonraki ilk 6 ayda M protein ve/
veya Ig’de %10’luk artış; tanı anındaki herhangi bir M proteini değeri olan hastalarda 
ise tanıdan sonraki ilk 12 ayda M protein ve/veya Ig’de %25’lik artış ve takip sırasında 
M proteininde 5 g/L veya Ig’de 500 mg/dL artış 2 yıllık %63,8 progresyon riskiyle ilişkili 
bulunmuştur. Tanı sonrası ilk 12 ayda hemoglobin düzeyinde 0,5 g/dL azalma %64,6’lık 
2 yıllık progresyon riskiyle ilişkiliyken hemoglobin ve M protein değişim kriterlerinin 
birlikte bulunması ise bu riski %81,8’e çıkarmaktadır (13).
SMM progresyonu 2 evrim modeliyle açıklanmıştı. Hastaların %40’ını oluşturan stabil 
evrim modelinde SMM hücreleri genomik olarak MM ile benzerdir ve progresyon için 
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ek genomik değişikler yerine yeterli tümöral dokunun birikimi için zamana gereksinim 
duyulur. Geri kalan %60’lık hasta grubunda gözlenen dallanan evrim modelinde ise 
progresyon süresince de novo kromozomal anomalilerin içinde olduğu ek genomik 
değişikliklerin oluşması gerekmektedir. Bu sebeple de dallanan evrim modelindeki 
medyan progresyon için geçen süre stabil modele göre daha uzundur (sırasıyla 39,8 ve 
43,5 ay). Patogenezdeki bu farklılık sonucunda bu iki farklı grup hasta için muhtemel 
tedavi yaklaşımı da farklılık gösterecektir. Progresyona kadar geçen medyan süre daha 
uzun olan hastalarda agresif hastalığa neden olan esas genomik değişiklikler oluşmadan, 
önleyici yaklaşımla immün sistemin desteklenmesi gündemde iken, stabil evrim gösteren 
ve kısa süre içinde bariz hastalık geliştirecek olan hasta grubunda ise myelom tanımlayıcı 
olaya yol açacak kadar tümör yükü oluşmadan kür elde etmek asıl hedef olmalıdır.
Progresyon altındaki biyolojik sürecin ana belirleyicisi olan 4 genomik özellik [MYC 
değişiklikleri, DNA tamir yoloğı (TP53, ATM SNV ve del 17p), MAPK yolağı (KRAS, 
NRAS SNV) değişiklikleri ve t(4;14)] skorlama sistemlerine dahil edilmemiştir ama malin 
plazma hücrelerinin genetik ve immün karakteristikleri ve ayrıca tümör mikroçevresinin 
özelliklerinin SMM progresyonundaki değeri hakkında çalışmalar yapılmaktadır.

TAKİP VE TEDAVİ YAKLAŞIMI
Ortalama progresyon riski tanıdan itibaren ilk 5 yılda yıllık %10 iken ikinci on yılda yıllık 
%3 ve daha sonrada yıllık %1 olarak tahmin edilmektedir. IMWG tarafından tanıdan 3 ay 
sonra hastanın kontrolü, sonuçlar stabilse 1 yıl süreyle 4-6 ayda bir ve daha sonra da 6-12 
ayda bir takip, MRG içinse en az 5 yıl süreyle yıllık kontrol önerilmiştir. Fakat retrospektif 
olarak 2013-2022 tarihleri arasında SMM tanısı alan 409 hastanın değerlendirmesinde 
yüksek riskli hastaların %72’sinin aktif hastalığa ilerlediği görülmüştür. Bu hastalarda uç 
organ hasarı da gelişmiş ve yakın takip bu durumun önüne geçememiştir (14).
Halen çoğu hasta için progresyona kadar yakın takip tercih edilse bile erken tedavi 
denemeleri 1980’lere kadar dayanmaktadır. Melfalan-prednisolon, bifosfonatlar ve 
talidomid ile yapılan çalışmalarda yanıt ve sağkalım avantajı gösterilememişken, tedaviye 
bağlı ikincil lösemiler dahil ciddi toksisiste görülebilmiştir. Talidomid-zoledronik asit 
kombinasyonunu (35 hasta) zoledronik asit (33 hasta) ile karşılaştıran bir çalışmada 
kombinasyon tedavisi, monoklonal protein artışına kadar geçen süre açısından üstün 
iken, uç organ hasarı gelişimine kadar geçen süre ve genel sağkalım açısından iki grup 
arasında fark saptanmamıştır. 
İmmünomodulatör ajanlar, kemik iliği mikroçevresi ve immünsistem üzerine etkileri 
nedeniyle SMM’li hastaların tedavisi için de cazip bir adaydır. Yüksek riskli SMM 
hastalarında lenalidomid ile yapılan 2 çalışmada olumlu sonuçlar elde edilmiştir.
İspanyol QuiRedex PETHEMA çok merkezli faz 3 çalışmasında 2007-2010 tarihleri 
arasında 125 yüksek riskli SMM hastasında lenalidomid-deksametazon kombinasyonu 
ya da gözlem uygulanmıştır. Progresyona kadar geçen süre tedavi kolunda 9,5 yıl 
gözlem kolunda 2,1 yıl bulunmuştur. Ayrıca bu çalışma yüksek riskli SMM olgularında 
tedaviyle sağkalım avantajının gösterildiği tek çalışmadır. Çalışmaya dahil edilen 
hastaların, 2014 yılında tanı kriterlerinde yapılan değişiklikten ve görüntülemede PET-
BT-MRG önerilerinden önce belirlenmiş olması belkide güncel kriterlerle tedavi alması 
gereken hastaların da plasebo koluna ayrılmış olabileceğini akla getirmektedir. Bu durum 
çalışmanını sonuçlarının genel kabul görmesini önlemiştir (10).
ECOG E3A06 faz 3 çalışmasında (NCT01169337) yine lenalidomid bu kez tek ajan 
olarak Mayo Clinic kriterlerine göre orta veya yüksek riskli SMM hastalarında gözlem ile 
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karşılaştırılmıştır (15). Lenalidomid alan hastalarda tümör yükü %50 azalırken kontrol 
grubunda azalma olmamıştır, dahası, ortalama 35 aylık bir takipten sonra lenalidomid 
kolunda ilerlemesiz sağkalım belirgin olarak daha uzundur. Semptomatik hastalığa 
ilerleme riski ise %72 azalmıştır. Genel sağkalımla ilgili verilere daha ulaşılamamıştır. 
Lenalidomid kolunda 2, kontrol kolunda 4 olmak üzere toplam 6 ölüm gerçekleşmiştir. 
Fakat çalışmada yalnızca yüksek riskli 25 hasta lenalidomid grubunda yer almış ve 
lenalidomid grubunda daha fazla 3. derece hematolojik ve nonhematolojik yan etkiler 
görülmüştür (10).
Siltuksimab anti-IL-6’da yüksek riskli SMM hastalarında çalışılmış. Çalışmaya 85 hasta 
dahil edilmiş ve 1 yıllık ilerlemesiz sağkalımda %10’luk iyileşme izlenmiştir. Yapılan faz 
3 randomize kontrollü çalışmaların sonuçları tartışmalı, hasta sayıları yetersiz olup; 
uygulama standardı oluşturacak sonuçlar elde edilememiştir (10).
MM kombinasyon tedavileriyle olumlu sonuçlar alınması yüksek riskli SMM hastalarında 
da güçlü kombinasyonların yanıtları derinleştirebileceğini düşündürmüş ve kombinasyon 
tedavileriyle çalışmalar yapılmıştır.
NCT01572480 çalışmasında, 18 yüksek riskli SMM hastasına karfilzomib-lenalidomid-
dekzametazon (KRd) kombinasyonu uygulanmıştır. Genel cevap oranı (ORR) %100 
bulunmuştur (16). MFC (%92) veya NGS (%75) ile değerlendiren minimal rezidüel 
hastalık (MDR) oranları çok yüksektir. Medyan potansiyel takip 43,3 aydır. Analiz anında 
hastaların %63’ü MDR negatif kalmıştır ve 4 yıllık tahmini PFS ve genel sağkalım sırasıyla 
%71 ve %100’dür. Aynı grubun Mayo Clinic ve PETHEMA skoruna göre yüksek riskli 52 
SMM hastasıyla yaptığı başka bir çalışmada, tedavi rejimi olarak 8 siklus KRd’yi takiben 
24 siklus lenalidomid idamesi (KRd-R) planlanmıştır. 27,3 aylık takip sonunda hastaların 
hepsi tedavi yanıtlı iken %78 oranında tam yanıt sağlanmıştır. Beşinci yılda sadece 
hastaların %10’unda MM’ye progresyon saptanırken hiç ölümle karşılaşılmamıştır (6).
HOVON grubunun, Mayo veya İspanyol grubunun kriterlerine göre yüksek ve IMWG 
tarafından çok yüksek riskli SMM hastaları bir kola KRd, diğer kola da lenalidomid-
deksametazon (Rd) sonrasında 2 yıl boyunca lenalidomidle idame verilecek iki gruba 
randomize edilecekleri bir çalışması (NCT03673826) hala devam etmektedir ve sonuçları 
beklenmektedir.
Kür amaçlayan faz 2 GEM-CESAR çalışması da yüksek ve çok yüksek riskli SMM hastaları 
dahil edilerek yapılmıştır. İndüksiyon olarak verilen 4 haftalık 6 siklustan oluşan KRd 
tedavisini takiben yüksek doz melfalan ve ASCT, 2 Krd siklusuyla konsolidasyon ve 2 
yıla kadar da lenalidomid-deksametazon idamesi uygulanmıştır. ORR indüksiyon sonrası 
%98, otolog nakil sonrası %98 ve konsolidasyon sonrası %100’dür (17). Daratumumab 
monoterapi olarak ya da Krd ile kombine halde, ixazomib+Rd ile tek kollu çalışmalar da 
yapılmıştır. 
SMM, aktif hastalığa yüksek progresyon riski barındırabilen heterojen klinik bir tanı 
olup, düşük risk grubundaki hastalar için gözlem bakım standardı olmayı sürdürürken 
yüksek riskli hastalar için bazı gruplar tarafından tedavi önerilmektedir. Rajkumar ve ark. 
(18) 20-20-20 kriterlerine göre düşük risk gurubundaki hastalar için serum M protein, 
serum serbest hafif zincir düzeyleri, tam kan sayımı, kreatinin ve kalsiyumdan oluşan bir 
değerlendirmenin ilk 5 yıl boyunca 3-4 ayda bir yapılmasını önermektedir. Takip aralığı 
5 yıldan sonra 6 ayda bire düşürülebilir. Takip sırasında kemik iliği plazma hücre oranı 
%20 ve üzerinde olan düşük risk grubundaki hastalar için hemoglobin değerindeki 
bir düşüşün eşlik ettiği monoklonal protein artışı durumunda tedavi verilmesinin 
düşünülmesini önermektedir. Bu öneriler böyle bir artışın 2 yıl içinde %90 üzerinde 
progresyon riskinde artışla ilişkili olduğunu gösteren verilere dayanmaktadır. MRG’de 
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yaygın infiltrasyon, soliter fokal ve şüpheli lezyonları olan hastalarda takip radyografi 
incelemenin 3-6 ay içinde yapılması önerilmiştir. Rajkumar ve ark. (18) başlangıçta düşük 
risk grubunda iken takip sırasında Mayo 2018 ya da IMWG kriterlerine göre yüksek risk 
kriterlerini karşılayan ya da tanı sırasında yüksek risk grubunda olan hastalara 2 yıl süreyle 
lenalidomid veya lenalidomid-deksametazon uygulanmasını ya da bir klinik araştırmaya 
alınmasını önermiştir. Lenalidomid ve Rd arasındaki seçimin hastanın yaşı, ek hastalıkları 
ve deksametezon toleransına göre hasta odaklı olması ve 4-6 tedavi döngüsünden sonra 
kök hücre toplanması önerilmiştir. Açık bir sağkalım avantajı olmamasına rağmen erken 
tedavinin önerilmesi kemik lezyonları, böbrek yetmezliği gibi ciddi morbodite yaratan uç 
organ hasarı riskini azaltmasına dayandırılmıştır (18).
NCCN klavuzu yüksek riskli SMM hastaları için klinik çalışmalara yönlendirme, seçilmiş 
hastalar için lenalidomid uygulanması ve 3 ayda bir izlemden oluşan üç seçenek sunar. 
Lenalidomid önerisi kategori 2B olarak tanımlanan düşük düzeyde kanıta dayanmaktadır 
(19). Kanada myelom araştırma ağı kılavuzunda ise tanıdan 2-3 ay sonra yeniden 
değerlendirme sırasında parametreler stabil saptanırsa ilk 5 yıl boyunca 4-6 ayda bir 
değerlendirme önerilmiştir (stabil seyrediyorsa aralıklar 6 aya uzatılır). 
Sonuç olarak yüksek riskli SMM hastalarında onaylanmış standart bir tedavi yoktur. 
Yapılan çalışmalarda olumlu sonuçlar alınmıştır. Fakat bu çalışmalarda, dahil edilen hasta 
sayıları azdır ve farklı risk belirleme kriterleri kullanılmıştır ayrıca bu risk tanımlamaları 
arasında uyumsuz sonuçlar da bulunmaktadır. Çalışmaların kısıtlayıcılıkları nedeniyle 
genele yayılabilecek sonuçlar elde edilememiştir (20). Uygulanan tedavilerle ileride 
biyolojik olarak daha karmaşık myelom klonları oluşabileceği ya da tedavi ilişkili 
toksisiteler ve maliyet etkinliği de göz önünde bulundurulmalıdır. Bu alanda bilgilerimizin 
artması için seçilmiş hastalarda tedavi tercih edilmesi ve öncelikle bu hastaların çalışma 
gruplarına alınması akılcı görünmektedir.
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ÖZET
Bu derlemede, nakle uygun yeni tanı multipl myelom 
hastalarında güncel risk belirleme yaklaşımını ve birinci sıra 
tedavi stratejilerini, son yıllarda hızla değişen literatür ışığında 
değerlendirdik. Multipl myelomda tedavi başarısının yalnızca 
klasik yanıt oranlarıyla değil, aynı zamanda minimal rezidüel 
hastalık negatifliği ve uzun süreli progresyonsuz sağkalımla 
tanımlanması gerektiği artık çok daha açık hale gelmiştir. 
Bu nedenle güncel yaklaşım, tanı anındaki biyolojik riskin 
daha doğru tanımlanması ve bu risk düzeyine göre tedavi 
yoğunluğunun bireyselleştirilmesi üzerine kurulmaktadır. 
Risk sınıflamasında ISS ve R-ISS gibi geleneksel modeller 
klinik pratiğin temelini oluşturmaya devam etmekle 
birlikte, günümüzde bu sistemlerin hastalığın moleküler 
heterojenitesini tam olarak yansıtmada yetersiz kaldığı 
görülmektedir. Özellikle 1q kazanımı, TP53 bozuklukları, 
del(17p), 1p delesyonu ve çift vuruş özellikleri gibi yüksek 
risk biyolojisini daha iyi tanımlayan yeni parametreler, IMS-
IMWG 2024/2025 konsensusuyla birlikte daha özgül bir 
çerçeveye oturmuştur. Böylece “yüksek risk” kavramının 
aşırı genişletilmesinin önüne geçilmesi ve gerçekten kötü 
prognozlu hastaların daha doğru biçimde ayırt edilmesi 
amaçlanmaktadır. Tedavi stratejileri açısından bakıldığında, 
nakle uygun hastalarda amaç derin yanıt elde etmek, bu yanıtı 
otolog kök hücre nakli ile pekiştirmek ve idame tedavisiyle 
mümkün olduğunca uzun süre korumaktır. Bu bağlamda 
anti-CD38 monoklonal antikor içeren dörtlü indüksiyon 
rejimlerinin, özellikle daratumumab-VRd ve izatuksimab-VRd 
kombinasyonlarının, klasik üçlü rejimlere kıyasla daha yüksek 
MRD negatifliği ve daha üstün progresyonsuz sağkalım 
sağladığı görülmektedir. Bununla birlikte, güncel ajanların 
varlığına rağmen otolog nakil halen tedavi algoritmasının 
merkezinde yer almaktadır. Seçilmiş yüksek riskli olgularda 
tandem nakil, konsolidasyon veya daha yoğun idame 
yaklaşımları da gündeme gelebilmektedir. İdame tedavisi 
bölümünde lenalidomid standart riskli hastalarda temel 
seçenek olmayı sürdürürken, yüksek riskli ya da MRD pozitif 
hastalarda proteazom inhibitörü temelli veya anti-CD38 içeren 
kombinasyonların daha rasyonel olabileceği anlaşılmaktadır. 
Ayrıca MRD’nin yalnızca prognostik bir belirteç değil, aynı 
zamanda tedavinin süresi ve yoğunluğunu yönlendirebilecek 
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dinamik bir araç haline geldiği görülmektedir. Önümüzdeki dönemde MRD-adapte, risk 
temelli ve daha kişiselleştirilmiş tedavi algoritmalarının klinik uygulamada daha belirgin 
yer bulacağı kanaatindeyiz.

GİRİŞ
Multipl myelom (MM), son yıllarda tedavi alanındaki hızlı gelişmeler sayesinde sağkalımın 
belirgin biçimde iyileştiği bir plazma hücreli neoplazmdır (1). 1990’larda 5 yıllık genel 
sağkalım (OS) oranı %32 civarındayken, günümüzde %60’ın üzerine çıkmıştır (1,2). 
Özellikle transplantasyona uygun (genel durumu iyi, organ rezervleri yeterli ve genellikle 
<70 yaş) yeni tanı MM hastalarında, otolog kök hücre nakli (OKHN/ASCT) içeren tedavi 
stratejileri ve ardışık yenilikçi ajan kombinasyonları sayesinde standart riskli hastaların 
yarısından fazlasında 10 yılı aşan sağkalımlar elde edilmektedir (3,4,5).
MM’nin tedavi başarısında en önemli faktör, derin ve kalıcı yanıt sağlanmasıdır. 
Minimal rezidüel hastalık (MRD) düzeyinde negatiflik, son yıllarda sağkalımın en güçlü 
öngörücülerinden biri olarak tanımlanmıştır (6,9). Bu nedenle, birinci basamak tedavide 
hedef yalnızca hematolojik yanıt değil, MRD negatifliği ve uzun süreli progresyonsuz 
sağkalım (PFS) elde etmektir (6,7,8,9).
Bu derlemede, transplantasyona uygun yeni tanı MM olgularında birinci basamak tedavi 
2024-2025 dönemi güncel literatür temelinde incelenmektedir. Tedavi planlamasının her 
adımı-risk sınıflaması, indüksiyon, mobilizasyon ve yüksek doz tedavi, konsolidasyon, 
idame tedavisi ve MRD yönelimli yaklaşımlar-güncel klinik çalışmalar ışığında 
detaylandırılmıştır. Ayrıca PERSEUS, GRIFFIN, GMMG-HD7 ve AURIGA gibi faz II–III 
çalışmalar karşılaştırmalı biçimde özetlenmiş, IMS–IMWG 2024–2025 risk sınıflaması ve 
klinik algoritmalar ve tablolarla desteklenmiştir (10).

RİSK SINIFLAMASI
Yeni tanı MM’de prognostik risk sınıflaması, tedavi kararını yönlendiren en kritik 
basamaktır. Geleneksel Uluslararası Evreleme Sistemi (ISS), serum albumin ve β

2
-

mikroglobulin düzeyine dayanarak klinik riski tanımlarken; 2015 tarihli Revize ISS (R-ISS), 
buna sitogenetik yüksek risk anomalileri [del(17p), t(4;14), t(14;16)] ve yüksek serum 
laktat dehidrogenaz düzeyini eklemiştir (16,17). Ancak bu sınıflama günümüz moleküler 
heterojenitesini tam yansıtamadığı için, son yıllarda çok sayıda model geliştirilmiştir 
(18,19).

R2-ISS VE AŞIRI GENİŞLEME SORUNU
Yakın dönemde önerilen R2-ISS, klasik ISS parametrelerine ek olarak 1q kazanımı/
amplifikasyonu [gain/amp(1q)] gibi yeni sitogenetik değişkenleri de içermiştir (20). 
Ancak 1q anomalisinin tek başına yüksek risk olarak kabul edilmesi, olguların yarıdan 
fazlasını yüksek risk kategorisine sokmuş ve modelin klinik ayrım gücünü azaltmıştır 
(20,21,22). Bu durum, “yüksek risk” tanımının fazla genişleyerek gerçek biyolojik kötü 
prognozlu grubu ayırt edememesi sorununu gündeme getirmiştir (22,23).

IMS-IMWG 2024/2025 KONSENSUSU: YENİ YAKLAŞIM
Bu nedenle Uluslararası Myelom Derneği (IMS) ve Uluslararası Myelom Çalışma Grubu 
(IMWG) 2024 sonunda yeni bir yüksek risk konsensusu yayımlamıştır (24). Bu model, 
önceki sistemlere göre hem daha özgül hem de biyolojik olarak anlamlı kriterlere 
dayanmaktadır.
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Yüksek RİSK OLARAK KABUL EDİLEN TEKİL ANORMALLİKLER
1. del(17p) (veya TP53 Mutasyonu): Kopya kaybı oranı ≥%20 ise yüksek risk kabul 
edilir; TP53 mutasyonu da varyant allel frekansından bağımsız eşdeğer risk taşır (24,25).
2. Bialelik 1p32 Delesyonu: Her iki allelde 1p32 kaybı; tek başına yüksek risk olarak 
tanımlanır (24,26).
3. İzole Biyokimyasal Yüksek Risk: β

2
-mikroglobulin ≥5,5 mg/L ve kreatinin <1,2 mg/

dL kombinasyonu (ISS evre III), yeni sınıflamada bağımsız bir yüksek risk parametresi 
olarak tanımlanmıştır (27).

“ÇİFT VURUŞ” (DOUBLE-HIT) KOMBİNASYONLAR
Aşağıdaki orta riskli anomalilerden en az ikisinin birlikte saptanması da yüksek risk kabul 
edilir (24,25,26):
• t(4;14), t(14;16) veya t(14;20) translokasyonları (IgH ilişkili),
• gain(1q) veya amp(1q ≥4 kopya),
• monoallelik del(1p32).
Bu çerçevede amp(1q) tek başına yüksek risk değildir; ancak t(4;14), t(14;16) veya 
monoallelik del(1p32) gibi ek anormalliklerle birlikte bulunduğunda hastayı yüksek risk 
sınıfına taşır (23,24,25,26,28).

KLİNİK DAĞILIM VE PROGNOSTİK ANLAM
Bu yeni tanıma göre, transplant adayı yeni tanı MM hastalarının yaklaşık %20’si yüksek 
risk grubuna girmektedir (24,28). Bu oran, eski R-ISS tanımına göre daha dardır ve gerçek 
kötü prognozlu olguları daha iyi temsil eder. FORTE çalışmasının alt grup analizinde, tanı 
anında ≥2 yüksek risk anormalliği (double-/triple-hit) taşıyan hastalarda 4 yıllık OS %63 
iken, tek anormallikte %83, yüksek risk anormalliği olmayanlarda %94 bulunmuştur 
(29). Bu veriler, birden fazla genetik bozukluğa sahip hastaların “ultra yüksek risk (UHR)” 
alt grubunu oluşturduğunu göstermektedir (29,30,31).

TEDAVİYE YANSIMASI
Bu risk sınıflaması, tedavi stratejilerini doğrudan etkilemektedir. Standart risk olgularda 
kanıta dayalı üçlü veya dörtlü protokollerle mükemmel sağkalımlar elde edilirken; yüksek 
risk olgularda daha agresif, intensif veya yenilikçi yaklaşımlar (örneğin; quadruplet 
indüksiyon, çift transplant veya kombinasyon idame) önerilmektedir (24,26,32). Ayrıca, 
amp(1q) gibi anormalliklerin tek başına yüksek risk tanımlamadığının altı özellikle 
çizilmiştir; IMWG 2025 rehberi, amp(1q) saptanan fakat eşlik eden başka risk belirteci 
olmayan olguların ara risk kategorisinde değerlendirilmesini önermektedir (24,25).

İNDÜKSİYON TEDAVİSİ
Transplantasyona uygun MM hastalarında birinci basamakta amaç, otolog kök 
hücre nakli öncesi maksimum tümör yükü azaltımı ve derin hematolojik yanıt elde 
etmektir (33,34,35). 2000’li yılların başından itibaren proteazom inhibitörleri (PI) ve 
immünomodülatör ilaçların (IMiD) kombinasyonları bu alanda devrim yaratmıştır.

TRİPLET REJİMLERİN TEMELİ (VRd, KRd)
Bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRd), 2010’lardan itibaren transplant öncesi 
standart indüksiyon olarak kabul edilmiştir (33,34,35,36).
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SWOG S0777 (Lancet 2016) çalışmasında VRd, lenalidomid + deksametazona (Rd) 
kıyasla PFS’yi 43 aya karşı 30 ay (HR: 0,71) ve OS’yi 75 aya karşı 64 ay (HR: 0,71) 
uzatmıştır (37).
IFM/DFCI 2009 (NEJM 2017) ve DETERMINATION (NEJM 2022) çalışmalarında VRd + 
erken ASCT kolu, sadece VRd + gecikmiş ASCT’ye göre anlamlı PFS üstünlüğü (47 ay vs. 
35 ay) göstermiştir (38,39).
Bu veriler, üçlü PI + IMiD + steroid kombinasyonunun transplant öncesi yeni standart 
olduğunu doğrulamıştır.
Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd) rejimi, FORTE faz II/III çalışmasında 
KCD’ye kıyasla daha yüksek MRD-negatiflik (%58 vs. %46) ve uzun PFS ile öne çıkmıştır 
(40,41). Bu veriler yüksek risk sitogenetiği olan olgularda karfilzomib bazlı indüksiyonun 
tercih edilebileceğini düşündürmektedir (41,42).

QUADRUPLET REJİMLERİN YÜKSELİŞİ (ANTİ-CD38 EKLENMESİ)

Daratumumab + VRd (D-VRd)
GRIFFIN faz II (Blood 2020, final 2023) çalışmasında D-VRd kolu, VRd’ye kıyasla stringent 
CR oranında (%67 vs. %48) ve MRD 10-5 negatiflikte (%64 vs. 44) üstünlük göstermiştir 
(43,44).
Takip süresinde 4-yıllık PFS %87 vs. %70 (HR: 0,45) saptanmıştır (44).
Bu çalışma, daratumumab eklemenin erken dönem derin yanıt ve uzun dönem PFS 
açısından belirgin yarar sağladığını ilk kez göstermiştir.

PERSEUS FAZ III (NEJM 2024)
Yedi yüzden fazla transplant adayı yeni tanı MM hastasında D-VRd vs. VRd karşılaştırılmıştır 
(45).
• 48. ay PFS: %84,3 vs. %67,7 (HR: 0,42, p<0,001).
• ≥CR: %87,9 vs. %70,1.
• MRD 10-5 negatiflik: %75,2 vs. %47,5.
• MRD 10-6 negatiflik: %65,3 vs. %34,6.
Toksisite profili benzer olup, enfeksiyon (%27 vs. 22) ve hematolojik AEs hafif artmıştır 
(45)
Sonuç: D-VRd + D-R idame, transplant adayı hastalarda yeni küresel standart haline 
gelmiştir (45,46,47).

İzatuksimab + VRd (Isa-VRd)
GMMG-HD7 faz III (JCO 2025) çalışması, Isa-VRd’nin VRd’ye kıyasla indüksiyon sonu 
MRD 10-5 negatiflikte %66 vs. %48 oranında üstünlük sağladığını göstermiştir (48).
ASCT sonrası MRD-negatiflik oranı da Isa-VRd kolunda %53, kontrol kolunda %38’dir 
(48).
Toksisite profili VRd ile benzer seyretmiş, nöropati ve hematolojik toksisite oranları 
anlamlı fark göstermemiştir (48,49).
Bu veriler, daratumumaba alternatif olarak izatuksimabın da quadruplet stratejide güçlü 
bir seçenek olduğunu göstermektedir (48,49,50).
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DİĞER QUADRUPLET REJİMLER
CASSIOPEIA (Lancet 2019) çalışmasında Dara-VTD vs VTD, sCR (%29 vs. 20) ve PFS (HR: 
0,47) açısından belirgin fark sağlamıştır (51).
GMMG-CONCEPT (Blood 2023) çalışması, yüksek risk MM’de Isa-KRd rejimiyle MRD 10-6 
negatiflik oranını %70’e kadar bildirmiştir (52).
Bu sonuçlar, quadrupletlerin sınıf etkisini desteklemektedir.

QUADRUPLETLERİN GENEL YORUMU
Birden fazla randomize çalışma, anti-CD38 eklenmesinin hem standart hem yüksek risk 
gruplarda derin ve kalıcı remisyon sağladığını göstermiştir (44,45,46,47,48,49,51,52,53).
MRD-negatiflik oranlarının %70-75’e ulaşması, 2000’lerde mümkün olmayan sağkalım 
hedeflerini yeniden tanımlamıştır.
Güncel IMWG/EHA-EMN 2025 kılavuzları, transplant adayı olgularda mümkünse anti-
CD38 içeren quadruplet rejimlerin (D-VRd veya Isa-VRd) tercih edilmesini önermektedir; 
olanak yoksa VRd veya KRd uygulanabilir (54,55,56).

KÖK HÜCRE MOBİLİZASYONU VE YÜKSEK DOZ KEMOTERAPİ (ASCT)
Mobilizasyon
Quadruplet tedaviler sonrası kök hücre toplama başarısı, G-CSF ± pleriksafor destekli 
stratejilerle genellikle %95’in üzerindedir (57,58,59).
Anti-CD38 alan hastalarda CD34+ mobilizasyonu bazen zorlaşabilir; bu nedenle 
pleriksaforun erken preemptif kullanımı önerilir (57,58).

Koşullandırma (Conditioning) ve Transplant
Standart yüksek doz melphalan (200 mg/m2) sonrası otolog kök hücre infüzyonu MM’de 
hala altın standarttır (38,39,60).
IFM/DFCI 2009 ve DETERMINATION çalışmaları, modern ilaç döneminde bile erken 
ASCT’nin PFS avantajını (47 vs. 35 ay) koruduğunu göstermiştir (38,39).
EMN02/HO95 faz III çalışmasında da ASCT, VRd yalnız tedaviye kıyasla PFS’de HR 0,58 
oranında üstün bulunmuştur (61).

TANDEM ASCT ve KONSOLİDASYON
EMN02 alt analizlerinde, yüksek riskli hastalarda ardışık iki ASCT (tandem) uygulanması 
5 yıllık PFS ve OS’yi anlamlı uzatmıştır (PFS %53 vs. %45; OS %80 vs. %73) (61,62).
Tandem yaklaşımı özellikle del(17p) veya çift-vuruş (double-hit) genetik yapıda 
düşünülmelidir (62,63,64).
Alternatif olarak, post-ASCT konsolidasyon (örneğin; 2 kür VRd veya D-VRd) MRD 
negatifliğini derinleştirebilir (43,44,45,61).
Fakat dörtlü tedaviler çağında özellikle MIDAS çalışmasının da sonuçları doğrultusunda 
yüksek riskli hastalarda dahi tandem naklin rolü ciddi anlamda sorgulanmaktadır.

İDAME TEDAVİSİ (MAINTENANCE THERAPY)

Genel Kavram
Otolog transplant sonrası idame tedavisi, myelomda uzun dönem hastalık kontrolü ve 
sağkalım iyileştirmesinin en önemli basamağıdır (65,66).
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İdame tedavisiyle hedef; rezidüel klonları baskılayarak MRD negatifliğini sürdürmek, 
relapsı geciktirmek ve OS’yi uzatmaktır (65,66,67,68).

Lenalidomid Monoterapisi
Bir dizi faz III çalışma ve meta-analiz, ASCT sonrası lenalidomid idamesinin progresyonsuz 
ve OS’yi anlamlı derecede uzattığını göstermiştir (69,70,71,72,73).
• CALGB-100104 (NEJM 2012): Plaseboya kıyasla PFS’de 46,6 vs. 27 ay (HR 0,48, 
p<0,001).
• IFM-2005-02 (NEJM 2012): PFS 41 vs. 23 ay (HR: 0,50), OS’de %8 mutlak iyileşme.
• Myeloma XI (Lancet Oncol 2023): 3 yıl sonunda PFS %68 vs. %49; HR: 0,54.
• McCarthy et al. (68) meta-analysis (JCO 2017): 3 çalışma, n=1208; OS avantajı 
(HR: 0,75) ve PFS’de %50 risk azalması.
Yan etkiler çoğunlukla hematolojik sitopeniler, diyare, yorgunluk ve sekonder primer 
malignite riskinde hafif artıştır (%6-8) (73,74).
Bu nedenle, tolere edilebildiği sürece ≥2 yıl veya progresyona kadar lenalidomid 
idamesi önerilir; standart-risk hastalarda tek ajan lenalidomid, küresel konsensustur 
(68,69,70,71,72,73).

Proteazom İnhibitörü Ekli İdame
Yüksek risk sitogenetik alt gruplarda (özellikle t(4;14), del(17p), 1p delesyonu) tek ajan 
lenalidomid yetersiz kalabilir (75,76,77,78).
• HOVON-65/GMMG-HD4 (JCO 2012): ASCT sonrası bortezomib idamesi, talidomide 
kıyasla HR hastalarda PFS (35 ay vs. 28 ay) ve OS (HR: 0,75) üstünlüğü sağlamıştır (75).
• FORTE (JCO 2021): ASCT sonrası karfilzomib + lenalidomid (KR) idamesi, tek ajan 
lenalidomide kıyasla 3-yıl PFS %75 vs. 50 (HR: 0,46) ile belirgin üstünlük göstermiştir 
(40,41,76).
Bu nedenle, yüksek riskli olgularda PI ekli idame - özellikle bortezomib veya karfilzomib 
- önerilmektedir (75,76,77).

ANTİ-CD38 ANTİKORU EKLİ İDAME (D-R KOMBİNASYONU)
AURIGA faz III (Blood 2024), transplant sonrası VGPR veya daha iyi yanıtlı ama MRD-
pozitif kalan 200 hastayı lenalidomid ± daratumumab idamesine randomize etmiştir 
(79,80,81).
• 12. ay MRD-negatiflik: D-R %50,5 vs. R %18,8 (p<0,0001).
• 30 ay PFS: %82,7 vs. %66,4 (HR: 0,53, p<0,05).
• MRD 10-6 negatiflik: %23 vs. 5 (p<0.001)
• Grade 3/4 nötropeni: %54 vs. 47; enfeksiyon: %19 vs. 13.
Sonuç olarak daratumumab eklenmesi, MRD dönüşüm oranını ~4-5 kat artırmış ve 
PFS’ye yansımıştır (79,80,81).
Güncel IMS/EMN 2025 konsensusu, özellikle indüksiyonda anti-CD38 almamış MRD-
pozitif olgularda D-R idamesinin yeni standart haline geldiğini belirtmektedir (82).

SÜRE VE BİREYSELLEŞTİRME
• Standart risk: R idamesi ≥2 yıl veya progresyona kadar.
• Yüksek risk: R + PI veya R + anti-CD38 kombinasyonu, tercihen progresyona dek.
• MRD-negatif ve düşük risk: 2–3 yıl sonunda kesme düşünülebilir (deneyseldir).



Hematolog MYELOMDA GÜNCEL RİSK BELİRLEME VE NAKLE UYGUN HASTADA BİRİNCİ SIRA TEDAVİ STRATEJİLERİ

2025 135

İdame süresince nötropeni, tromboz ve enfeksiyon riski için destekleyici önlemler 
alınmalıdır (ASA veya NOAC profilaksisi, G-CSF gerektiğinde) (73,79).

MRD-Yönelimli Stratejiler (MRD-Adapted Therapy)

MRD Ölçümü
IMWG 2021 tanımı, ≥10-5 duyarlılıkta kemik iliği MRD negatifliği + fonksiyonel 
görüntüleme (PET-BT veya DW-MRG) ile hastalık kanıtı olmamasını şart koşar (83).
MRD, artık yalnız prognostik değil, tedavi kararlarını yönlendiren bir biyobelirteçtir 
(84,85).

TEDAVİNİN MRD’YE GÖRE AZALTILMASI (DE-ESKALASYON)
MASTER çalışması (JCO 2023), 123 transplant adayı hastada dara-KRd + ASCT sonrası 
MRD-adapte konsolidasyon tasarımını kullanmıştır (86,87).
• Ardışık iki MRD-negatif ölçüm elde edenler tedaviyi kesmiş, yalnız izleme alınmıştır.
• MRD-negatiflik ≥10-5: %80; 10-6: %66.
• 2-yıl PFS: tüm grupta %87; 0-1 HRCA’da %91-97, ≥2 HRCA’da %58.

Bu sonuçlar, standart/ara risk hastalarda MRD kılavuzlu tedavi kesmenin güvenli 
olabileceğini, fakat ultra-HR olgularda erken kesmenin nüks riski doğurduğunu 
göstermiştir (87,88).

MRD-POZİTİF HASTALARDA İNTENSİFİKASYON
AURIGA çalışması bu stratejinin en somut örneğidir: MRD-pozitif transplant sonrası 
hastalarda D-R idamesi, MRD dönüşümünü %50 vs. %19 sağlayarak PFS avantajına yol 
açmıştır (79,80,81).
Benzer biçimde, devam eden ADVANCE ve SWOG S1803 çalışmaları, MRD durumuna 
göre idame süresini veya ilave tedavi kararlarını araştırmaktadır (89,90).

KILAVUZ GÖRÜŞÜ VE PRATİK YANSIMA
Henüz MRD-adaptif stratejiler rutin standarda geçmemiştir (83,84,85,88).
Ancak IMWG, MRD’nin bireysel tedavi süresi ve yoğunluğunu belirlemede yardımcı 
olabileceğini; MRD-negatif standart risk hastalarda 2-3 yıl sonra idame sonlandırmanın 
makul bir seçenek olabileceğini belirtmektedir (83,84).
Regülatör otoriteler (örneğin; EMA, FDA) ise “sürdürülebilir MRD negatifliğini (≥12 ay)” 
gelecekteki onay eşiği olarak değerlendirmeye başlamıştır (91).
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ÖZET ÖNERİ

Klinik Tablolar ve Karar Ağaçları

Risk grubu Önerilen idame stratejisi Süre

Standart Lenalidomid (10-15 mg/gün)
≥2 yıl veya P/D 
kadar

Yüksek
Lenalidomid + bortezomib veya 
karfilzomib

Progresyona kadar

MRD-pozitif (anti-CD38 almamış) Lenalidomid + daratumumab Progresyona kadar

MRD-negatif, düşük risk R idame 2-3 yıl, sonra bireysel kesme Deneysel

Tablo 1. Transplantasyona uygun yeni tanı MM hastalarında risk durumuna göre 
özet tedavi stratejisi

Risk 
grubu İndüksiyon (4-6 kür) Konsolidasyon/ASCT 

sonrası yaklaşım İdame tedavisi

Standart 
risk

- Tercihen daratumumab 
+ VRd (D-VRd)

- Alternatif: VRd veya 
KRd (toleransa göre)

- ≥VGPR elde edilene 
kadar 4 kür (gerekirse 6)

- Yüksek doz melphalan 
(200 mg/m2) + ASCT

- Gerekirse 1-2 kür 
konsolidasyon (örneğin; 
D-VRd)

- Lenalidomid (10-15 mg/gün, 2 
yıl veya P/D kadar)

- MRD negatifliği sağlanırsa 2-3 
yıl sonunda kesme bireysel olarak 
değerlendirilebilir

Yüksek 
risk

- Tercihen quadruplet 
rejim (D-VRd veya Isa-
VRd)

-Alternatif: KRd (özellikle 
del17p durumunda)

- ASCT standarttır

- “Çift vuruş” (≥2 HRCA) 
varlığında tandem ASCT 
veya konsolidasyon (2 
kür D-VRd) önerilir

- Lenalidomid + PI (bortezomib/
karfilzomib)

- Lenalidomid + daratumumab 
(MRD pozitif veya HR olgular için 
güçlü kanıt)

- İdame progresyona kadar 
sürdürülmeli

MRD 
pozitif 
(ASCT 
sonrası)

- (MRD’ye göre ek 
2 kür konsolidasyon 
düşünülebilir)

- AURIGA verisine 
göre daratumumab + 
lenalidomid idamesi 
MRD dönüşümünü 4-5 
kat artırır

- D-R kombinasyonu veya R + PI 
tercih edilir

MRD 
negatif, 
düşük 
risk

- D-VRd veya VRd 
sonrası ASCT

- MRD takibi sürdürülür
- Lenalidomid 2–3 yıl, ardından 
gözlem (deneyseldir)
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Tablo 2. Transplantasyona uygun yeni tanı multipl myelom için tedavi karar 
algoritması

1. Tanı anı

   Hastanın transplant uygunluğu değerlendirilir (yaş <70, komorbidite, performans durumu)

   Sitogenetik inceleme [FISH ile del17p, 1p32, 1q, t(4;14), t(14;16), t(14;20)] yapılır

   IMS–IMWG 2024/2025 kriterlerine göre risk sınıfı belirlenir (24,25)

2. İndüksiyon

   Standart risk: D-VRd (4 kür)

   Yüksek risk: D-VRd veya Isa-VRd; mümkün değilse KRd

   İndüksiyon sonunda ≥VGPR ve MRD 10-5 negatiflik hedeflenir (44,45,46,47,48)

3. Kök hücre mobilizasyonu ve ASCT

   Yüksek doz melphalan (200 mg/m2).

   Hedef: Derin yanıtlı remisyon, MRD-negatiflik (38,39,60,61)

4. Konsolidasyon

   MRD pozitif veya suboptimal yanıt varsa 2 kür VRd veya D-VRd

   Yüksek risk olguda tandem ASCT düşünülebilir (61,62)

5. İdame

   Standart risk: Lenalidomid monoterapi (≥2 yıl)

   Yüksek risk: Lenalidomid + PI veya D-R

   MRD pozitif: D-R kombinasyonu

   MRD negatif, düşük risk: R idamesi 2-3 yıl, sonra bireysel kesme (68-82)

6. Takip

   MRD 6-12 ay aralıklarla izlenebilir (83,84,85,86,87)

   Nüks veya progresyon gelişirse ikinci basamak tedavi planlanır (reindüksiyon ± ikinci ASCT).

Sonuç
2025 itibariyle transplantasyona uygun yeni tanı MM hastalarının birinci basamak 
tedavisi, quadruplet indüksiyon + ASCT + kişiselleştirilmiş idame paradigması üzerine 
oturmuştur (10,11,12,13,14,15,44,45,46,47,48,79,80,81,82).
Daratumumab veya izatuksimab içeren dörtlü rejimler, klasik üçlü kombinasyonlara göre 
hem MRD negatiflik hem PFS açısından üstünlük sağlamış, PERSEUS, GRIFFIN ve GMMG-
HD7 çalışmalarıyla bu etki yüksek düzey kanıta kavuşmuştur (44,45,46,47,48).
ASCT, halen en güçlü remisyon derinleştirici araçtır; tandem uygulama seçilmiş yüksek 
risk (HRCA) hastalarda ek kazanç sağlayabilir (61,62).
Transplant sonrası idame tedavisinde, lenalidomid standardını korurken; yüksek risk ve 
MRD pozitif olgularda bortezomib, karfilzomib veya daratumumab eklenmesiyle “derin 
remisyonun sürdürülmesi” hedeflenmektedir (75,76,77,78,79,80,81,82).
AURIGA verileri, MRD yönelimli intensifikasyonun potansiyel yeni standart olabileceğini 
göstermiştir (79,80,81).
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Sonuç olarak, standart risk hastalarda daratumumab bazlı quadruplet → ASCT → 
lenalidomid idamesiyle 5 yıllık OS oranı %85-90 düzeylerine ulaşmıştır (44,45,54,55).
Yüksek risk veya UHR (double/triple-hit) hastalarda ise tedavi yaklaşımı daha agresif 
planlanmalı, MRD yönelimli ve kombinasyon idame stratejileriyle takip edilmelidir (24,2
5,29,30,31,32,79,80,81,82).
Yakın gelecekte MRD’nin düzenleyici düzeyde “biyobelirteç” statüsüne geçmesiyle, 
tedavi süresi ve yoğunluğu bireyselleştirilebilecek; “fonksiyonel kür” olasılığı giderek 
daha somut hale gelecektir (83,84,85,86,87,88,89,90,91).
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ÖZET
Otolog kök hücre nakli (OKHN), multipl myelom (MM) 
tedavisinde 1980’lerden bu yana konvansiyonel kemoterapiye 
üstünlüğü kanıtlanmış, günümüzde de yeni nesil ajanların 
(proteozom inhibitörleri/immünomodülator ajanlar/
monoklonal antikorlar) ve hücresel tedavi/immünoterapilerin 
(CAR-T, bispesifik antikorlar) ortaya çıkmasına karşın seçili 
hastalarda derin yanıtı kalıcı hale getiren temel konsolidasyon 
yaklaşımıdır. Erken OKHN seçimi randomize çalışmalarda 
anlamlı progresyonsuz sağkalım avantajı sağlarken genel 
sağkalım farkı çoğu seride görülmemiştir. Bu kazanım özellikle 
yüksek risk sitogenetik (del17p, t(4;14), 1q+) alt gruplarda 
daha belirgin olmuştur. Güncel rehberler (EHA-EMN 2025 
ve NCCN 2025), hasta seçiminde biyolojik yaş, performans 
durumu, organ fonksiyonları, genetik risk ve minimal 
rezidüel hastalık (MRD) durumuna göre kişiselleştirme 
önermektedir; standart risk ve MRD-negatif hastalarda 
naklin ilk nükse ertelenmesi, yüksek risk veya MRD-pozitif/
suboptimal yanıt durumunda ise erken (ve gerektiğinde 
tandem) OKHN stratejileri uygulanmaktadır. Kök hücre 
mobilizasyonda G-CSF ± pleriksafor birinci tercih olup hedef 
CD34+ dozu ≥4-6×106/kg (minimum ≥2×106/kg); ikinci nakil 
için ek ürün toplama kararı hastanın risk durumu ve lojistik 
koşulları doğrultusunda belirlenir. Hazırlık rejimi için Mel200 
altın standart tedavi olup kırılgan veya renal yetmezliği olan 
hastalarda Mel140 uygun tedavi seçimidir. Erken dönemde 
mukozit, febril nötropeni, engrafman sendromu ve aritmiler 
gibi komplikasyonlar gelişirken, geç dönemde ise sekonder 
primer maligniteler, endokrin bozukluklar-fertilite sorunları 
ve kemik sağlığı sorunları öne çıkar. Yeni tedaviler OKHN’nin 
zamanlamasını yeniden tanımlasa da, kanıtlar doğru hasta 
seçimi ile OKHN’nin yerini hala koruduğunu göstermektedir.

GİRİŞ
Multipl myelom (MM), biyolojik ve klinik heterojenitesi 
nedeniyle “risk-adapte” yaklaşım gerektiren, kronik seyirli 
bir klonal plazma hücre malignitesidir. Yüksek doz melfalan 
(Mel) sonrası otolog kök hücre nakli (OKHN), 1980’lerden 
bu yana konvansiyonel kemoterapiye üstünlüğü kanıtlanmış 
ve yeni nesil ajanların [proteozom inhibitörleri (PI)/
immünomodülator ajanlar (IMiD)/monoklonal antikorlar 
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(anti-CD38)] yaygınlaştığı dönemde dahi konsolidatif tedavinin temel bileşeni olmayı 
sürdürmüştür. Bu bölümde OKHN’nin MM tedavisindeki yeri güncel veriler ışığında 
değerlendirilecektir. 

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİNİN MULTİPL MYELOM TEDAVİSİNDE 
UYGULANMASININ TARİHÇESİ
OKHN, MM tedavisinde son kırk yılda en önemli dönüm noktalarından biri olmuştur. 
İlk kez 1983 yılında McElwain ve Powles (1) tarafından yüksek doz intravenöz Mel 
sonrası otolog kemik iliği infüzyonu ile uygulanmış ve bu yaklaşım konvansiyonel 
kemoterapiye kıyasla daha derin ve kalıcı hematolojik yanıtlar sağlamıştır. Bunu izleyen 
faz III randomize çalışmalarda, özellikle 1990’ların ortasında Attal ve ark. (2) tarafından 
yürütülen Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) çalışmaları, yüksek doz Mel + 
OKHN’nin konvansiyonel kemoterapiye göre progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel 
sağkalım  açısından üstün olduğunu göstermiş ve OKHN standart tedavi olarak yerini 
almıştır (3). 1990’ların sonlarında granülosit koloni uyarıcı faktörlerin (G-CSF) kullanıma 
girmesiyle birlikte periferik kandan kök hücre toplama tekniği yaygınlaşmış, bu sayede 
nakil işleminin güvenliği ve erişilebilirliği belirgin şekilde artmıştır (4). İlk OKHN ülkemizde, 
1992’de Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Kliniği’nde  de yapılmış olmakla 
birlikte ilk MM Mel 200 otolog nakil yine aynı merkezde 27.12.1993’te 50 yaşında bir 
erkek hastaya yapılmıştır (5). 2000’li yıllarda ise yeni ajanların (talidomid, lenalidomid, 
bortezomib) klinik uygulamaya girmesiyle, OKHN genellikle indüksiyon tedavisini takiben 
konsolidasyon tedavisine dönüşmüştür (6). Günümüzde OKHN, 70 yaşa kadar uygun 
performans skoruna sahip hastalarda birinci basamak tedavinin konsolidasyonu olarak 
kullanılmakta, yüksek risk sitogenetik özellikler taşıyan olgularda erken dönemde 
uygulanması önerilmektedir (7).
Ayrıca minimal rezidüel hastalık (MRD)-negatifliğinin prognostik değerinin artmasıyla 
birlikte, OKHN’nin rolü “küratif” yaklaşımdan ziyade “derin yanıtı sürdürmeye 
yönelik kişiselleştirilmiş” tedavi modeli haline gelmiştir (8). Bu değişimlere rağmen, 
OKHN’nin günümüzde halen MM tedavisinin temel taşlarından biri olduğu ancak yeni 
immünoterapiler ve hücresel temelli tedavi yaklaşımlarıyla birlikte daha seçici ve risk-
adapte biçimde uygulanması gerektiği önerilmektedir (9).

MULTİPL MYELOM RİSK SKORLAMASI VE PROGNOSTİK 
FAKTÖRLER 
MM belirgin genetik ve klinik heterojeniteye sahip bir plazma hücre malignitesidir; 
dolayısıyla hastalığın prognozunu hem tümör yükü hem de biyolojik özellikler etkiler. 
Klasik olarak International Staging System (ISS), serum β2-mikroglobulin ve albümin 
düzeylerine dayanarak prognostik sınıflama sağlar (10). Ancak, bu sistem yalnızca tümör 
yükünü yansıttığından, sitogenetik ve moleküler anormalliklerin eklenmesiyle Revize ISS 
(R-ISS) ve daha yakın dönemde ikinci revizyon (Second Revision-R2-ISS) geliştirilmiştir 
(11,12).
R2-ISS; del(17p), t(4;14), t(14;16) gibi yüksek risk sitogenetik bozuklukları laktat 
dehidrogenaz (LDH) düzeyi ile birlikte değerlendirir ve hastaları dört risk grubuna ayırır. 
Bu model, hem PFS hem de genel sağkalım tahmininde önceki evreleme sistemlerinden 
daha güçlü ayrıma olanak sağlamıştır.
Hastalığın biyolojik agresifliğini belirleyen en önemli faktörler arasında farklı skorlamalara 
göre yüksek risk sitogenetik değişiklikleri [del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20)], 1q 
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amplifikasyonu (13) yüksek serum LDH, dolaşan plazma hücre varlığı ve yüksek risk 
gen ekspresyon profilleri yer alır (9). Bununla birlikte, MRD negatifliği günümüzde en 
güçlü bağımsız prognostik belirteç olarak kabul edilmektedir (8). Çok sayıda prospektif 
analizde MRD negatifliğine ulaşan hastalarda PFS ve genel sağkalımın anlamlı şekilde 
uzadığı, hatta sitogenetik olarak yüksek risk grubundaki olgularda dahi MRD negatifliğin 
kötü prognostik etkinin bir kısmını kompanse ettiği gösterilmiştir (8). Bu nedenle 
MRD durumunun tedavi yoğunluğu, transplant zamanlaması ve idame süresinin 
bireyselleştirilmesinde temel belirleyici haline geldiğini vurgulayan çalışmalar mevcuttur 
(14).
Ek olarak, yaş, performans durumu (ECOG), renal fonksiyon bozukluğu, komorbiditeler, 
yüksek kalsiyum düzeyi, anemi derecesi ve ekstramedüller tutulum da klinik prognozu 
olumsuz etkileyen faktörler arasında sayılmaktadır (15,16,17). Bu parametrelerin hep 
birlikte değerlendirilmesi ile birlikte günümüzde MM yönetiminde “risk-adapte” tedavi 
stratejileri önerilmektedir (18,19).

YENİ AJANLARIN MEVCUDİYETİNDE OTOLOG KÖK HÜCRE 
NAKLİNİN YERİ
Yeni nesil ilaçlardan IMiD’ler, PI’lar, monoklonal antikorlar, CAR-T hücre tedavileri ve 
bispesifik antikorların klinik kullanıma girmesiyle MM tedavisinde OKHN’nin konumu 
yeniden tanımlanmıştır. Bu ajanlarla elde edilen derin hematolojik yanıtlar, özellikle MRD 
negatifliğine ulaşan olgularda, erken dönemde naklin zorunluluğunu tartışmalı hale 
getirmiştir (11,18).
IFM/DFCI 2009 ve DETERMINATION çalışmaları, erken dönemde yapılan OKHN’nin PFS 
avantajı sağladığı, ancak genel sağkalım üzerinde anlamlı fark yaratmadığını göstermiştir 
(20,21,22).
Erken nakil kolunda PFS sırasıyla 50-67 ay iken, ertelenmiş nakil kollarında 36-46 ay olarak 
raporlanmıştır. Bununla birlikte, EMN02/HO95 çalışmasında ise erken OKHN’nin PFS 
avantajı özellikle yüksek risk sitogenetik (del17p, t(4;14)) alt grubunda belirginleşmiştir 
(7). StaMINA (BMT-CTN 0702) çalışmasında ise tekli OKHN, tandem OKHN ve VRd 
konsolidasyon kolları arasında PFS/genel sağkalım farkı izlenmemiştir (23). Bu nedenle, 
standart riskli hastalarda kök hücrelerin toplanıp saklanmasını, MRD negatifliği elde 
edilmişse naklin ilk relapsa kadar ertelenmesini öneren rehberler mevcuttur (18,24). 
Gazi Üniversitesi Hastanesi tek merkez serisinde OKHN uygulanan 256 MM hastasının 
analizleri yapılmış ve yüksek genetik riskli hastalarda erken (≤301 gün) OKHN yapılması 
PFS’yi anlamlı biçimde uzatmış (medyan 40 ay vs. 25 ay, p=0,03) fakat standart risk 
grubunda PFS avantajı sağlamadığı gösterilmiştir (25).
Modern üçlü ve dörtlü rejimlerle derin yanıt oranları artsa da, EMN02/HO95, GIMEMA, 
IFM 2009, DETERMINATION ve FORTE gibi büyük randomize çalışmalarda OKHN yapılan 
hastalarda PFS belirgin şekilde daha uzun olduğu gösterilmiştir. Genel sağkalım farkı 
çoğu çalışmada anlamlı olmasa da, erken (upfront) nakil hâlâ klinik avantaj sağlamaktadır 
(26). Özellikle OKHN’nin, anti-CD38 antikorları (özellikle daratumumab) ve karfilzomib 
içeren dörtlü indüksiyon rejimleriyle birlikte, yanıt derinliğini artıran konsolidasyon 
tedavisi olarak yerini koruduğu görülmektedir. PERSEUS çalışmasında daratumumab-VRd 
(D-VRd) kombinasyonu sonrası erken OKHN uygulanan olgularda MRD negatiflik oranı 
10-6 duyarlılıkta %65’e ulaşmıştır (18). Bu bulgular, OKHN’nin özellikle MRD negatifliği 
hedefli “tedavi derinleştirici” rolünü desteklemektedir. Türk Hematoloji Derneği 2024 
MM tanı ve tedavi kılavuzunda ise yeni tanı ve OKHN’ne aday olan standart risk ve 
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yüksek riskli hastalık grubunda ilk indüksiyon sonrası MRD negatifliği elde edildi ise 
hastayı bilgilendirerek, ortak karar ile ilk OKHN geciktirileceğini, yüksek risk hastalıkta ilk 
OKHN ile derinleşen yanıt elde ediliyorsa tandem OKHN yapılabileceğini önermektedir 
(24).
Son yıllarda BCMA-hedefli hücre temelli ve immünoterapilerin klinik başarıları, transplant 
gereksinimini yeniden sorgulatmıştır. Cilta-cel (ciltacabtagene autoleucel), CARTITUDE-4 
çalışmasında erken relapslı hastalarda standart tedaviye üstünlük göstermiş, ORR %98, 
≥CR oranı %82 olarak bildirilmiştir (27). Ide-cel (idecabtagene vicleucel) de KarMMa-3 
çalışmasında standart tedaviye kıyasla PFS’de %51 risk azalması sağlamıştır (28). Bu 
sonuçlar, CAR-T tedavilerinin relaps hastalıkta güçlü bir konsolidatif alternatif olarak 
konumlandığını, ancak henüz ilk basamak tedavide OKHN’nin yerini tamamen almadığını 
göstermektedir.
Benzer şekilde, bispesifik antikorlar (BCMA×CD3 hedefli teclistamab, elranatamab 
ve GPRC5D×CD3 hedefli talquetamab) da yüksek yanıt oranları ile öne çıkmaktadır. 
MajesTEC-1 çalışmasında teclistamab için ORR %63, MagnetisMM-3’te elranatamab 
için ORR %61-65, MonumenTAL-1 çalışmasında talquetamab için ORR %66–74 olarak 
rapor edilmiştir (29,30,31). Bu ajanlar özellikle nakil sonrası relaps veya nakil için uygun 
olmayan olgularda etkili seçenekler sunmakta, ancak uzun dönem PFS/genel sağkalım 
verileri henüz sınırlıdır.
Sonuç olarak, yeni ajanların sağladığı derin yanıtlar OKHN’nin rolünü erken küratif 
girişimden kişiselleştirilmiş konsolidasyon stratejisine dönüştürmüştür. MRD negatifliği 
elde eden ve standart risk grubundaki hastalarda naklin ertelenmesi güvenli bir seçenek 
olarak görülürken, yüksek riskli veya erken relaps eğilimli hastalarda erken OKHN halen 
standart tedavi yaklaşımıdır. Gelecekte CAR-T hücre tedavileri ve bispesifik antikorların 
daha erken basamakta kullanılmasıyla, OKHN’nin zamanlaması ve gerekliliğinin yeniden 
belirlenmesi gerekecektir.

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ İÇİN HASTA SEÇİMİ
OKHN, uygun hasta seçimi yapıldığında MM tedavisinde uzun süreli hastalık kontrolü 
sağlayan konsolidasyon yaklaşımlardan biridir. Güncel EHA-EMN 2025 ve NCCN (32) 
kılavuzları, hasta seçiminde sadece kronolojik yaşın değil; biyolojik yaş, performans 
durumu, organ fonksiyonları ve komorbidite profilinin birlikte değerlendirilmesi 
gerektiğini vurgulamaktadır. Her iki kılavuz da, ECOG performans skoru ≤2, yeterli 
kardiyak (LVEF ≥%45) ve pulmoner fonksiyon (DLCO ≥%50) ile korunmuş hastaları 
transplant adayı olarak tanımlar. Yaş açısından ise kesin bir üst sınır belirtilmez; 65-70 
yaş altı hastalarda standart, iyi performanslı 70 yaş üzeri olgularda ise bireyselleştirilmiş 
karar önerilmektedir. Myeloma XI çalışmasında 70 yaş üzeri hastalarda dahi kök hücre 
mobilizasyon başarısının %88’in üzerinde olduğu, 100 günlük mortalite oranlarının 
genç hastalarla benzer seyrettiği gösterilmiş; bu bulgu yaşın tek başına dışlayıcı 
olmadığını açıkça ortaya koymuştur (33,34). Erdogan Yucel ve ark. (35) tarafından MM 
hastalarında gerçekleştirilen ve toplam 141 hastanın değerlendirildiği çalışmada, 65 yaş 
altı ve üstü hasta grupları karşılaştırılmış; ileri yaş grubunda nötrofil engraftman süresinin 
daha uzun ve PFS daha kısa olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, uygun hastalarda 
bireyselleştirilmiş hazırlık rejimlerinin (çoğunlukla melphalan 140 mg/m2) uygulanması 
ve optimal destek tedavilerinin sağlanması sayesinde, genel sağkalımın her iki yaş 
grubunda benzer seyrettiği rapor edilmiştir. Bu bulgular, uygun performans durumu ve 
komorbidite profiline sahip yaşlı hastalarda da OKHN’nin güvenle uygulanabileceğini 
desteklemektedir.
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Renal yetmezlik MM’de sık görülen bir durumdur ve diyalize bağımlı hastalar dahil 
olmak üzere OKHN için kontrendike değildir. Bu grupta genellikle Mel140 uygulanır ve 
sonuçlar tatmin edicidir (36). EBMT’nin yürüttüğü DIADEM çalışması diyaliz bağımlı MM 
hastalarında OKHN’nin güvenliği ve etkinliğini değerlendirmiştir. Çalışmaya, 1997-2017 
arasında nakil yapılan 110 hasta dahil edilmiştir. Yüz gün transplant ilişkili mortalite 
(TRM) %3,6; medyan PFS 35 ay, medyan genel sağkalım 64 ay olarak bildirilmiştir. En 
dikkat çekici bulgu ise OKHN sonrası diyalizden çıkış oranının %30’un üzerinde olmasıdır. 
Özellikle melphalan dozu (140 mg/m2) ve yoğun destek tedavisi ile OKHN’nin güvenli 
olduğu gösterilmiştir (37).
Sitogenetik risk profili de transplant kararında belirleyici bir unsurdur. EHA-EMN 2025 
kılavuzu, yüksek riskli hastalarda (del(17p), t(4;14), t(14;16), 1q amplifikasyonu) erken 
transplantın önerildiğini; buna karşın standart riskli ve MRD negatifliği elde edilen 
olgularda naklin ilk relapsa ertelenmesinin uygun bir yaklaşım olabileceğini bildirmektedir 
(7,32).
Böylece transplant kararı, yalnızca hastanın yaşı ya da yanıt derinliği ile değil, aynı 
zamanda genetik risk durumu ve tedavi hedefleriyle uyumlu biçimde verilmelidir.
Sonuç olarak, EHA-EMN 2025 ve NCCN 2025 kılavuzlarının ortak yaklaşımı, OKHN aday 
seçiminde yaş yerine biyolojik uygunluğa ve risk profiline odaklanılması yönündedir. 
Günümüzde uygun performans, yeterli organ fonksiyonu ve düşük komorbiditeye sahip 
hastalarda yaş sınırı olmaksızın otolog nakil güvenli ve etkili bir konsolidasyon yöntemi 
olarak varlığını sürdürmektedir.

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİNDE MOBİLİZASYON STRATEJİLERİ 
VE BAŞARISIZ MOBİLİZASYON YÖNETİMİ
OKHN öncesinde yeterli CD34+ hücre toplanması, transplant başarısının en kritik 
belirleyicilerinden biridir. Güncel rehberler, optimal hedefin ≥4-6×106 CD34+ hücre/kg, 
minimum gerekliliğin ise ≥2×106 CD34+ hücre/kg olduğunu belirtmektedir (32,36,38).
Eğer ikinci bir nakil olasılığı düşünülüyorsa, toplam ≥8-10×106 CD34+/kg düzeyinde 
hücre toplanması önerilmektedir. Bu yaklaşım, relaps döneminde yeniden mobilizasyon 
gereksinimini azaltarak hastanın tedavi şansını arttırabilir (38).
Mobilizasyon yöntemleri temelde üç ana stratejiden oluşur:
1. Büyüme faktörü bazlı mobilizasyon (G-CSF veya pegfilgrastim): Standart 
mobilizasyon rejimi, filgrastim veya lenograstim uygulamasıyla gerçekleştirilir. Genellikle 
10 µg/kg/gün dozunda 4-6 gün süreyle uygulanır ve aferez işlemi 5. veya 6. günde 
başlatılır. Pegfilgrastim (6 mg tek doz) seçeneği, hasta uyumunu kolaylaştırmakta ve 
nötrofil toparlanma süresini kısaltmaktadır (38).
2. Kemoterapi destekli mobilizasyon: Özellikle daha önce çoklu tedavi almış, yaşlı ya 
da kemik iliği rezervi azalmış hastalarda tercih edilir. En sık kullanılan rejim, düşük veya 
yüksek doz siklofosfamidi (1,5-4 g/m2) takiben G-CSF uygulamasıdır. Ancak nötropeni, 
ateş ve enfeksiyon riski nedeniyle daha yoğun destek gerektirir (38).
3. Pleriksafor (CXCR4 antagonisti) destekli mobilizasyon: Pleriksafor, G-CSF ile 
kombine edildiğinde dolaşımdaki CD34+ hücre sayısını hızlı ve belirgin biçimde artırır. 
EHA-EMN 2025 ve EBMT 2024 kılavuzları, risk bazlı veya preemptif pleriksafor stratejisini 
önermektedir (32,38).
Bu yaklaşım, mobilizasyon başarısızlığı riski yüksek hastalarda ilk aferezde başarı oranını 
anlamlı biçimde artırarak toplam aferez sayısını ve maliyeti düşürebilmektedir (39,40,41).
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Mobilizasyon başarısızlığı, genellikle <2×106 CD34+/kg hücre toplanması veya hedeflenen 
ürün miktarına ulaşılamaması olarak tanımlanır. Risk faktörleri arasında ileri yaş, çoklu 
ön tedavi (özellikle lenalidomid, daratumumab), düşük bazal lökosit sayısı, kemik iliği 
infiltrasyonu ve daha önce radyoterapi uygulanmış olması yer alır (7).
Bu olgularda uygulanabilecek seçenekler:
• Preemptif pleriksafor kullanımı: Dolaşımdaki CD34+ hücre sayısı 10-20/µL’nin altında 
olan olgularda aferez öncesi pleriksafor eklenmesi önerilmektedir.
• Kurtarma mobilizasyon: İlk başarısız mobilizasyon sonrası kemoterapi destekli protokol 
ve G-CSF + pleriksafor kombinasyonu tercih edilir.
• Alternatif kaynak mobilizasyonu: Nadir durumlarda allojenik nakil veya ikinci kemoterapi 
sonrası yeniden mobilizasyon değerlendirilebilir.
EBMT 2024 verilerine göre, preemptif pleriksafor stratejisi uygulanan hastalarda ilk 
mobilizasyonda başarı oranı %94’e ulaşırken, kurtarma mobilizasyonu gerekenlerde bu 
oran %75 civarındadır (38). Tekgündüz ve ark. (42), daha önce G-CSF veya kemoterapi 
+ G-CSF protokolleriyle başarısız mobilizasyon deneyimi yaşamış 20 hastada (MM 
ve lenfoma) pleriksafor + G-CSF kombinasyonunun %70 üzerinde yeterli kök hücre 
mobilizasyonunu sağladığını göstermiştir ve literatürle uyumlu oranlardadır. Tekgündüz 
ve ark. (43), Türk Aferez Derneği’nin bildirgesinde MM ve lenfoma hastalarında 
başarısız mobilizasyon olgularında pleriksaforun eklenmesinin etkin bir strateji olduğunu 
ve hastaya özgü faktörlerin (ön tedavi yükü, kemik iliği rezervi, yaşı) mobilizasyon 
başarısında belirleyici rol oynadığını vurgulamışlardır.
Bunun yanında Serin ve ark.’nın (44) çok merkezli çalışmasında (n=92), OKHN yapılan 
hastalarda pleriksafor ile mobilize edilenlerde nötrofil ve trombosit engraftmanının 
pleriksafor kullanılmayan gruba kıyasla birkaç gün geciktiği, ayrıca febril nötropeni 
sıklığının daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Uzun dönem sağkalım sonuçları açısından fark 
saptanmamıştır. Çalışma, pleriksaforun mobilizasyon başarısını artırırken, erken dönemde 
engraftman dinamiklerinde geçici değişikliklere yol açabileceğini göstermektedir (44). 
Bunun dışında Koç ve ark. (45) GCSF ile VWF ve FVIII artışı olduğunu ve pleriksafor 
eklenmesinin bu etkiyi artırmadığı gösterilerek ek trombojenik risk yaratmadığını 
göstermişlerdir.
EBMT’nin Kronik Malignite Çalışma Grubu tarafından yürütülen geniş ölçekli retrospektif 
analizde ilk OKHN’den sonra ikinci veya üçüncü nakil uygulanan MM hastalarında, kök 
hücrelerin ilk mobilizasyon sırasında mı yoksa yeniden toplanarak mı kullanılmasının 
sonuçlarını değerlendirmiştir. İlk nakilden sonra nüks eden toplam 305 OKHN yapılan 
MM hastası değerlendirilmiş ve dondurulmuş ürün uygulanan grup ve yeniden kök hücre 
mobilize ederek OKHN yapılan gruplar arasında engrafman süreleri benzer, yeniden 
kök hücre mobilizasyonu yapılan grupta elde edilen kök hücre miktarı belirgin daha 
düşük (medyan 2,8×106 CD34+/kg vs. 4,9×106 CD34+/kg, p<0,001) ve mobilizasyon 
başarısızlığı oranı %19 olarak saptanmıştır. Fakat PFS (21 vs. 22 ay) ve genel sağkalım 
(48 vs. 50 ay) arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu bulgular, ilk mobilizasyonda eğer 
iki nakil planlanıyorsa mümkünse iki nakli karşılayacak (≥6-8×106 CD34+/kg) miktarda 
kök hücre toplanmasını önermektedir. Ancak ikinci mobilizasyon gerektiğinde, modern 
stratejiler (G-CSF + pleriksafor) ile başarılı hücre elde edilebileceği de gösterilmiştir (46).
Ancak yeni kuşak tedavilerin ve uzun süreli idame rejimlerinin kullanıma girmesiyle bu 
stratejinin her hastada gerekli olmadığı görüşü giderek güçlenmiştir. StaMINA (BMT-CTN 
0702) ve EMN02/HO95 çalışmalarında tandem OKHN’nin tüm hasta popülasyonunda 
genel sağkalım avantajı sağlamadığı gösterilmiş, yalnızca yüksek risk sitogenetik 
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veya suboptimal yanıtlı hastalarda sınırlı fayda bildirilmiştir (7,21). Bu bulgular, birçok 
merkezde iki nakil için rutin olarak yüksek miktarda hücre toplanmasının klinik faydasını 
sorgulatmıştır. EBMT Mobilization Working Party 2023 analizleri, modern indüksiyon 
rejimleri ve idame tedavilerinin sağladığı uzun remisyon süreleri nedeniyle ikinci OKHN 
oranlarının %10’un altına düştüğünü, dolayısıyla her hastada çift doz ürün toplamanın 
maliyet-etkin olmadığını göstermiştir (47).
Dolayısıyla güncel görüş, rutin çift ürün toplamanın gereksiz olduğu, ancak yüksek riskli 
veya genç hastalarda ikinci OKHN olasılığı göz önünde bulundurularak kişiselleştirilmiş 
şekilde planlanması gerektiği yönündedir.

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ HAZIRLIK REJİMLERİ
OKHN öncesi hazırlık rejimi, hastanın hastalık yükünü azaltmak ve kemik iliği nişini 
yeniden kolonizasyona uygun hale getirmek amacıyla uygulanır. Hazırlık rejiminin temel 
hedefi, myelom hücrelerini eradike etmek ve aynı zamanda hematopoetik mikroçevreyi 
otolog hücre infüzyonuna hazır hale getirmektir.
Günümüzde standart hazırlık rejimi tek ajan yüksek doz Mel 200 mg/m2’dir (Mel200). 
Bu doz, ilk kez IFM 90 ve CALGB 9001 çalışmalarıyla standardize edilmiştir (2,3). Bu 
rejim yüksek tümör hücresi eradikasyonu, hızlı engraftman, geniş merkez deneyimi, 
düşük mortalite (<2%) oranına sahiptir. Fakat doz bağımlı mukozit, gastrointestinal 
toksisite, nadiren kardiyotoksisite ve sekonder malignite riski mevcuttur. EHA-EMN 2025 
kılavuzu, Mel200 mg/m2 dozunu standart olarak önermekte; böbrek fonksiyonu bozuk 
olan hastalarda 140 mg/m2 dozunun güvenli alternatif olduğunu belirtmektedir (32).
Bazı merkezlerde, özellikle yüksek risk veya rezidüel hastalık varlığında Mel 
kombinasyonları (örneğin; Mel + busulfan, Mel + bortezomib) değerlendirilmiştir. 
Busulfan (9,6 mg/kg) + Mel140 kombinasyonu, daha iyi genel sağkalım ve PFS ile 
ilişkilendirilmiş ancak mukozit, hepatik veno-oklüzif hastalık ve erken toksisite oranları 
daha yüksek bulunmuştur (5). Diğer bir kombine rejim olan bortezomib + melfalan 
preklinik olarak sinerjistik etki göstermiş olsa da faz II çalışmada bortezomib, yüksek 
doz melphalan ile birlikte uygulanabilir ve güvenlik açısından yönetilebilir bulunmuş olsa 
da, toksisite özellikle nöropati nedeniyle doz artışı sınırlıdır; etkinlik artışı için sinerjistik 
potansiyel gösterse de optimal doz netleşmemiştir (48).
Melphalan 140+TBI 8 Gy kombinasyonu Mel 200 ile IFM 95 çalışmasında karşılaştırılmış 
ve MEL 200’ün  tek ajan olarak etkin ve daha az toksik olduğu gösterilmiştir (49). 
Melphalan ve thiotepa kombinasyonu ile yapılan hazırlık rejiminin genel yanıt oranı ve 
PFS oranı yüksek doz melphalan ile benzer  fakat stomatit ve mukozit  sıklığının daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir (7,50).
Yüksek risk sitogenetik (del(17p), t(4;14), 1q+) hastalarda EHA-EMN 2025 rehberi, 
tandem nakil veya konsolidasyon yerine güçlendirilmiş Mel rejimlerinin araştırılabileceğini, 
ancak bu uygulamaların standardize edilmediğini belirtmektedir (32).
İleri yaş ve kırılgan hastalarda yapılan retrospektif çalışmalardan elde edilen veriler, 
Mel140’ın PFS ve genel sağkalım açısından Mel200’e benzer etkinlik gösterdiğini; 
TRM’nin ise düşük veya karşılaştırılabilir olduğunu, ancak TRM’de istatistiksel olarak 
anlamlı bir azalma gösteren güçlü bir kanıt bulunmadığını ortaya koymaktadır (51,52). 
Renal yetmezliği olan (eGFR <50 mL/dk) MM hastalarında Mel200 ile Mel140’ın 
karşılaştırıldığı çalışmalarda etkinliğin benzer olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle birçok 
yazar, toksisiteyi azaltmak amacıyla renal yetmezliği bulunan hastalarda standart hazırlık 
rejimi olarak Mel140’ı önermektedir (53,54). Fakat CALM çalışmasında (Mel140 ile 
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Mel200 karşılaştırmasında) PFS, genel sağkalım ve TRM eGFR ≤50 olan hastalarda 
anlamlı fark göstermedi. Klinik pratikte toksisite kaygısıyla birçok merkez Mel140’ı tercih 
etse de, CALM verisi Mel200’ün renal yetmezlikte kontrendike olduğunu veya kötü 
sonuç verdiğini göstermemektedir (55).
Doz çalışmaları ile ilgili Türkiye’den yapılan çalışmalarda; Bostankolu Değirmenci ve ark. 
(25) MEL200 alan hastalarda PFS ve genel sağkalımın anlamlı derecede daha uzun 
olduğunu göstermiştir.
İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi’nin serisinde ise MEL200, 
MEL140’a kıyasla benzer PFS ancak daha iyi genel sağkalım (HR: 0,42) ile sonuçlandığını 
göstermiştir (56). Erdogan Yucel ve ark.’nın (35) çalışmasında, ileri yaş  hasta grubunda 
(≥65 yıl) yapılan tek merkezli analizlerde, uygun seçilmiş ileri yaşlı olgulara dikkatli doz 
uyarlamasıyla (Mel140) güvenle OKHN uygulanabileceği gösterilmiştir.

TANDEM OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ
Tek bir OKHN ile elde edilen sonuçları daha da iyileştirmek amacıyla tedavinin daha 
yoğun uygulanmasına dayanan stratejiler sonraki yıllarda araştırılmıştır. Tandem otolog 
kök hücre nakli, ilk kez IFM grubunun prospektif IFM 94-01 çalışmasında tek OKHN 
ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada tek nakil kolunda Melphalan 140 mg/m2 + 8 Gy TBI 
hazırlık rejimi kullanılırken, tandem nakil kolunda ilk nakilde Melphalan 140 mg/m2, 
ikinci nakilde ise Melphalan 140 mg/m2 + 8 Gy TBI uygulanmıştır. Çalışmanın sonuçları, 
özellikle ilk nakilden sonra yeterli derin yanıt (≥VGPR) elde edilemeyen ve başlangıçtaki 
tümör yükü yüksek olan hastalarda tandem OKHN’nin tek nakle kıyasla belirgin bir 
sağkalım avantajı sağladığını göstermiştir (57).
İki nakil arasındaki süre literatürde tartışılsa da ideal süre genellikle 3 ila 6 ay olarak kabul 
edilmiştir (57,58). Türkiye’den bildirilen çalışmalarda da ikinci nakilin ilk nakilden 3-6 ay 
sonra uygulandığı belirtilmiştir (59).
Tandem OKHN, yeni tanı MM hastalarında özellikle yüksek risk sitogenetiği ve 
ekstramedüller hastalık varlığında tedavi sonuçlarını iyileştiren bir intensifikasyon stratejisi 
olarak öne çıktığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Avrupa Kan ve İlik Nakli Derneği 
(EBMT) Kronik Maligniteler Çalışma Grubu tarafından yapılan çalışmada, tandem OKHN 
uygulanan hastalar tek OKHN yapılanlarla karşılaştırılmış ve tandem naklin hem PFS 
hem de genel sağkalım açısından anlamlı üstünlük sağladığı gösterilmiştir. Yüksek riskli 
sitogenetik anomalilere (örneğin; del(17p), t(4;14), t(14;16)) sahip hastalarda bu fayda 
daha belirgin bulunmuştur. Ekstramedüller hastalığı olan olgularda da tandem nakil, 
tek nakle kıyasla daha derin ve kalıcı yanıt oranları ile ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular, 
yüksek risk biyolojisi taşıyan ve agresif klinik özellik gösteren MM hastalarında tandem  
OKHN’nin önemli bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilmesini desteklemektedir (60). 
EMN02/HO95 faz III çalışması, VCD indüksiyon tedavisinin ardından tek ve tandem  
OKHN uygulamasını karşılaştırmıştır. Çalışma, tandem transplantasyonun 5 yıllık PFS’yi 
anlamlı şekilde uzattığını göstermiştir (tandem %53,5 vs. tek nakil %44,9; HR: 0,74, 
p=0,036). Buna karşın genel sağkalım üzerindeki etkisi daha belirsizdir. Özellikle del(17p) 
gibi yüksek riskli hastalarda 5 yıllık genel sağkalımın tandem nakilde daha yüksek olduğu 
(%80,2 vs. %57,1) görülse de bu fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0,066). 
Standart riskli hastalarda ise belirgin bir genel sağkalım avantajı saptanmamıştır. Bu 
nedenle çalışma, tandem naklin özellikle yüksek risk alt grubunda potansiyel bir fayda 
sağlayabileceğini, ancak tüm hasta gruplarına genellenmesinin uygun olmadığını 
göstermektedir (7).



Hematolog MULTİPL MYELOMDA YÜKSEK DOZ KEMOTERAPİ VE OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ

2025 149

Yeni tanılı, otologa nakil uygun MM hastalarında;  tek OKHN, tandem  OKHN ya da 
konsolidasyon (RVD) + OKHN uygulamalarının hangisinin, ardından lenalidomid idamesi 
daha iyi sonuç elde edileceğini araştırmayı amaçlayan BMT CTN 0702 çalışmasında 
tandem  OKHN ya da konsolidasyon + idame stratejileri, standart tek OKHN + lenalidomid 
idameye göre PFS veya genel sağkalım üstünlüğü göstermemiştir. Bu nedenle, tek  OKHN 
+ lenalidomid idame standart yaklaşım olarak kabul edilmiştir (23). GMMG grubunun 
prospektif çalışmasında da benzer şekilde tandem transplantın genel sağkalım açısından 
üstünlük göstermediği gösterilmiştir (61). Ancak bu çalışmaların çoğunda indüksiyon 
rejimleri güncel anti-CD38 monoklonal antikorları içermediğinden, yeni dönem tedavilerle 
elde edilen derin yanıt oranları tandem OKHN’nin ek faydasını azaltabilir. Malkan ve 
ark. (59) MM hastalarında tekli ve tandem OKHN’lerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, 
tandem transplant uygulamasının özellikle yüksek riskli hastalarda daha yüksek yanıt 
oranı ve PFS avantajı sağlayabildiğini, ancak tedaviye bağlı toksisite ve maliyetin arttığını 
bildirmiştir.
EHA-EMN 2025 kılavuzu, tandem OKHN’yi yalnızca yüksek riskli veya ilk transplant 
sonrası MRD pozitif ve/veya suboptimal yanıt gösteren hastalarda düşünülmesi gereken 
bir strateji olarak tanımlamaktadır (32). NCCN 2025 rehberi de benzer biçimde, yüksek 
risk sitogenetik özellik taşıyan hastalarda tandem transplantı “önerilebilir seçenek” 
kategorisinde belirtirken, standart riskli ve MRD negatif hastalarda tek OKHN+ idame 
yaklaşımını standart olarak kabul etmektedir (36).
Sonuç olarak, tandem OKHN günümüzde rutin olarak önerilmemekte, ancak yüksek risk 
sitogenetik veya ilk transplant sonrası derin yanıt elde edilemeyen hastalarda, merkez 
deneyimi ve hasta performansı uygun ise değerlendirilebilecek seçilmiş bir strateji olarak 
yerini korumaktadır.

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİNDE ERKEN VE GEÇ DÖNEM YAN 
ETKİLER VE YÖNETİMİ
OKHN, MM tedavisinde yüksek etkinliğine karşın, erken ve geç dönemde ortaya çıkan 
birçok yan etkiye neden olabilir. Bu toksisiteler, kullanılan yüksek doz Mel doğrudan 
etkileri olan erken dönemde geçici myelosupresyon, enfeksiyon riski ve uzun dönemde 
ise sekonder primer malignite (SPM) gelişimi ile ilişkilidir.

ERKEN DÖNEM YAN ETKİLER (0-60 GÜN)
Mel200 sonrası grade 3-4 mukozit sıklığı %25-35’tir (38). Randomize çalışmalarda oral 
kriyoterapi mukozit süresini ortalama 4 gün kısaltmış ve şiddetini %40 azaltmıştır (62). 
Türkiye’de henüz kullanımda olmayan palifermin uygulamasının bazı merkezlerde ağır 
mukozit oranını %60’tan %20’ye düşürdüğü gösterilmiştir (63). Özkan ve ark.’nın 
(64) 2025 yılında yayımladıkları çalışmada OKHN yapılan toplam 59 MM hastasında, 
nakil öncesi CONUT (Controlling Nutritional Status) skoru ile erken dönem toksisiteler 
arasındaki ilişki araştırılmıştır. Yüksek CONUT skoruna (kötü beslenme durumuna) sahip 
hastalarda nötrofil engraftman süresinin uzadığı ve ağır oral mukozit oranlarının anlamlı 
olarak arttığı bildirilmiştir. Bu çalışma, beslenme optimizasyonunun nakil öncesi dönemde 
erken komplikasyonları azaltabileceğini vurgulamakta ve transplant öncesi nutrisyonel 
değerlendirmeyi öneren ilk ulusal verilerden biri olarak öne çıkmaktadır (65). Nötropeni 
ise genellikle nakil sonrası 7-12. günlerde başlar. Febril nötropeni oranı %60-70, bakteriyel 
enfeksiyon oranı %40-50 arasında olduğu gösterilmiştir (38). Profilaktik florokinolon, 
asiklovir ve seçilmiş olgularda trimetoprim-sülfametoksazol (PJP profilaksisi) öneren 
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çalışmalar mevcuttur (32). Fakat EHA-EMN ve NCCN rehberleri, OKHN hastalarında 
rutin fluorokinolon profilaksisini önermemektedir. Ancak yüksek enfeksiyon riski taşıyan 
veya uzamış nötropeni beklenen hastalarda, merkez direnç profili uygunsa kısa süreli 
levofloksasin profilaksisi klinik olarak makul kabul edilmektedir. Amikishiyev ve ark.’nın 
(65) sunduğu çalışmada, Türkiye’de MM hastalarında OKHN sonrası enfeksiyon sıklığı ve 
dağılımı incelenmiştir. Yüz elli dokuz otolog nakil olgusu analiz edilmiştir. Enfeksiyonların 
en sık ilk 30 gün içinde ve özellikle nötropenik dönemde görüldüğünü, başlıca etkenlerin 
Gram-negatif bakteriler ve fungal ajanlar olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, enfeksiyon 
oranlarının hastaların aldığı indüksiyon tedavisi tipine (örneğin; proteazom inhibitörü 
veya IMiD temelli rejimler) göre değiştiği saptanmıştır. Bu çalışma, Türkiye’deki gerçek 
yaşam koşullarında rutin kinolon profilaksisi uygulanmaksızın da enfeksiyon yönetiminin 
etkin biçimde sürdürülebileceğini, ancak erken dönemde yakın enfeksiyon izleminin 
zorunlu olduğunu göstermiştir (65).
Engrafman sendromu sıklığı %10-20 arasında değişir. Klinik olarak ateş, döküntü, 
pulmoner infiltratlar ve ishal ile seyreder. Kortikosteroidlere yanıt oranı >%90’dır (66). 
Mel200 sonrası supraventriküler aritmi oranı %9-11, akut böbrek hasarı %5-7, VOD/SOS 
insidansı %1’in altındadır (67,68,69).

GEÇ DÖNEM YAN ETKİLER (>3-6 AY)
CALGB 100104 çalışmasında lenalidomid idamesi alan hastalarda ikincil primer malignite 
gelişimi oranı %8, plasebo kolunda ise %3 bulunmuştur (70). Uzun dönem takipte 
(91 ay) genel sağkalım avantajı korunmuş, risk-yarar oranı lehine sonuçlanmıştır (71). 
Ortalama SPM genel insidansı 5 yılda %7,4 ve 10 yılda %15,9’a ulaşabilir (72).
Endokrin ve fertilite bozuklukları gelişebilecek uzun dönem yan etkilerden bir diğeri olup 
gonadal fonksiyon bozukluğu, hem otolog hem de allojenik kök hücre nakli yapılan 
olguların yaklaşık üçte ikisinde erken dönemde saptanmakta olup, kadınlarda %90-
99, erkeklerde %60-90 oranında bildirilmektedi (73). Uzun dönemde kortikosteroid 
kullanımı ve hipogonadizm gelişimi, osteopeni/osteoporoz riskini artırır. D vitamini ve 
kalsiyum takviyesi önerilir (74).
Uzun dönem takiplerinde hastaların enfeksiyon duyarlılığı olduğundan revaksinasyon 
gereklidir. Nakil sonrası yeniden aşılama, ECIL7 kılavuzuna göre planlanmalıdır, inaktive 
aşılar genellikle nakilden 3-6 ay sonra, canlı aşılar ise immün reaktivasyonun tamamlandığı 
≥24. aydan itibaren uygulanabilir (75).
Arat ve ark. (78) tarafından yürütülen ve henüz yayımlanmamış olan geniş ölçekli kohort 
çalışmasının ön sonuçlarında, toplam 471 MM hastasının uzun dönem nakil verileri 
değerlendirilmiştir. Çalışma popülasyonunun %56,9’unu erkekler oluştururken, %3’ü 
hemodiyaliz bağımlı hastalardan oluşmaktadır. Hastaların %72,4’ü, nakil öncesi çok iyi 
kısmi yanıt ve üzeri yanıt düzeyinde iken; mobilizasyon sürecinde olguların %80’inde 
G-CSF, hazırlık rejimi olarak ise %85’inde Mel200 kullanıldığı bildirilmiştir.
Nakil sürecinde hastaların %48,8’inde en az bir komplikasyon gelişmiş olup, TRM 
yalnızca iki hastada (%0,4) görülmüştür. Uzun dönem yan etkiler içinde SPM gelişimi 23 
hastada (%4,9) saptanmış; bu malignitelerin MDS, akut miyeloid lösemi ve çeşitli solid 
tümörlerden oluştuğu belirtilmiştir. On beş yıllık takip sonunda hastaların %42,9’unun 
yaşamını yitirdiği ve en sık ölüm nedeninin relaps/progresyon olduğu rapor edilmiştir.
Şekil 1 ve Şekil 2’de sırasıyla çalışma popülasyonunun genel sağkalım eğrisi ve yaş 
gruplarına göre sağkalım sonuçları sunulmaktadır (76).
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SONUÇ
OKHN, yeni nesil ajanların (PI, IMiD, anti-CD38) ve hücresel immünoterapilerin (CAR-T, 
bispecific antikorlular) dönemiyle birlikte tedavi algoritmasında yeniden konumlanmış 
olsa da, yüksek etkinlik ve yönetilebilir toksisite nedeniyle MM tedavisinin temel 
tedavilerden biri olmaya devam etmektedir. Gelecekte, CAR-T ve bisipestifik antikorların 
daha erken basamaklara taşınmasıyla OKHN’nin zamanlaması, endikasyonu ve hasta 
seçimi kriterleri yeniden belirlenmesi gerekecektir. Ancak güncel veriler, uygun hasta 
seçimi, kişiselleştirilmiş yaklaşım ile OKHN’nin MM tedavisindeki yerini koruduğunu 
açıkça göstermektedir.

Şekil 1. Genel sağkalım 

Şekil 2. Yaş gruplarına göre sağkalım  
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TRANSPLANTASYONA UYGUN 
OLMAYAN MULTİPL MYELOM 

HASTALARINDA TEDAVİ YAKLAŞIMI

ÖZET
Transplantasyona uygun olmayan multipl myeloma hastaları, 
ileri yaş, komorbiditeler ve kırılganlık durumu nedeniyle 
heterojen bir hasta grubunu oluşturmaktadır. Kırılganlık 
değerlendirmesi, tedavi yoğunluğunun, kombinasyon 
seçiminin ve tedavi hedefinin belirlenmesinde temel rol 
oynamaktadır. Lenalidomid temelli sürekli tedaviler uzun 
süre standart yaklaşım olarak kabul edilmiştir. Son yıllarda 
lenalidomid tedavisine proteozom inhibitörlerinin ve/veya 
anti-CD38 monoklonal antikorlarının eklenmesiyle yanıt 
derinliği, minimal rezidüel hastalık negatifliği ve sağkalım 
sonuçlarında anlamlı iyileşmeler sağlanmıştır. Transplanta 
uygun olmayan ancak kırılganlık indekslerine göre “fit” 
kabul edilen uygun hastalarda, 2024 ve 2025 yıllarında 
yayınlanan faz III çalışma sonuçlarına göre “dörtlü rejimler” 
etkinlik açısından ön plana çıkmaktadır. Daha ileri yaş ve 
kırılgan hastalarda ise daha azaltılmış yoğunluklu veya 
sınırlı süre deksametazon içeren tedaviler önerilmektedir. 
Transplanta uygun olmayan hastalarda, multipl myeloma 
yönetiminde; standart bir tedavi yaklaşımı yerine, hasta 
bazlı ve bireyselleştirilmiş tedavi seçenekleri belirlenmelidir. 
Hastanın, kırılganlık durumuna, komorbid hastalıklarına, 
kullandığı diğer ilaçlara, sosyal desteği ve tercihlerine, hastalık 
özelliklerine, ilaçların ve kombinasyonların erişilebilirliğine 
göre karar verilmesi önerilmektedir.

GİRİŞ
Multipl myeloma, tüm kanserlerin yaklaşık %1-2’sini, 
hematolojik malignitelerin ise %10-17’sini oluşturan klonal 
plazma hücrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karaterize 
bir hematolojik malignitedir (1,2). Hastalığın insidansı yaş 
ile artmakta olup, medyan tanı yaşı 65-69 arasındadır (3). 
Hastaların yaklaşık %67’si 65 yaş ve üzerindedir ve yaklaşık 
%40’ı da 75 yaş üzerindedir. Hastaların %10’undan azı 50 
yaş altında tanı alırken, yaklaşık %2’si 40 yaş altındadır. 
Erkeklerde kadınlara oranla biraz daha fazla görülmektedir 
(1.4:1) (4). Tüm ırklarda tespit edilmesine rağmen özellikle 
siyah ırkta daha fazla görülmektedir (5). Multipl myelomada, 
özellikle son 2 dekatta hastalık biyolojisinin daha iyi 
anlaşılması, tedavide yeni hedeflerin tespit edilmesi ve yeni 
ajanların da kullanıma girmesi ile sağkalımda belirgin artış 
gözlenmiştir. 
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Multipl myeloma tanısı alan ve tedavi endikasyonu bulunan hastaların yönetiminde; hasta 
ilişkili faktörler (yaş, komorbiditeler, transplanta uygunluk, kırılganlık durumu, kardiyak 
ve böbrek fonksiyonları, eş zamanlı kullanılan ilaçlar, hasta tercihi, sosyal desteği vb.) ve 
hastalık ilişkili faktörler (ISS- R-ISS evresi, R2-ISS evresi, sitogenetik riski, ekstramedüller 
hastalık, dolaşan plazma hücre oranı vb.) dikkate alınmalıdır.
İndüksiyon tedavisi sonrasında yüksek doz melfalan ile otolog hematopetik kök hücre 
nakli, halen uygulanabilen tüm hastalarda standart tedavi yaklaşımıdır. Ancak yaş ya 
da komorbiditeler nedeni ile transplanta uygun olmayan hastalar, multipl myelomada 
önemli oranda bir hasta grubunu oluşturmaktadır. Bu hastalarda her hastaya standart 
tek bir tedavi yaklaşımı yerine; yaş, performans durumu, komorbid hastalıklar ve günlük 
yaşam aktivitelerine göre kırılganlık durumları tespit edilmeli ve hastalar için uygun doz 
ve ilaç kombinasyonlarını içeren bireyselleştirilmiş tedavi seçenekleri belirlenmelidir. 

TRANSPLANTASYONA UYGUN OLMAYAN HASTALARDA 
KIRILGANLIK DURUMLARININ BELİRLENMESİ 
Uluslararası Myelom Çalışma Grubunun (IMWG) 2015 yılında belirlediği IMWG kırılganlık 
indeksi, transplanta uygun olmayan hastalardaki kırılganlık durumunun belirlenmesinde 
en sık kullanılan indekstir (6). Bu indekse göre hastalar fit, intermediate fit ve frail olmak 
üzere 3 kategoride değerlendirilmiştir. Hastaların OS’lerinin ve tedavi ilişkili toksisitelerinin 
(yan etki ve komplikasyonlar) kırılganlık durumlarına göre anlamlı farklı olduğu tespit 
edilmiştir. Bu indekste; hastaların yaş, Charlson komobidite indeksi (CCI), günlük yaşam 
aktiviteleri (ADL ve IADL) baz alınarak kırılganlık durumları belirlenmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. IMWG kırılganlık indeksi

Yaş ADL IADL CCI Toplam skor

≤75 0 >4 0 >5 0 ≤1 0 Fit: 0

76-80 1 ≤4 1 ≤5 1 >1 1 Intermediate fit: 1

>80 2 Frail: ≥2

http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/

2017 yılında ise, revize myelom komorbidite indeksi (R-MCI) tanımlanmıştır. Yaş, 
Karnofsky performans skoru, böbrek fonksiyonları, akciğer disfonksiyonu, kırılganlık 
durumu (Fried tanımlamasına göre) ile sitogenetik riskine göre, fit, intermediate fit ve 
kırılgan olmak üzere 3 grup tanımlanmıştır. Bu 3 grubun validasyon analizlerine göre 
de medyan OS’leri 10,1 yıl, 4,4 yıl ve 1,2 yıl saptanmıştır (7). R-MCI indeksi Tablo 2’de 
özetlenmiştir. 
İngiliz grubu tarafından, Myeloma IX ve Myeloma XI çalışmasına dahil edilen, transplanta 
uygun olmayan, 2.372 hastanın verilerinden elde edilen UK-Myeloma Research Alliance 

Tablo 2. R-MCI skoru

Yaş Akciğer 
disfonksiyonu

Karnofsky 
performans Kırılganlık GFR Sitogenetik

<60 0 Yok-hafif 0 %100 0 Yok-hafif 0 ≥90 0 İyi 0

60-69 1 Orta-ağır 1 %80-90 1 Orta düzey 1 60-89 1 Orta 1

≥70 2 ≤%70 2 İleri düzey 2 <60 2 Kötü 2

0-3: Fit, 4-6: Intermediate Fit, 7-9: Kırılgan https://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html
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Risk Profile (MRP) indeksinde ise; yaş, ECOG performans durumu, ISS evresi ve C-reaktif 
protein düzeyine göre düşük risk, orta risk ve yüksek risk gruplarına ayrılmıştır. Hastalık 
risk grubu arttıkça, hastaların protokol dahilinde verilebilen ilaç dozlarının ve yaşam 
kalitesinin anlamlı şekilde azaldığı ve prognostik önemi gösterilmiştir (8,9). 

UK-MRP indeksine benzer şekilde, bir biyomarkerın eklendiği diğer indeks de Mayo Clinic 
tarafından geliştirilmiştir. Bu indekse; yaş, ECOG performans skoru ve NT-Pro BNP entegre 
edilmiştir (10). IMWG ve R-MCI skorları her ne kadar validiye edilmiş, prognostik önemi 
olan indeksler olsa da, günlük pratikte uygulamaları zor olması ve hesaplanmasının 
uzun zaman alması nedeni ile 2020 yılında, Facon ve ark. (11) 1,618 hasta içeren FIRST 
(MM-020) çalışması verilerinden, Basitleştirilmiş fraility skorunu (simplified fraility score) 
tanımlamışlardır. Bu skorlama sisteminde; yaş, ECOG performans durumu ile CCI baz 
alınarak hastalar non-frail ve frail olarak iki gruba ayrılmaktadır.

Hangi skorlama sistemi ya da kırılganlık indeksi kullanılırsa kullanılsın, amaç kırılgan 
hasta ile fit hasta ayrımını yapabilmektir. Fit hastalarda; seçilecek tedavide, etkinlik 
birincil öncelik olmalı ve verilebilecek maksimum tedavi ile daha derin remisyon hatta 
MRD negatifliği elde edilmesi hedeflenmelidir. Kırılgan hastalarda ise tedavi seçiminde 
biricil hedef güvenlik ve yaşam kalitesi olmalı; bireyselleştirilmiş tedavi ile mümkün 
olan en az toksik dozda ve yaşam kalitesini bozmayacak şekilde etkinlik sağlanmalıdır. 
Unutulmamalıdır ki transplanta uygun olmayan mutlipl myeloma hastalarında tek 
bir standart tedaviden bahsetmek mümkün değildir ve bireyselleştirilmiş tedavi planı 
yapılması en elzem gruplardan bir tanesidir. Bir diğer konu ise bu hastalarda kırılganlık 
durumun dinamik bir süreç olduğu ve hastaların tedavi ile kırılganlık durumlarının 
düzelebileceği de akılda tutulmalıdır. Tablo 3’de transplanta uygun olmayan myeloma 
hastalarında kullanılabilecek kırılganlık indeksleri özetlenmiştir.

Tablo 3. Transplantasyona uygun olmayan myeloma hastalarında kırılganlık 
indeksleri

IMWG R-MCI UK-MRP Mayo Simplified fraility 

Yaş + + + + +

Biyomarker + +

Komorbiditeler + + +

ISS evresi +

Kırılganlık +

Fonksiyonel durum +

Performans skoru + + + +

TRANSPLANTASYONA UYGUN OLMAYAN MULTİPL MYELOMA 
HASTALARINDA TEDAVİ REJİMLERİ VE KLİNİK ÇALIŞMALAR 

1. Lenalidomid-Deksamatezon (Rd vs. Rd18 vs MPT): FIRST Çalışması (2014)
Transplanta uygun olmayan hastalarda indüksiyon tedavisinde Lenalidomid 
kullanımından önce; Melphalan-Prednizolon (MP), Melphalan-Prednizolon-Talidomide 
(MPT) ve Bortezomib-Melphalan-Prednizolon (VMP) gibi genellikle Melphalan bazlı 
tedaviler tercih edilmiştir. 
İlk sonuçları 2014 yılında yayınlanan FIRST çalışması, 1.623 transplanta uygun olmayan 
yeni tanı multipl myelom hastasında, sınırlı süre (Rd-18 ay)/progresyona kadar Lenalidomid-
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Deksametazon (Rd) ile 12 kür MPT tedavisini karşılaştıran 3 kollu Randomize bir faz III 
çalışmadır (12). Hastaların medyan yaşı 73 olup, %35 hasta 75 yaşın üzerindedir. %40 
hastanın ISS evresi III olup, %20 hastanın ECOG performans skoru 2’dir. Rd ve Rd-18 
kolundaki hastalara 28 günde bir tekrar edilmek üzere, Lenalidomid 25 mg/gün (21 
gün) ve Deksametazon 40 mg/hafta dozundan (>75 yaş, 20 mg/hafta) uygulanmıştır. 
MPT-12 kolundaki hastalara 42 günde bir tekrar edilmek üzere; Melphalan (0,25 mg/
kg 1-4 gün), Prednizolon (2 mg/kg, 1-4 gün) ve Talidomide 200 mg/gün uygulanmıştır. 
Medyan 37 aylık takip süresi sonrasında; oranı (ORR) ile çok iyi kısmı yanıt ve üzeri 
(≥VGPR) Rd kolunda %75-%43, Rd-18 kolunda %73-%42 ve MPT kolunda %62-%28 
tespit edilmiştir (p<0,001). Medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) Rd kolunda 25,5 ay 
olup, Rd-18 kolunda 20,7 ay ve MPT-12 kolunda 21,2 ay saptanmıştır [HR: 0,72 (0,62-
0,85), p<0,001]. 
FIRST çalışmasındaki >75 yaş hastalar baz alınarak yapılan 2016 yılına ait bir alt grup 
analizinde; 45 aylık takip süresi sonunda, >75 yaş hastalarda sürekli Rd tedavisi ile PFS 
avantajının mevcut olduğu ancak farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı gösterilmiştir 
(HR: 0,80; %95 CI: 0,62 to 1,03; p=0,084). Yetmiş beş yaş altı grupta lenalidomid doz 
redüksiyonu %37 hastada uygulanmışken, 75 yaş üstü grupta %44 olduğu, tedavi kesilme 
oranının 75 yaş altı grupta %21 iken, 75 yaş üstü grupta %26 olduğu saptanmıştır. Ayrıca 
18. ayın sonunda Rd alabilen 75 üstü hastaların, ancak %30’unda başlangıç dozundan 
devam edilebildiği gösterilmiştir (13).
Çalışmanın 2018 yılında yayınlanan son analizinde ise; medyan 67 ay takip süresi 
sonrasında; medyan PFS; Rd kolunda 26 ay, Rd-18 ve MPT-12 kolunda ise 21 ay 
saptanmıştır. Ayrıca medyan toplam sağkalım (OS) lenalidomid alan kollarda (Rd ve Rd-
18) 59-62 ay iken MPT-12 kolunda 49 ay tespit edilmiştir (HR: 0,78 (0,67-0,92), p<0,001). 
Bu çalışma sonuçlarına göre progresyona kadar Rd kolu, sınırlı süre Rd-18 koluna göre 
PFS avantajı, MPT koluna göre de hem PFS hem de OS avantajı elde etmiştir. Ayrıca 
tedavi ile elde edilen yanıtın derinleştikçe PFS avantajının daha belirgin olduğu ortaya 
konmuştur (14). Yapılan alt grup analizinde; kreatinin klerensi ≤30 mL/dk olan ve yüksek 
sitogenetik riske sahip olan hastalarda [t(4;14), t(14;16), ve del(17p)] Rd kolunun PFS 
avantajı elde edemediği gösterilmiştir (14). Yetmiş beş yaş üstü hastalarda ise medyan 
67 son analizde, anlamlı PFS farkı elde edilmiştir. 
2014 yılında ilk sonuçlarına erişilebilen bu çalışma sonucunda, sınırlı süre MPT yada 
Rd-18 yerine; progresyona kadar Lenalidomid-Deksametazon (Rd) rejimi, transplanta 
uygun olmayan hastalarda, standart tedavi seçeneklerinden birisi olarak belirlenmiştir. 
Sonrasında yapılan pek çok klinik çalışmada, ikili ve üçlü hatta dörtlü tedavilerde, 
Lenalidomid temelli rejimler baz alınmış ve sınırlı süre tedavi yerine progresyona kadar 
kullanım neredeyse standart hale gelmiştir. 
2021 yılında yayınlanan, bir başka randomize faz III çalışmada ise; IMWG kriterlerine 
göre intermediate-fit olan 210 hastada, progresyona kadar sürekli Rd tedavisi 
(Lenalidomid 25 mg, deksametazon 20 mg/hafta) ile 9 kür Rd (Lenalidomid 25 mg, 
Deksametazon 20 mg/hafta) sonrasında progresyona kadar Lenalidomid 10 mg (Rd- 
R10) karşılaştırılmıştır (15). Medyan 37 aylık takip süresi sonrasında PFS ve OS yönünden 
her iki grup arasında anlamlı fark saptanmazken, olaysız sağkalım (EFS) Rd-R10 kolunda 
daha uzun bulunmuştur [10,4 vs. 6,9 ay, (HR): 0,70; %95 (CI): 0,51-0,95; p=0,02]. EFS 
olarak; hastalık progresyonu, ölüm, grade 4 hematolojik toksisite ve grade 3-4 non-
hematolojik toksisiteler tanımlanmıştır. Dokuz kür Rd sonrasında R10 tedavisi ile özellikle 
IMWG kriterlerine göre intermediate fit hastalarda, sürekli Rd ile benzer bir etkinlik ve 
daha az yan etki elde edildiği gözlenmiştir. 
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2. Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (VRd vs. Rd): SWOG S0777 
Çalışması (2017)
Transplantasyona uygun hastalarda; otolog kök hücre nakli öncesinde, üçlü (triplet) 
indüksiyon rejimleri içerisinde en sık tercih edilen VRd protokolü, transplanta uygun 
olmayan hastalarda da kullanılmıştır. Faz III, SWOG S0777 çalışmasında; erken 
transplant planlanmayan, 525 yeni tanı multipl myeloma hastasında, VRd ile Rd rejimleri 
karşılaştırılmıştır (16). VRd protokolü (Bortezomib 1-4-8-11. günlerde 1,3 mg/m2 sc, 
Lenalidomid 25 mg 1-14. günlerde, Deksametazon 160 mg/kür) her 21 günde bir tekrar 
edilmek üzere 8 kür verilmiştir. Rd protokolü ise (Lenalidomid 25 mg 1-21. günlerde, 
Deksametazon 160 mg/kür) her 28 günde bir olacak şekilde 6 kür verildikten sonra, her 
2 kolda da tedavi progresyona kadar Rd olarak planlanmıştır. Çalışmaya alınan hastaların 
medyan yaşı 63 olup, tüm hastalar içinde 65 yaş ve üzerindeki hasta oranı %43’tür. 
ORR ile çok iyi kısmi yanıt ve üstü yanıtlar (≥ VGPR) değerlendirildiğinde; VRd alan grupta, 
%90,2-%74,9, Rd alan hastalarda ise %78,8-%53,2 tespit edilmiştir. 2017 yılındaki ilk 
analizde; medyan 55 ay takip süresi sonrasında; medyan PFS, VRd kolunda 43 ay iken 
Rd kolunda 30 ay izlenmiştir [(HR), 0,71; %95 (CI), 0,56-0,90; p=0,0018]. Medyan OS, 
VRd kolunda 75 ay iken Rd kolunda 64 ay saptanmıştır [(HR), 0,70; %95 (CI), 0,52-0,95; 
p=0,001].
Sadece 75 yaş üstü hastalar değerlendirildiğinde; medyan PFS, VRd kolunda 39 ay iken Rd 
kolunda 20 ay, medyan OS VRd kolunda 63 ay, Rd kolunda ise 30 ay saptanmıştır. Yetmiş 
beş yaş üstü hastalar için de VRd, Rd ye göre PFS ve OS avatanjı elde etmiştir. Ayrıca 
yüksek sitogenetik riskli hastalar [t(4;14), t(14;16) ve del(17p)] değerlendirildiğinde; 
medyan PFS, VRD kolunda 38 ay iken Rd kolunda 16 ay saptanmıştır. Yüksek sitogenetik 
riskli hastalarda VRd ile PFS avatantajı elde edilmiştir. 
Çalışmanın, 2020 yılında yayınlanan son analizinde ise (17), medyan 84 aylık takip süresi 
sonrasında da tüm hastalar için hem PFS hem de OS avantajı devam etmektedir [PFS: 
40,7 ay vs. 28,9 ay: (HR), 0,74; %95 (CI), 0,59-0,94; p=0,0003, OS: NR vs. 68,9 ay: (HR), 
0,70; %95 (CI), 0,54-0,92; p=0,0011]. Uzun dönem verilerinde; 65 yaş ve üzeri hastalar 
ele alındığında; medyan OS; VRd kolunda 65 ay iken Rd kolunda 56 ay saptanmıştır 
(HR: 0,76; 0,52-1,13, p=0,16). Ayrıca yanıt derinleştikçe elde edilen sağkalım avatanjının 
daha belirgin olduğu da ortaya konmuştur. Toksisiteler yönü ile bakıldığında, VRd 
kolunda Rd ye oranla daha fazla grade 3 ve üzeri nöropati gelişimi gözlenmiştir (%34,6 
vs. %11,3, p<0,0001). Diğer yan etki profilleri açısından her iki grup arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır. İleri yaş hastaların yan etki profilleri ile ilgili bir alt grup analizi 
yapılmamıştır. 
SWOG 0777 çalışmasında Rd kolunda elde edilen sağkalım verilerinin FIRST çalışmasında 
elde edilen PFS ve OS verilerinden daha iyi olduğu gözlenmiştir. Bu durum FIRST 
çalışmasına alınan hastaların daha ileri yaş olması ile açıklanabilir (medyan yaş 73 vs. 63).
VRd rejimi, bu çalışma sonucunda; Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi ve 
EMA onayı almış olup transplanta uygun olmayan, fit hastalarda, özellikle de yüksek 
sitogenetik risk varlığında en etkin rejimlerden birisi olduğu ortaya konmuştur (18).
VRd rejiminin toksisitileri dikkate alındığında özellikle ileri yaştaki, intermediate fit ve 
kırılgan hastalar için çok da uygun olmadığı, SWOG çalışmasında da özellikle 75 yaş 
üstü hastalarda doz redüksiyonu gerektirdiği de düşünülerek, azaltılmış yoğunluklu VRd 
rejimi geliştirilmiştir (VRd-lite). Her 35 günde bir tekrar edilmek üzere; Bortezomib 1,3 
mg/m2, 1-8-15-22. günlerde; Lenalidomid 15 mg 1-21. günlerde ve Deksametazon 20 
mg/gün 1-2, 8-9, 15-16 ve 22-23. günlerde olacak şekilde uygulanmıştır (19). Tek kollu 
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bu faz II çalışmaya; medyan tanı yaşı 73 olan 50 yeni tanı transplanta uygun olmayan 
multipl myelom hastası dahil edilmiştir. Otuz beş günde bir tekrar edilen, 9 kür VRd-lite 
rejimi indüksiyon olarak verilmiş, sonrasında 10-15. kürlerde VR konsolidasyonu olarak 
devam edilip, (Lenalidomid 15 mg 1-21. günlerde, Bortezomib 1.3 mg/m2, 1. ve 15. 
günde) idame tedavi de araştırmacı seçeneği olarak bırakılmıştır [%66 hastaya idame 
Lenalidomid (R10) uygulanmıştır].
Bu protokol ile ORR %86, çok iyi kısmi yanıt ve üstü yanıtlar (≥ VGPR) ise %66 tespit 
edilmiştir. Medyan 30 aylık takip süresi sonrasında, medyan PFS 30,1 ay saptanmış, 
medyan OS’ye ulaşılamamıştır. Hastaların %64’ü 15 kür tedaviyi tamamlamıştır. 
Özellikle, VRd’yi tolere edemeyecek, intermediate fit hastalarda, VRd-lite etkinliği ve 
tolerabilitesi yüksek bir tedavi seçeneği olduğu vurgulanmıştır (19).

3. Daratumumab-Lenalidomid-Deksametazon (DRd vs. Rd): MAIA Çalışması 
(2019)
CD38’e karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikor olan Daratumumab, ilk olarak relaps 
refrakter multipl myeloma tedavisinde kullanılmıştır. Ardından hem transplanta uygun 
hastalarda hem de transplanta uygun olmayan hastalarda indüksiyon rejimlerinde yer 
almaya başlamıştır. 
2019 yılında ilk sonuçlarına ulaştığımız faz III MAIA çalışması ile transplanta uygun 
olmayan 737 yeni tanı multipl myeloma hastasında, DRd ile Rd tedavilerinin etkinliği 
karşılaştırılmıştır (20). ECOG performans skoru 0-2 arasında olan, kreatinin klerensi >30 
ml/dk olan hastalar 1:1 randomize edilmiştir. DRd protokolü 28 günder bir tekrar edilmek 
üzere; Daratumumab ilk 2 kürde haftada bir 16 mg/kg dozundan iv, 3-6. kürlerde 14 
günde bir 16 mg/kg, 7. kürden itibaren 4 haftada bir 16 mg/kg iv olacak şekilde, 
Lenalidomid 25 mg (1-21. günlerde, kreatinin klerensi 30-60 mL/dk olan hastalarda 
10 mg) ve Deksametazon 40 mg/hafta (>75 yaş 20 mg/hafta) olarak belirlenmiştir. 
Hem DRd kolunda hem de Rd kolunda tedavinin progresyona/kabul edilemez toksisiteye 
kadar devamı planlanmıştır. 
Hastaların medyan yaşı 73 olup, yaklaşık %40 hasta 75 yaş üstündedir. Yaklaşık %17 
hastanın ECOG performans skoru 2 olup, %83 hastada ECOG 0-1 olarak değerlendirilmiştir. 
Hastaların yaklaşık %14’ü yüksek sitogenetik risklidir [t(4;14), t(14;16) ve del(17p)]. 
2019 yılında yayınlanan ilk analizde; ORR, çok iyi kısmi yanıt ve üstü yanıtlar (≥ VGPR) 
ile tam yanıt (CR) ve üzeri yanıtlar (≥ CR) değerlendirildiğinde; DRd kolunda, %93-%79-
%47 iken Rd kolunda %81-%54-%26 tespit edilmiş olup, DRd kolu anlamlı bir şekilde 
üstündür (p<0,001). Minimal rezidüel hastalık negatifliği (10-5) açısından her iki grup 
karşılaştırıldığında; DRd kolunda %24,7 oranında MRD negatifliği elde edilmiş iken Rd 
kolunda bu oran %7 olarak saptanmıştır (p<0,001). 47,9 aylık uzamış takip süresi sonrası 
yapılan analizlerde MRD negatifliği, DRd %31’e kadar ulaşmıştır (21). 
Medyan 28 ay takip süresi sonrasında, medyan PFS DRd kolunda erişilememiş olup, Rd 
kolunda 31 ay saptanmıştır [HR: 0,56 (%95 CI: 0,43 to 0,73; p<0,001]. PFS avantajı ile 
ilgili yapılan alt grup analizinde; >75 yaş hastalarda da anlamlı PFS avantajı elde etmiştir 
(HR: 0,63; %95 CI: 0,44 to 0,92). Tüm alt gruplar içerisinde DRd protokolü ile Rd’ye göre 
PFS avantajı elde edilemeyen 2 hasta grubu ise, başlangıçta hepatik fonksiyonları bozuk 
olan hastalar ve yüksek sitogenetik riski olan hastalardır. 
2021 yılında yayınlanan ve 56,2 aylık takip süresi sonrası analiz verilerinde ise, DRd 
kolunda medyan PFS’ye halen ulaşılamamış olup, Rd kolunda medyan PFS 34,4 aydır 
[HR: 0,53 (%95 CI: 0,43-0,66); p<0,0001]. Medyan OS’ye her iki kolda da erişilememiş 
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olup, 56,2 ay sonunda DRd kolunda hastaların %66,3’ü, Rd kolunda ise %53,1’i halen 
hayattadır ve OS açısından DRd tedavisi ile, Rd’ye göre anlamlı fark tespit edilmiştir [HR: 
0,68 (%95 CI: 0,53-0,86); p=0,0013] (21).
Yan etki profillerine bakıldığında; hematolojik toksisiteler (nötropeni grade I-IV: %56,2 
vs. %42, grade III-IV: %50 vs. %35) ve non-hematolojik yan etkiler DRd kolunda Rd’ye 
oranla daha fazla görülmektedir. Özellikle enfeksiyon ve pnömoni riski DRd tedavisi ile 
Rd’ye göre daha fazla gözlemlenmiştir (enfeksiyon grade I-IV: %86,3 vs. %73,4, grade 
III-IV: %32,1 vs. %23,3, pnömoni: Grade I-IV: %22,5 vs. %12,6, grade III-IV: %13,7 vs. 
%7). Beklenildiği gibi, infüzyon ilişkili reaksiyonlarda DRd kolunda görülmüştür (grade 
I-IV: %40,9, grade III-IV: %2,7).
2022 yılında, MAIA çalışmasına alınan hastaların kırılganlık durumlarına göre alt grup 
analizi yayınlanmıştır (22). Bu analizde kırılganlık indeksi olarak simplified fraility ındex 
kullanılmıştır (11). Yaş, ECOG performans ve CCI ile hastalar non-frail ve frail olmak üzere 
2 alt gruba ayrılmıştır. Tüm hastaların %46’sı kırılgan olarak tanımlanmıştır. Medyan 36,4 
aylık takip süresi sonrasında; DRd tedavisi ile Rd alan gruba göre hem kırılgan hastalarda 
hem de kırılgan olmayan hastalarda anlamlı PFS avantajı olduğu tespit edilmiştir (non-
frail: Medyan PFS: NR vs. 41,7 ay; HR: 0,48; p<0,0001) frail: Medyan PFS: NR vs. 30,4 
ay; HR: 0,62; p=0,003). DRd ile Rd tedavileri arasında PFS yönünden anlamlı fark tespit 
edilemeyen tek grup; ISS evresi III olan kırılgan hastalardır (medyan PFS: DRd: 29,2 ay, 
Rd: 27,2 ay, HR: 0,85 (0,52-1,38), p=0,53).
Hematolojik ve non-hematolojik grade III-IV toksisiteler ve tedaviyi bırakmaya neden 
olan yan etkiler kırılgan hastalarda, fit hastalara göre daha fazla gözlenmiştir. Ayrıca; 
Lenalidomid doz azaltımı, G-CSF kullanımı, Lenalidomid doz gecikmeleri kırılgan 
hastalarda daha fazla, tedavide kalma süreleri de kırılgan hastalarda daha kısa 
saptanmıştır. 
Tüm bu veriler ışığında, toplam ve CR oranları, MRD negatifliği, PFS ve OS avantajları göz 
önünde bulundurulduğunda; transplanta uygun olmayan hasta grubunda özellikle de bu 
rejimi tolere edebilecek fit ya da intermediate fit hastalarda, dörtlü tedaviler çağından 
öncesinde DRd rejiminin en iyi seçeneklerden birisi olduğu vurgulanmıştır (18). 

4. Daratumumab- Bortezomib-Melphalan-Prednizolon (Dara-VMP vs. VMP): 
ALYCONE Çalışması (2018)
Transplanta uygun olmayan, ECOG 0-2, kreatinin klerensi ≥40 mL/dk olan 706 yeni tanı 
multipl myeloma hastasında, VMP rejimi ile Dara-VMP rejiminin etkinliği faz III ALCYONE 
çalışması ile karşılaştırılmıştır (23). 
VMP ve Dara-VMP rejimi, her 42 günde bir tekrar edilmek üzere toplam 9 kür uygulanmıştır. 
VMP protokolünde; Bortezomib 1,3 mg/m2 dozundan 1. kürde 1-4-8-11-22-25-29-32. 
günlerde, 2-9. kürlerde ise 1-8-15-22-29. günlerde uygulanmıştır. Melphalan 9 mg/m2 
dozundan 1-4. günlerde p.o, prednizolon ise 60 mg/m2 dozundan 1-4. günlerde p.o 
uygulanmıştır. Dara-VMP protokolünde ise, VMP’ye ek olarak, Daratumumab 16 mg/
kg iv yoldan, 1. kürde haftada bir, 2-9. kürlerde ise 3 haftada bir uygulanmıştır. Onuncu 
kürden itibaren VMP kolu ilaçsız izleme alınırken, Dara-VMP kolu 4 haftada bir 16 mg/
kg dozundan Daratumumab idamesi almıştır (23).
Çalışmaya alınan hastaların medyan yaşı 71 olup, hastaların yaklaşık %30’u 75 yaş 
üzerindedir. %25 hastanın ECOG performans skoru 2 olup, %38 hasta ISS evre III 
hastalığa ve %16 hasta yüksek sitogenetik riske sahiptir. 
2020 yılında yayınlanan çalışmanın son analizinde (24); medyan 40,1 ay takip süresi 
sonrasında; ORR, çok iyi kısmi yanıt ve üstü yanıtlar (≥ VGPR) ile CR ve üzeri yanıtlar (≥ CR) 
değerlendirildiğinde, Dara-VMP kolunda %91-%73-%46 saptanırken, VMP kolunda %74-
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%49-%25 tespit edilmiştir. Yanıt oranları arasındaki fark; 75 yaş altı ve üstü hastalar için 
anlamlı bir şekilde korunmaktadır. Minimal rezidüel hastalık negatifliği (10-5) açısından 
her iki grup karşılaştırıldığında; Dara-VMP kolunda %28 oranında MRD negatifliği elde 
edilmiş iken VMP kolunda bu oran %7 olarak saptanmıştır (p<0,001)
2020 yılında yayınlanan çalışmanın son analizinde; medyan 40,1 ay takip süresi 
sonrasında; medyan PFS; Dara-VMP kolunda 36,4 ay iken VMP kolunda 19,3 ay tespit 
edilmiştir [HR: 0,42 (0,34-0,51; p<0,0001]. OS verilerine bakıldığında ise, her 2 kolda da 
medyan OS elde edilememiş olup, 42. ay sağkalım oranları Dara-VMP kolunda %75 iken 
VMP kolunda %62 saptanmıştır [HR: 0,60 (0,46-0,80); p=0,0003]. Alt grup analizinde, 
PFS avantajı yüksek sitogenetik riskli grupta elde edilememiştir (18,1 ay vs. 18 ay, HR: 
0,78; 0,43-1,43). Yetmiş beş yaş üstü hastalarda ise PFS avantajı anlamlı bir şekilde 
korunmuştur. 
Hematolojik yan etkiler ilk 9 kürde her iki grup arasında benzerdir. Daratumumab idame 
fazında özellikle üst solunum yolu enfeksiyonları, bronşit ve pnomoni sıklığı Dara-VMP 
kolunda daha fazla gözlenmiştir (24). 
Bu çalışmada özellikle VMP kolunda 9 kür tedavi sonrasında ilaçsız izlem olması ve 
idame fazının olmaması nedeni ile, Dara-VMP kolunda, indüksiyonda eklenen ve idame 
de monoterapi olarak kullanılan daratumumabın; toplam katkısının diğer çalışmaların 
verileri kadar net vurgulanamayacağı belirtilmiştir (18). 

5. Daratumumab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (Dara-VRd vs 
VRd): CEPHEUS Çalışması (2025)
Dörtlü rejimlerin transplanta uygun hastalardaki başarısı nedeni standart tedavi olarak 
önerilmeye başlanmıştır. Transplanta uygun olmayan multipl myeloma hastalarında da 
dörtlü tedavilerin etkinliğini araştırılmış olup, faz III CEPHEUS çalışması ile Dara-VRd rejimi 
ile VRd rejimi karşılaştırılmıştır (25). Bu çalışmaya transplanta uygun olmayan hastalar ve 
ilk tedavide transplant planlanmayan hastalar (geçimiş transplant) planı yapılan hastalar 
1:1 randomize edilmiştir. Dara-VRd rejiminde, 8 kür indüksiyonu takiben progresyona 
kadar Dara-Rd ile devam edilirken, diğer kolda ise 8 kür VRd indüksiyonu takiben 
progresyona kadar Rd ile devam edilmiştir. Çalışmanın primer sonlanım noktası olarak 
MRD negatifliği ve CR belirlenmiştir. Çalışmaya alınan hastaların medyan yaşı 70 olup, 
hastaların %18’i 65 yaş altındadır. Dahil olan hastaların %55’i ise 70 yaş üzerindedir. 
Yaklaşık %26 hasta ise transplanta uygun bulunmuş ancak transpant kararı ertelenmiş 
olarak değerlendirilmiştir. Kırılganlık değerlendirmelerinde hastaların %64’ü fit, %36’sı 
ise intermediate fit grubunda yer almıştır. ECOG performans skoruna göre ise %90 
hastanın ECOG peforrmans skrou 0-1 olarak tespit edilmiştir. %72 hasta ISS evre I-II iken 
%28 hasta ISS evre III’tür. 
Medyan 58,1 aylık takip süresi sonrasında, ≥CR ve MRD negatif (10-5) hasta oranı Dara-
VRd kolunda %60,9 iken, VRd kolunda %39,4 tespit edilmiştir (p<0,0001, OR: 2,37). 
10-6 derinliğinde MRD negatifliği de Dara-VRd kolunda daha yüksek tespit edilmiştir 
(%46,2 vs. %27,3). ≥12 ay kalıcı MRD negatifliği de yine Dara-VRd kolunda daha 
yüksek tespit edilmiştir (%48,7 vs. %26,3, OR: 2,63). PFS açısından bakıldığında 58,1 
ay sonunda Dara-VRd kolunda Medyan PFS elde edilememişken, VRd kolunda 52,6 ay 
saptanmıştır (p=0,005, HR: 0,57). Elli dört aylık PFS oranları Dara-VRd kolunda %68,1 
iken VRd kolunda %49,5 saptanmıştır. OS açısından Dara-VRd kolu sayısal olarak üstün 
gözlenmekle birlikte VRd ye göre fark anlamlı değildir ancak olgunlamış OS verileri için 
uzun dönem takip verileri beklenmektedir.
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EHA-2025 kongresinde sunulan CEPHEUS çalışmasınınn 2. analizinde Dara-VRd kolundaki 
hastaların “tahmini” medyan PFS’inin 96-118 ay arasında olduğu hesaplanmıştır. 
Güvenlik verilerine bakıldığında, en sık görülen grade 3-4 yan etki hematolojik toksisite 
olup, grade 3-4 nötropeni Dara-VRd kolunda daha sık gözlenmiştir (%44,2 vs. %29,7). 
Non-COVID ilişkili grade 5 toksisite Dara-VRd kolunda %6,1 iken VRd kolunda %3,1 
gözlenmiştir.

6. Isatuksimab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (Isa-VRd vs VRd): 
IMROZ Çalışması (2024)
Daha önce relaps refrakter multipl myelomada ICARIA ve IKEMA çalışmaları ile onaylı 
olan CD38’e karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikor olan isatuksimabın, birinci basamak 
tedavide VRd ile kombinasyonu (Isa-VRd) faz III IMROZ çalışmasında değerlendirilmiştir 
(26). Çalışmaya transplanta uygun olmayan yeni tanı multipl myeloma hastaları dahil 
edilmiş olup, transplanta uygun olmama durumu 65 yaş üzerinde olmak veya komorbit 
hastalıkların varlığı olarak tanımlanmıştır. Seksen yaş üstü, ECOG >2 ve GFR <30 mL/dk 
olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 3:2 oran ile hastalar Isa-VRd veya VRd kolunda 
randomize edilmiştir. Isa-VRd kolunda hastalar 42 günlük 4 siklus indüksiyonu takiben 
Isa-Rd olarak devam edilmiş, VRd kolunda ise yine 42 günlük 4 siklus indüksiyonu takiben 
Rd olarak devam edilmiştir. Çalışmanın primer sonlanım noktası olarak PFS belirlenmiştir. 
Bu çalışmaya CEPHEUS’dan farklı olarak transplanta uygun ancak gecikmiş transplant 
hastaları dahil edilmemiştir. Çalışmaya alınan hastaların medyan yaşı 72 olup, <65 yaş 
olanlar tüm hastaların %4’ünü oluşturmaktadır. Hastaların yaklaşık %70’i 70 yaş ve 
üzerindedir. Hastaların %88’inin ECOG performans skoru 0-1’dir. Yaklaşık %5 hastada 
ekstramedüller hastalık mevcuttur. R-ISS evrelemesine göre hastaların %88’i evre I-II’dir. 
Yaklaşık %16 hasta yüksek sitogenetik risklidir. 
Medyan 59.7 ay takip süresi sonrasında, Isa-VRd kolundaki hastaların %47,2’si, VRd 
kolundaki hastaların ise %24,3’ü halen tedavi altındadır. Altmış ay PFS oranlarında 
bakıldığında, Isa-VRd kolunda 5 yıl PFS %63,2 iken, VRd kolunda %45,2 tespit edilmiştir 
(p<0,001, HR: 0,60). PFS açısından yapılan alt grup analizinde yüksek sitogenetik risk 
hastaları dışında tüm hastalarda Isa-VRd daha üstün bulunmuştur. ≥CR elde edilen 
hastalara yine Isa-VRd kolunda daha fazladır (%74,7 vs. %64,1, p=0,001). ≥CR ve MRD 
negatif (10-5) hasta oranı da yine Isa-VRd kolunda daha fazladır (%55,5 vs. %40,9, 
p=0,003). On iki aylık kalıcı MRD negatifliği de yine Isa-VRd kolunda daha yüksektir 
(%46,8 vs. %24,3). 10-6 derinliğinde MRD negatifliği de yine Isa-VRd kolunda daha 
yüksek tespit edilmiştir (%40 vs. %22,7). OS açısından 60 ay OS oranları Isa-VRd kolunda 
%72,3 iken VRd kolunda %66,3’tür. Sayısal olarak Isa-VRd daha üstün olmakla birlikte 
fark anlamlı değildir değildir ancak olgunlamış OS verileri için uzun dönem takip verileri 
beklenmektedir.
Güvenlik verilerine bakıldığında, en sık görülen grade 3-4 yan etki hematolojik toksisite 
olup, grade 3-4 nötropeni Isa-VRd kolunda daha sık gözlenmiştir (%54,4 vs. %37). 
Grade 3-4 enfeksiyon oranları da Isa-VRd kolunda daha yüksek gözlenmiştir (%20,2 vs. 
%12,7). Tedavi süresince grade 5 yan etki Isa VRd kolunda %11 iken VRd kolunda %5,5 
gözlenmiştir. 
IMROZ çalışmasının 2025 yılında yayınlanan bir alt grup analizinde, hastaların kırılganlık 
skorları değerlendirilmiş olup, hem kırılgan hastalarda hem de fit hastalarda Isa-VRd 
rejimi ile VRd rejimine göre PFS avantajı elde edilmiştir (27). 
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7. Isatuksimab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon ile Isatuksimab-
Lenalidomid-Deksametazon Karşılaştırılamsı (Isa-VRd vs. Isa-Rd): BENEFIT 
Çalışması (2024)
Yeni yanı 65 yaş ve üzeri multipl myelom hastalarında, Isa-VRd rejimi (bu çalışmadaki 
kürlerin uygulama şeması IMROZ’dan farklı) ile Isa-Rd’nin karşılaştırıldığı faz III BENEFIT 
(IFM2020-05/BENEFIT) çalışması ile değerlendirilmiştir (28). Çalışmada esas olarak Isa-Rd 
rejimine haftada bir doz Bortezomibin katkısı irdelenmiş olup, primer sonlanım noktası 
olarak 18. ay MRD negatifliği olarak belirlenmiştir. Altmış beş-79 yaş arasında, transplanta 
uygun olmayan ya da erken transplant planlanmayan hastalar dahil edilmiştir. Hastaların 
%20’si 70 yaş altındadır. Yirmi sekiz günde bir tekrar edilen 12 kürlük indüksiyon 
protolünde, bir kolda haftada bir olmak üzere her kürde 3 doz bortezomib eklenmesi 
dışında fark bulunmamaktadır. On iki-18. kürler arasında, Isa-VRd kolunda her kürde 2 
doz borteomib ile devam edilerek 18 küre tamamlanmıştır. On sekizinci kürden sonra 
her iki koldaki idame rejimleri benzerdir. 
On sekizinci kür sonunda 10-5 derinliğinde MRD negatifiliği Isa-VRd kolunda %53 iken 
Isa-Rd kolunda ise %26’dır (OR: 3,16, p<0,001). ≥CR ve MRD negatif (10-5) hasta oranı 
da yine Isa-VRd kolunda anlamlı daha yüksektir (%37 vs. %17, OR: 2,91, p=0,0003). 
10-6 derinliğinde MRD negatifliği de yine Isa-VRd kolunda anlamlı daha fazla saptanmıştır 
(%36 vs. %17, OR: 2,74, p=0,0006). MRD negatifliği açısından tüm alt gruplarda Isa-VRd 
daha üstün bulunmuştur.
Yirmi üç buçuk aylık takip süresi sonrasında 2 kol arasında sağkalım açısından (PFS ya 
da OS) fark tespit edilmemiştir. Ancak çalışmanın sağkalım açısından değerlendirilen ilk 
analizi kısa bir takip süresi sonrasındadır ve uzun dönem takip verileri beklenmektedir. 
Uygulanan Isa-VRd rejimleri irdelendiğinde, IMROZ’daki Isa-VRd şemasında (42 günde 
bir 4 kür indüksiyon), toplam 32 doz bortezomib uygulanmışken (kümülatif Bortezomib 
dozu 41,6 mg/m2), BENEFIT çalışmasında 18 küre kadar Bortezomib verilmiş olup toplam 
48 doz Bortezomib uygulaması içermektedir (kümülatif Bortezomib dozu 62,4 mg/m2).
Beklendiği üzere BENEFIT protokolünde nöropati, Isa-Rd kolunda göre daha fazla 
gözlenmiştir. Tüm seviyelerde nöropati Isa-VRd kolunda %52 iken, Isa-Rd kolunda 
%28’dir. Grade 3-4 nöropati ise Isa-VRd kolunda %27 iken, Isa-Rd kolunda %10 tespit 
edilmiştir. Isa-VRd kolunda %10 hasta nöropati nedeni ile tedaviyi bırakmıştır. 
Bu hasta grubunda, Isa-VRd ile Isa-Rd’ye oranla, MRD negatifliğinde anlamlı üstünlük 
göstermesi bu hasta grubunda tolere edebilen hastalarda dörtlü rejimlerin ön plana 
çıktığınına işaret edibilir. 

8. Daratumumab-Lenalidomid ve Sınırlı Süre Deksametazon ile Lenalidomid-
Deksametazon Karşılaştırılması (DR vs Rd): IFM 2017-03 Çalışması (2025)
IFM 2017-03 çalışması, yeni tanı, transplanta uygun olmayan, kırılgan multipl 
myeloma hastalarında, daratumumab-lenalidomid (sadece ilk 2 kürde haftalık 20 mg 
deksametazon) ile lenalidomid-deksametazon rejimini karşılaştıran randomize faz III 
çalışmadır (29). Bu çalışma özellikle ileri yaş ve kırılgan hastalarda “deksametazonsuz 
ya da minimal deksametazon içeren” tedavinin yerini irdelemektedir. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların medyan yaşı 81 olup, hastaların %60’ı 80 yaş ve üzerindedir. Hastaların 
%44’ünün ECOG performans skoru 2 ve üzerindedir. Tüm hastaların IFM kırılganlık 
skorları 2 ve üzerindedir. Protokole göre Daratumumab ilk 8 hafta süresince haftada 
bir, sonraki 16 hafta süresince 2 haftada bir, sonrasında ise 28 günde bir subkutan 
uygulanmıştır. D-R kolunda deksametazon ilk kürde 20 mg/hafta verildikten sonra 
kesilmiştir. Çalışmanın primer sonlanım noktası ile PFS olarak belirlenmiştir. 
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Medyan 46,3 aylık takip süresi sonrasında, D-R kolunda medyan PFS 53,4 ay iken, Rd 
kolunda 22,5 ay saptanmıştır (HR: 0,51, p<0,0001). VGPR ve üstü yanıtlar D-R kolunda 
daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (%69 vs. %51, p=0,005). Medyan OS D-R kolunda 
erişilememişken, Rd kolunda 47,3 ay saptanmıştır (HR: 0,52, p=0,0001). DR kolunda 46 
ay sonundaki 4 yıl OS oranı %68 saptanmıştır. D-R tedavisi ile Rd tedavisine hem PFS hem 
de OS avantajı elde edilmiştir. Grade 5 yan etki oranları ise benzerdir. 
Bu çalışma ile sınırlı süre deksametazon içeren tedavilerin özellikle yeni tanı kırılgan 
multipl myeloma hastalardaki kullanımını işaret olabilir. 

9. Isatuksimab-Bortezomib-Lenalidomid-Sınırlı Süre Deksametazon: Faz II 
REST Çalışması (2025)i
2025 yılında yayınlanan faz II tek kollu REST çalışmasında, yeni tanı transplanta uygun 
olmayan ECOG performans skoru 0-3 arasındaki hastalara, 18 kür Isa-VR(d) protokolü 
(her kürde bortezomib 1, 8, 15. günlerde sc) ve Deksametazon 20 mg/hafta sadece ilk 2 
kürde eklendiği protokolün etkinliği değerlendirilmiştir (30). Çalışmanın primer sonlanım 
noktası olarak 18. ayda elde edilen MRD negatifliği olarak belirlenmiştir. Tek kollu 
Çalışmaya 51 hasta dahil edilmiş olup, hastaların medyan yaşı 77’dir. Hastaların %65’i 75 
yaş üzeri, %31’i ise 80 yaş üzerindedir. %45 hasta ise kırılgan olarak değerlendirilmiştir. 
IMS/IMWG 2025 kriterlerine göre hastaların %31’i yüksek risklidir. Bu rejimin bu hasta 
grubunda ORR %100 olarak bulunmuş olup %47 hastada ≥CR elde edilmiştir. Primer 
sonlanım noktası olarak belirlenen MRD(-) CR ise %31 hastada elde edilmiştir. Çalışmaya 
alınan hastaların 39’u 18 kür tedaviyi tamamlamıştır. İki yıl PFS oranı %65, 2 yıl OS ise 
%84 bulunmuştur. 
Faz II REST çalışması, transplanta uygun olmayan ve ileri yaş hastalarda, IFM 2017-03 
çalışmasında da ele alınan “sınırlı süre deksametazon” ile tedavi çalışmasına bir örnektir. 
Oldukça ileri yaşta ve kırılgan hastalarda da modifiye 4’lü rejimler ile tedavi sonuçların 
oldukça iyi olduğu gösterilmiştir. 

10. İksazomib-Lenalidomid-Deksametazon (IRd) vs. Lenalidomid-
Deksametazon (Rd): TOURMALINE-MM2 Çalışması (2021)
Oral bir proteozom inhibitörü olan İksazomibin; ilk olarak relaps-refrakter hastalıkta 
ardından da transplanta uygun olan ve olmayan hastaların idame çalışmalarında etkinliği 
araştırılmıştır. Transplanta uygun olmayan yeni tanı multipl myeloma hastalarında; IRd 
rejiminin etkinliği 2021 yılında TOURMALINE-MM2 çalışmasında değerlendirilmiştir (31). 
Transplanta uygun olmayan, ECOG 0-2, kreatinin klerensi ≥30 mL/dk olan 705 hasta 
1:1 randomize edilmiştir. İndüksiyon fazı olarak ilk 18 kür belirlenmiş ve sonrasında 
idame fazına geçilmiştir. IRd protokolünde ilk 18 kürlük indüksiyon fazında; 28 günde 
bir tekrar edilmek üzere; İksazomib 1. 8. ve 15. günlerde 4 mg, Lenalidomid 25 mg 
1-21. günlerde ve deksametazon 40 mg/hafta verilmiştir. İdame fazında ise 19. kürden 
itibaren progresyona kadar planlanmış ve IR kolunda 28 günde bir tekrar edilmek 
üzere, İksazomib 1. 8. ve 15. günlerde 3 mg ve Lenalidomid 10 mg 1-21. günlerde 
uygulanmıştır. Rd kolunda ise idame fazında lenalidomid 10 mg, 1-21. günlerde 
uygulanmıştır (IRd+IR10 vs. Rd+R10).
Çalışmaya alınan hastaların medyan yaşı 73 olup, hastaların %43’ü 75 yaş ve üzerindedir. 
Yaklaşık %15 hastanın ECOG performans skoru 2 olup, %16 hastada ISS evre 3 hastalık 
ve yaklaşık %39 hastada yüksek sitogenetik risk mevcuttur. 
ORR; IRd kolunda %82 iken, Rd kolunda %79 saptanmış olup her 2 kol arasında anlamlı 
fark yoktur (p=0,436). Medyan 54 aylık takip süresi sonrasında, IRd kolunda medyan 
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PFS 35,3 ay iken, Rd kolunda 21,8 ay gözlenmiş ancak aradaki 13 aylık PFS avantajı 
istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (HR: 0,83; 0,67-1,01, p=0,07). OS açısından, 
her iki kolda da medyan OS’ye ulaşılamamış ancak her 2 grup arasında OS açısından fark 
saptanmamıştır (HR: 0,998; %95 CI: 0,790-1,261). 
Yan etki profili incelendiğinde; IRd kolunda, Rd kolunda göre, ishal (grade I-IV: %61 vs. 
%46, grade III-IV: %9,9 vs. %2), trombositopeni (grade I-IV: %20,6 vs. %9,5, grade III-IV: 
%13,3 vs. %4,6) ve cilt döküntüsü daha fazla gözlenmiştir. 
IRd rejiminin, transplanta uygun olmayan myeloma hastalarından; özelikle yüksek 
sitogenetik riske sahip olup VRd rejimini tolere edemeyen/tercih etmeyen, oral tedavi 
için daha uygun hastalarda bir seçenek olarak değerlendirilebileceği vurgulanmıştır (18). 

11. Bortezomib-Deksametazon (Vd)-Bortezomib-Talidomide Deksamtezon 
(VTd)-Bortezomib-Melphalan-Prednizolon (VMP): UPFRONT Çalışması (2015)
Transplanta uygun olmayan hastalarda, Vd, VTd ve VMP rejimlerinin etkinlikleri, faz III 
2015 yılında UPFRONT çalışması ile kaşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir (32). 
Beş yüz iki hasta, 1:1:1 randomizasyon ile 3 kola ayrılmıştır. Yirmi bir günde bir tekrar 
edilmek üzere 3 gruba da 8 kür indüksiyon rejimi verilmiştir. Vd kolunda: Bortezomib 
1,3 mg/m2 1-4-8-11. günlerde, Deksametazon 20 mg/gün, 1-2/4-5/8-9/11-12. günlerde 
uygulanmıştır. VTd kolunda: Bortezomib 1,3 mg/m2 1-4-8-11. günlerde, Talidomid 100 
mg/gün 1-21. günlerde ve Deksametazon 20 mg/gün, 1-2/4-5/8-9/11-12. günlerde 
uygulanmıştır. VMP kolunda: Bortezomib 1,3 mg/m2 1-4-8-11. günlerde, Melphalan 9 
mg/m2 p.o 1-4. günler, Prednizolon 60 mg/m2 1-4. günlerde uygulanmıştır. Sekiz kür 
tamamlandıktan sonra tüm hastalara 5 kür konsolidasyon fazı verilmiştir. Otuz beş günde 
bir tekrar edilmek üzere; Bortezomib 1,6 mg/m2 1-8-15-22. günlerde uygulanmıştır. 
Çalışmaya dahil edilen hastaların medyan yaşı 73 olup, hastaların %50’si 75 yaş 
üzerinde; %20 si ise 80 yaş üzerindedir. Yaklaşık %20 hastanın CCI >2 tespit edilmiştir. 
Kırılganlık indeksilerine göre bir analiz yapılmamış olsa da; hastaların %50’den fazlasının 
intermediate fit veya kırılgan gruba dahil olduğu tespit edilmiştir. 
ORR’ler açısından değerlendirildiğinde; Vd kolunda %73, VTd kolunda %80 ve VMP 
kolunda %70 saptanmış olup, her 3 grup arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Medyan 
42,7 aylık takip süresi sonrasında; PFS yönünden her 3 grup arasında anlamlı fark 
tespit edilememiştir (medyan PFS: Vd: 14,7 ay, VTd: 15,4 ay VMP: 17,3 ay, p=0,46). OS 
açısından yine 3 grup arasında anlamlı fark izlenmemiştir (medyan OS: Vd: 49,8 ay, VTd: 
51,5 ay VMP: 53,1 ay, p=0,79).
Tüm gruplar arasında en sık rastlanan yan etki periferal nöropati olup, tüm derecelerde 
%52 oranında nöropati gözlemlenmiştir. ≥ Grade 2 periferal nöropati, VTd kolunda diğer 
gruplardan daha fazla gözlenmiştir (Vd: %35, VTd: %47, VMP: %35). Hematolojik yan 
etkiler yine VTd ve VMP kolunda Vd’ye göre daha fazla izlenmiştir. 
Bu çalışma sonucunda; transplanta uygun olmayan hastalarda; bortezomib bazlı 
tedavilerin karşılaştırılmasında, ORR’ler, PFS ve OS açısından; Vd ile VTd ve VMP arasında 
fark olmadığı tespit edilmiştir. Ancak bu çalışmada yer alan sınırlı süre rejimlerin yerini 
özellikle IMID’lerin tedaviye eklendiği progresyona kdar kullanılan rejimler almıştır. İlaç 
erişimi olmayan, IMID kullanılamayan ve bir şekilde sınırlı süre doublet rejim tercih 
edilmesi planlanan, çok ileri yaş ve kırılgan hastalarda, Vd’nin VMP ya da VTd den daha 
inferior olmadığı gösterilmiştir. 
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12. Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarda İdame Tedavi
Transplanta uygun olmayan hastaların indüksiyon rejimlerinde, daha önceleri tercih 
edilen sınırlı süre tedavilerin yerini progresyona kadar devam eden tedavi yöntemleri 
almıştır. Ancak, bir şekilde sınırlı süre tedavi alan hastalarda, idame tedaviler ile plasebo/
izlemin karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Bin yüz otuz dokuz hasta içeren, transplanta 
uygun olmayan hastalardaki idame tedavinin irdelendiği, 5 klinik çalışmanın verilerinin 
meta-analizinde (33); (4 çalışmada lenalidomid idame, 1 çalışma İksazomib idame); 
izlem koluna göre; idame tedavi ile PFS avatanjı elde edilmiştir (HR: 0,48, 0,38-0,62) 
ancak OS avantajı elde edilememiştir. 
Lenalidomid idamenin rolünün araştırıldığı, toplam 1.971 hastalık myeloma XI 
çalışmasında (34) hem transplanta uygun hem de uygun olmayan hastalar dahil edilmiştir. 
Toplam 723 transplanta uygun olmayan hastanın, indüksiyon tedavisi sonrasında 
[en az 6 kür RCd (lenalidomid, siklofosfamit, deksametazon) ya da TCd (talidomide, 
siklofosfamit, deksametazon) verildikten sonra]; Lenalidomid 10 mg/gün (1-21. günler) 
ya da ilaçsız izlem olarak randomize edilmiştir. Medyan 30,6 ay takip süresi sonrasında; 
transplanta uygun olmayan hastalar için medyan PFS, lenalidomid kolunda 26 ay iken 
izlem kolunda 11 ay tespit edilmiştir (HR: 0,44; 0,37-0,53; p<0,001). OS açısından her iki 
grup arasında fark saptanmamıştır. 
İksazomib idamesi ile plasebonun karşılaştırıldığı, TOURMALINE-MM4 çalışmasında ise 
(35), transplanta uygun olmayan ve indüksiyon tedavisi sonrasında en az kısmi yanıt 
elde edilen, ECOG 0-2 olan 656 hasta dahil edilmiştir. İksazomib 28 günde bir tekrar 
edilmek üzere; ilk 4 kürde; 1. 8. ve 15. günlerde 3 mg dozundan başlanır, 5. kürden 
itibaren tolere edebilen hastalarda doz 4 mg’a çıkarılır ve toplam 26 kür (24 ay) devam 
edilecek şekilde planlanmıştır. Medyan 21 aylık takip süresi sonrasında; medyan PFS; 
İksazomib kolunda 17,4 ay, plasebo kolunda ise 9,4 ay tespit edilmiştir (HR: 0,65; 0,54-
0,80; p<0,001). İksazomib idamesi ile OS avantajı saptanmamıştır. Yapılan alt grup 
analizinde; yüksek sitogenetik riskli hastalarda ve R-ISS evre III hastalarda plaseboya 
karşı PFS avantajı gözlenmemiştir. 

13. Transplanta Uygun Olmayan Yeni Tanı Multipl Myeloma Hastalarda 
Sonuçları Beklenen Çalışmalar 
IFM-2021-01: Faz II, TIE-NDMM, Teclistamab+Daratumumab ile Teclistamab-Lenalidomid 
karşılaştırılması (NCT05572229).
IFM-Pethema Philae: Faz III, TIE-NDMM, Etantamig+Daratumumab ile DRd 
karşılaştırılması (NCT07095452).
MAJESTEC-7: Faz III, TIE-NDMM, Teclistamab+DR ile Talquetamab-DR ve DRd’nin 
karşılaştırılması (NCT05552222).
MAGNETISMM-6: Faz III, TIE-NDMM, Elranatamab+Lenalidomid+Deksametazonun, 
DRd ile karşılaştırılması (NCT05623020).
CARTITUDE-5: Faz III, TIE-NDMM, VRd indüksiyonu sonrası Cilta-Cel vs. VRd-Rd 
(NCT04923893).
DREAMM-10: Faz III, TIE-NDMM, Belantamab-Rd vs Daratumumab-Rd (NCT06679101).
SWOG - S2209: Faz III, intermediate fit hastalarda VRd-Lite vs. DRd-R vs. DRd-DR 
(NCT05561387).
EQUATE (EAA181): Faz III, DRd indüksiyonu sonrasında MRD yanıtına göre konsolidasyon 
ve idame (NCT04566328).
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14. Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi Seçimi
Transplanta uygun olmayan hastaların tedavi seçimlerinde; öncelikle hastaların kırılganlık 
durumları belirlenmelidir. IMWG indeksine göre 0 puan alan, R-MCI skoru ≤3 olan ≤75 
yaş hastalar, fit hasta olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarda amaç, maksimum doz 
tedavi ile derin bir remisyon elde etmek olmalıdır. Tedavi seçiminde ilk etapta etkinlik göz 
önünde bulundurulmalıdır. Bu hastalarda erişilebiliyor ise dörtlü tedaviler tercih edilebilir 
(Isa-VRd veya Dara-VRd). Dörtlü tedavilerin erişilemediği durumlarda ise DRd veya VRd 
tercih edilebilir. 
Mayo Clinic mSMART kılavuzları Ekim 2025 güncellemesinde (versiyon 23); transplanta 
uygun olmayan ancak fit ve yüksek sitogenetik riske sahip hastaklarda, 9 kür Dara-VRd 
veya Isa-VRd rejimi sonrasında ikili idame tedavi (Bortezomib+Lenalidomid idamesi ya da 
anti-CD38+ Lendolidomide) önerilmektedir. Transplanta uygun olmayan ancak kırılgan 
hastalarda ise DRd, Isa-Rd yada VRd indüksiyon rejimi ve sonrasında ikili idame tedavi 
önerilmektedir. Standart riskli ve fit hastalarda ise 9 kür Dara-VRd veya Isa-VRd rejimi 
sonrasında, lenalidomid idamesi önerilmektedir. Standart riskli ancak kırılgan hastalarda 
ise DRd yada Isa-Rd rejimi sonrasında lenalidomid idamesi önerilmektedir. 
2025 yılında yayınlanan EHA-EMN myelom tedavi kılavuzunda, transplanta uygun 
olmayan hastalarda Dara-VRd, Isa-VRd ve DRd rejimi I-A seviyesinde önerilmektedir. Bu 
tedavilere erişim yok ise VRd ve Dara-VMP’de I-A seviyesinde önerilmtektedir. İleri yaş 
ve kırılgan hastalarda ise Dara-R ilk 2 kürde deksametazon (IFM-2017-03 protokolü) 
I-B seviyesinde önerilmektedir (36). CEPHEUS protokolü ile Dara-VRd alan hastalardaki 
grade 2 ve üzeri nöropati sıklığının yaklaşık %40 civarı olması nedeni ile protokoldeki 
haftada 2 doz bortezomib yerine haftada 1 doz kullanılan şema ile doz adaptasyonu 
yapılabileceği vurgulanmıştır. 
Transplanta uygun olmayan hastalarda, multipl myeloma yönetiminde; standart bir 
tedavi yaklaşımı yerine, hasta bazlı ve bireyselleştirilmiş tedavi seçenekleri belirlenmelidir. 
Hastanın, kırılganlık durumuna, komorbid hastalıklarına, kullandığı diğer ilaçlara, sosyal 
desteği ve tercihlerine, hastalık özelliklerine, ilaçların ve kombinasyonların erişilebilirliğine 
göre karar verilmesi önerilmektedir.
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ÖZET
Bu derlemede, nüks veya dirençli multipl myelomda B-hücre 
membran antijeni (BCMA) hedefli tedaviler ve CAR-T hücre 
tedavileri dışındaki güncel tedavi stratejilerini, hastalık 
biyolojisi ve güncel klinik çalışma verileri eşliğinde ele aldık. 
Multipl myelomda son yirmi yılda sağlanan önemli ilerlemelere 
rağmen, hastalığın hemen tüm olgularda tekrarlayan nüksler 
ve giderek artan ilaç direnci ile seyretmesi, relaps/refrakter 
dönemi klinik pratiğin en zor ve en dinamik alanlarından biri 
haline getirmiştir. Bu nedenle günümüzde relaps/refrakter
multipl myelom (RRMM) tedavisinde amaç yalnızca yeni bir 
yanıt elde etmek değil; aynı zamanda bu yanıtı mümkün 
olduğunca derinleştirmek, remisyon süresini uzatmak, 
toksisiteyi yönetmek ve sonraki tedavi basamaklarını biyolojik 
mantık içinde planlamaktır. Mevcut yaklaşımın temelini, 
hastanın yalnızca kaçıncı basamakta olduğu değil; hangi 
ajanlara maruz kaldığı, hangi sınıflara refrakter olduğu, 
sitogenetik risk profili, performans durumu ve tedaviye ait 
önceki yanıt süresi oluşturmaktadır. Özellikle günümüzde 
RRMM hastalarının önemli bir kısmı lenalidomid-refrakter 
ve sıklıkla anti-CD38 maruziyetine sahip olduğundan, erken 
nüksten itibaren tedavi seçimi giderek daha karmaşık hale 
gelmektedir. Bu bağlamda daratumumab, izatuksimab, 
pomalidomid, karfilzomib, ixazomib, selinexor ve seçilmiş 
olgularda venetoklaks gibi ajanların uygun sekanslama ile 
kullanımı, modern yaklaşımın ana eksenini oluşturmaktadır. 
Birinci relaps döneminde, halen en güçlü klinik kazanımın 
elde edilebildiği pencere söz konusudur. Lenalidomid-duyarlı 
ve anti-CD38-naif hastalarda daratumumab-lenalidomid-
deksametazon gibi kombinasyonlar uzun progresyonsuz 
sağkalım süreleri sağlayabilirken, lenalidomid-refrakter 
olgularda daratumumab-pomalidomid-deksametazon, 
izatuksimab-pomalidomid-deksametazon veya pomalidomid-
bortezomib-deksametazon gibi rejimler öne çıkmaktadır. 
Benzer şekilde karfilzomib bazlı kombinasyonlar, özellikle 
yüksek riskli veya daha agresif biyolojiye sahip erken nükslerde 
dikkat çekici bir etkinlik göstermektedir. Selinexor da özellikle 
erken progresyon gösteren ve non-CD38 temelli alternatif 
gerektiren hasta gruplarında önemli bir seçenek haline 
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gelmiştir. İleri nüks ve refrakter hastalık döneminde ise tedavi hedefi daha çok hastalığı 
kontrol altında tutmak, yaşam kalitesini korumak ve mümkünse farklı etki mekanizmaları 
arasında rasyonel geçiş yapmaktır. Triple-class exposed veya penta-refrakter hastalarda 
pomalidomid, karfilzomib ve selinexor temelli kombinasyonlar halen önemli bir klinik 
değer taşımaktadır. Buna ek olarak t(11;14) pozitif hastalarda venetoklaks, biyobelirteç 
temelli tedavinin en güçlü örneklerinden biri olarak öne çıkmaktadır. Re-challenge 
stratejileri de, özellikle önceki tedaviden derin yanıt alınmış ve yeterli tedavisiz aralık 
sağlanmış hastalarda anlamlı bir seçenek olabilir. Sonuç olarak, RRMM yönetiminde 
başarı; tek bir “en iyi rejim” seçiminden çok, hastanın biyolojik ve klinik özelliklerine 
göre doğru sırada, doğru kombinasyonu kullanabilmeye bağlıdır. Önümüzdeki dönemde 
MRD takibi, biyobelirteç temelli seçim ve mekanizma çeşitliliğini esas alan sekanslama 
stratejileri, BCMA dışı tedavi alanında da pratiği belirlemeye devam edecektir.  

1. GİRİŞ
Multipl myelom (MM), plazma hücrelerinin malign proliferasyonu sonucu ortaya 
çıkan, kemik iliğinde monoklonal immünoglobulin senteziyle seyreden bir hematolojik 
malignitedir. Hastalığın doğasında derin klonal heterojenite ve moleküler evrim 
yatmaktadır; bu da hem tedaviye yanıtta hem de nüks paternlerinde büyük değişkenliğe 
yol açar.
Son 20 yılda MM tedavisinde çığır açan ilerlemeler sağlanmış; proteazom inhibitörleri 
(PI), immünomodülatör ilaçlar (IMiD) ve monoklonal antikorların (özellikle anti-CD38) 
klinik kullanıma girmesiyle hastaların genel sağkalımı üç katına çıkmıştır. 1990’larda 
ortalama sağkalım 3-4 yıl iken, günümüzde transplant adayı standart riskli hastalarda 
10 yılı aşabilmektedir. Ancak tedavi sürecinin her aşamasında görülen kaçınılmaz özellik, 
nüks ve direnç gelişimidir. Bu nedenle relaps/refrakter multipl myelom (RRMM) yönetimi, 
modern myelom pratiğinin en karmaşık ve kişiselleştirilmiş alanlarından biri haline 
gelmiştir.
RRMM tedavisinde amaç, yalnızca yaşam süresini uzatmak değil; aynı zamanda derin 
(MRD negatif) ve sürdürülebilir remisyon elde etmek, toksisiteyi minimize etmek ve 
sekanslama stratejilerini biyolojik temele oturtmaktır. 2025 yılı itibariyle Avrupa Myelom 
Ağı (EMN), Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) ve Amerikan Hematoloji Derneği 
önerileri doğrultusunda, RRMM tedavi planlaması artık yalnız önceki ajan maruziyetine 
değil, aynı zamanda refrakterlik profilinin niteliğine (lenalidomid-refrakter, anti-CD38 
maruz, PI-duyarlı vs.), sitogenetik risk durumuna ve hastanın fizyolojik rezervine göre 
yapılmaktadır.
Klinik açıdan MM hastalarının çoğu, birinci basamakta lenalidomid tabanlı idame tedavisi 
almış olarak nüks etmektedir. Bu nedenle günümüzde RRMM hastalarının büyük bölümü 
lenalidomid-refrakterdir ve önemli bir kısmı aynı zamanda anti-CD38 maruziyetine 
sahiptir. Bu grup, “çift sınıf maruz (double-class exposed)” veya “üçlü sınıf maruz (triple-
class exposed)” olarak tanımlanır ve tedavi seçimini büyük ölçüde yönlendirir.
Nüks eden hastalarda tedavi yanıtının kalitesi, genellikle birinci basamaktan sonraki her 
ardışık basamakta azalır. Pollux, Castor, Candor, Apollo, IKEMA, ICARIA-MM ve BOSTON 
gibi büyük faz III çalışmalardan elde edilen veriler, birinci nükste ortalama PFS’nin 25-35 
ay arasında iken üçüncü nükste 8-12 aya, dördüncü ve sonrası nükslerde ise 4-6 aya 
kadar düştüğünü göstermiştir.
Bu nedenle erken basamakta maksimal derinlikte yanıt ve MRD negatiflik sağlamak, 
sonraki nükslerin geciktirilmesinde ana stratejidir.
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2. EPİDEMİYOLOJİ VE NÜKS DİNAMİKLERİ
MM, hematolojik maligniteler içinde insidans açısından üçüncü sırada yer alır. Küresel 
verilere göre yaşa standardize insidans oranı 6-8/100.000’dir ve her yıl yaklaşık 180.000 
yeni olgu bildirilmektedir. Türkiye’de 2023 itibarıyla yıllık yeni olgu sayısının 3.500-4.000 
civarında olduğu tahmin edilmektedir. Hastalığın medyan tanı yaşı 69’dur; erkeklerde 
kadınlara göre yaklaşık %30 daha sık görülür.
Modern tedaviyle 5 yıllık sağkalım oranı %60-65 düzeyine ulaşmış olsa da, hastaların 
%85’inden fazlası yaşam boyu nüks deneyimler.
Nükslerin dağılımı genel olarak şu şekildedir:
• %40-45 ilk 3 yıl içinde (“erken nüks”),
• %30-35 3-5 yıl arasında,
• %20 geç (>5 yıl) dönemde.
Erken nüks eden hastalar genellikle yüksek risk sitogenetik değişiklikler [del(17p), t(4;14), 
bialelik 1p32 kaybı] taşıyan, MRD negatifliği ulaşamadan tedavi bitirilen veya tedaviye 
düşük yanıt derinliğiyle giren gruptur. Bu hastalarda nüks sıklıkla agresif seyirlidir ve ikinci 
basamakta anti-CD38 + PI kombinasyonları tercih edilir.
Geç nüks eden hastalarda ise, genellikle duyarlılığın kısmen korunduğu ve aynı ajan 
sınıfının (örneğin; IMiD → IMiD) yeniden kullanılabildiği bir pencere söz konusudur.
IMWG 2024 rehberi, tedavisiz aralığın ≥12 ay olduğu olgularda “re-treatment” 
stratejilerinin güvenle uygulanabileceğini belirtmektedir. Buna karşılık, tedavisiz aralığın 
<6 ay olduğu, özellikle idame sırasında progresyon gelişen olgular “refrakter nüks” 
olarak değerlendirilir.
Nüks sayısı arttıkça prognoz kötüleşir. 2024 gerçek yaşam çalışmalarında (N> 15.000), 
dördüncü basamak ve sonrası hastalarda median OS’nin 8-9 aya kadar düştüğü, triple-
class refrakter hastalarda ise 5 ayın altına indiği bildirilmiştir.
Bu veriler, erken ve akılcı sekanslamanın önemini açıkça ortaya koymaktadır.

3. DİRENÇ MEKANİZMALARI
Direnç gelişimi, MM’de hem farmakolojik hem de klonal düzeyde karmaşık bir süreçtir.
Birinci basamakta duyarlılık gösteren hastalar bile, tedavi sonrası kalıcı minimal rezidüel 
klonların evrim geçirerek dirençli alt popülasyonlara dönüşmesiyle relaps yaşarlar.

3.1. İmmünomodülatör Direnci
IMiD’lerin (lenalidomid, pomalidomid) temel etki mekanizması, CRBN (cereblon) aracılı 
E3 ubikuitin ligaz kompleksini aktive ederek IKZF1/3 degradasyonunu tetiklemektir.
Direnç, CRBN ekspresyon kaybı, post-translasyonel modifikasyonlar veya IKZF1/3 
mutasyonlarıyla gelişebilir.
Bu durum, sınıf içi geçişle (lenalidomid → pomalidomid) kısmen aşılabilir çünkü 
pomalidomid daha yüksek CRBN afinitesine sahiptir.
Klinik olarak POLLUX ve APOLLO çalışmalarında gösterildiği üzere, anti-CD38 
antikorlarının IMiD’lerle kombinasyonu bu direnci büyük ölçüde kırmaktadır; örneğin; 
D-Rd kombinasyonu Rd’ye göre PFS’yi 2,5 kat, D-Pd kombinasyonu ise Pd’ye göre 1,8 
kat uzatmıştır.
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3.2. Proteazom İnhibitörü Direnci
PI direnci genellikle proteazom β5 alt biriminde (PSMB5) gelişen mutasyonlar veya 
proteazom akışının artışı ile ilişkilidir.
Bortezomib direnci gelişmiş hastalarda karfilzomib gibi ikinci nesil PI’lar, farklı bağlanma 
kinetikleri nedeniyle etkinliğini korur.
CASTOR ve CANDOR çalışmaları, karfilzomib bazlı kombinasyonların bortezomib dirençli 
alt gruplarda dahi anlamlı PFS üstünlüğü sağladığını göstermiştir (örneğin; CANDOR alt 
analizi: HR 0,63; mPFS 28,6 vs. 15,2 ay).

3.3. Anti-CD38 Direnci
Anti-CD38 antikorlarına (daratumumab, izatuksimab) direnç mekanizmaları arasında 
CD38 yüzey ekspresyon azalması, FcγR polimorfizmleri, immün mikroçevre değişiklikleri 
ve NK hücre tükenmesi sayılabilir.
Yüzey CD38 ekspresyonunun 12-18 aylık ilaçsız dönemde kısmen geri döndüğü 
gözlemlenmiştir; bu da “anti-CD38 re-challenge” kavramını gündeme getirmiştir.
Ancak bu stratejinin anlamlı klinik yanıt sağlayabilmesi için, önceki tedaviden en az 12-18 
ay ara geçmiş olması ve hasta önceden tam yanıt (≥CR) almış olması gerekir.
Aksi halde yanıt oranı %10’un altındadır.

3.4. Sitogenetik Yüksek Risk
Yeni IMWG/IMS 2024 konsensüsüne göre, del(17p), TP53 mutasyonu veya bialelik 
1p32 kaybı tek başına yüksek risk kabul edilirken; gain/amp(1q) tek başına yüksek 
risk sayılmamaktadır. Ancak amp(1q) başka bir anormallikle birlikteyse (“double-hit”), 
prognoz belirgin kötüleşir.
FORTE ve GMMG-CONCEPT çalışmalarında ≥2 yüksek risk anormalliği taşıyan olgularda 
4 yıllık OS oranı %60’ın altındadır.
Bu nedenle yüksek risk grubunda PI + IMiD + anti-CD38 kombinasyonlarının erken 
kullanımı, PFS ve OS açısından mutlak gerekliliktir.

3.5. Mikroçevresel ve İmmün Direnç
Stromal hücre kaynaklı IL-6, VEGF ve SDF-1α üretimi, hücre dışı veziküller aracılığıyla ilaç 
direncini artırır.
Ayrıca immün kaçış mekanizmaları (PD-L1 ekspresyonu, T-reg artışı) özellikle anti-CD38 
sonrası belirgindir.
Bu bulgular, gelecekte immün mikroçevre modülasyonunu hedefleyen ajanların önemini 
artıracaktır.

4. ERKEN NÜKS (BİRİNCİ RELAPS) TEDAVİSİ
Birinci relaps, çoğu zaman hastanın halen iyi performans durumunda olduğu, tedaviye 
yanıt rezervinin korunduğu ve uzun dönem sağkalımın belirlenebildiği en kritik dönüm 
noktasıdır.
Tedavi seçimi, önceki tedavi sınıflarına maruziyet, refrakterlik durumu, toksisite profili ve 
hastanın yaş/fizyolojik rezervine göre bireyselleştirilir.
Günümüzde en sık senaryo, lenalidomid-refrakter ve anti-CD38 maruz hasta grubudur; 
ancak hâlâ önemli bir oranda lenalidomid-duyarlı, anti-CD38-naif olgu da bulunmaktadır.
Erken nükste hedef, maksimum derin yanıt (≥CR, MRD negatiflik) ve uzun süreli PFS elde 
etmektir.
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4.1. Lenalidomid-Duyarlı, Anti-CD38-Naif Nüks
Bu grup, çoğunlukla transplant sonrası idamesiz izlenmiş veya kısa süreli lenalidomid 
kullanmış hastalardan oluşur.
Bu olgularda lenalidomid yeniden kullanımı, özellikle bir anti-CD38 antikoruyla kombine 
edildiğinde, halen son derece etkilidir.

Daratumumab + Lenalidomid + Deksametazon (D-Rd) – POLLUX
POLLUX faz III çalışması (n = 569, 2016, median 1 önceki basamak) RRMM tedavisinde 
dönüm noktası olmuştur.
Çalışmada D-Rd, Rd’ye karşı kıyaslanmış ve PFS’de dramatik üstünlük sağlamıştır:
• mPFS 44,5 ay vs. 17,5 ay (HR 0,44; p<0,0001)
• 6 yıllık OS 67,6 ay vs. 51,8 ay (HR 0,73)
• MRD negatiflik %33 vs. %7
• ≥VGPR oranı %83 vs. %60
Uzun süreli izlemde median OS hâlen erişilmemiştir.
Toksisite profili yönetilebilir düzeydedir (grade ≥3 nötropeni %51, enfeksiyon %23).
Bu rejim, özellikle lenalidomid-duyarlı, anti-CD38 almamış erken nüks olgularda 
günümüzde hâlâ altın standarttır.

Ixazomib + Rd (IRd) - TOURMALINE-MM1
Tamamen oral bir rejim olan IRd, düşük toksisite profili nedeniyle yaşlı ve frail hastalarda 
ön plana çıkar.
TOURMALINE-MM1 faz III çalışmasında (n=722) mPFS 20,6 ay vs. 14,7 ay (HR 0,74; 
p=0,01) elde edilmiştir.
≥VGPR oranı %48 vs. %39, MRD negatiflik %12 vs. %7.
Grade ≥2 nöropati oranı yalnızca %2’dir.
Uzun süreli takipte median OS 53,6 ay ile Rd’ye göre 7,8 ay uzamıştır.
IRd, oral kullanım kolaylığı nedeniyle özellikle anti-CD38 erişimi kısıtlı ülkelerde halen 
kullanılabilir seçenektir.

4.2. Lenalidomid-Refrakter Nüks
Birinci relapsların yaklaşık %60-70’i lenalidomid-refrakterdir.
Bu durumda IMiD sınıfı değiştirilir (pomalidomid) ve genellikle anti-CD38 veya PI eklenir.
Klinik veriler, D-Pd, Isa-Pd ve PVd kombinasyonlarının bu grupta yüksek yanıt oranları 
sağladığını göstermektedir.

Daratumumab + Pomalidomid + Deksametazon (D-Pd) - APOLLO
APOLLO faz III (n=304, len-refrakter %79) çalışmasında D-Pd, Pd’ye kıyasla mPFS’de 
anlamlı üstünlük göstermiştir:
• mPFS 12,4 ay vs. 6,9 ay (HR 0,63; p=0,0018)
• 3 yıllık OS %64 vs. %48
• MRD negatiflik %9 vs. %3
Toksisite profili: Nötropeni %68, pnömoni %18.
Uzun dönem yanıt oranı %69 olup, medyan OS >34 aya ulaşmıştır.
Bu nedenle D-Pd, len-refrakter erken nükste birinci tercih kombinasyonudur.
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İzatuksimab + Pomalidomid + Deksametazon (Isa-Pd) – ICARIA-MM
ICARIA-MM faz III çalışması (n=307) D-Pd’ye benzer tasarıma sahiptir.
Sonuçlar:
• mPFS 11,5 ay vs. 6,5 ay (HR 0,59; p=0,001)
• mOS 26,9 ay vs. 20,4 ay (HR 0,68)
• ≥VGPR %46 vs. %25, MRD negatiflik %11 vs. %2
İstatistiksel olarak anlamlı OS kazancı ile dikkat çeker.
Bu rejim, D-Pd’ye alternatif ve özellikle daratumumaba erişimi olmayan ülkelerde öne 
çıkmaktadır.

Pomalidomid + Bortezomib + Deksametazon (PVd) - OPTIMISMM
Len-refrakter, PI-duyarlı olgularda yapılan OPTIMISMM (n=559) çalışmasında PVd, Vd’ye 
kıyasla:
• mPFS 11,2 ay vs. 7,1 ay (HR 0,61; p<0,001)
• ORR %82 vs. %50
• mOS 34,9 ay vs 23,7 ay
özelliklerini göstermiştir.
Erken nükste PI-duyarlılığını koruyan hastalarda güçlü bir seçenektir.

4.3. PI-Duyarlı veya Anti-CD38-Naif Nüks
Bu grupta, PI’lar halen yüksek etkinliğe sahiptir.
Bortezomib veya karfilzomib bazlı rejimler tercih edilir.

Daratumumab + Bortezomib + Deksametazon (D-Vd) - CASTOR
CASTOR faz III çalışmasında (n=498, medyan 2 önceki basamak) D-Vd, Vd’ye kıyasla 
PFS’de belirgin üstünlük göstermiştir:
• mPFS 16,7 ay vs. 7,1 ay (HR 0,31; p<0,0001)
• 5 yıllık OS 49,6 ay vs. 38,5 ay (HR 0,74)
• MRD negatiflik %14 vs. %1
• ≥VGPR %63 vs. %29
D-Vd, yüksek yanıt hızı sayesinde hızla ilerleyen relapslarda tercih edilir.

İzatuksimab + Karfilzomib + Deksametazon (Isa-Kd) - IKEMA
IKEMA faz III (n=302) çalışması PI-refrakter olmayan RRMM hastalarında Isa-Kd’yi Kd’ye 
kıyaslamıştır:
• mPFS 35,7 ay vs. 19,2 ay (HR 0,53; p=0,0007)
• MRD negatiflik %33 vs. %15
• ≥CR %40 vs. %28
Bu sonuçlar, şimdiye kadar RRMM’de rapor edilen en uzun PFS sürelerinden biridir.
Grade ≥3 kardiyak olaylar %7 olup, Kd ile benzer düzeydedir.
Yüksek risk sitogenetik alt grupta dahi PFS >24 ay bulunmuştur.

Daratumumab + Karfilzomib + Deksametazon (D-Kd) - CANDOR
CANDOR faz III (n=466) D-Kd vs. Kd:
• mPFS 28,6 ay vs. 15,2 ay (HR 0,63; p=0,002)
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• MRD negatiflik %29 vs. %10
• mOS (5 yıl) 64,0 ay vs. 52,4 ay
• ≥VGPR %75 vs. %62
Yan etkiler: Hipertansiyon %21, kardiyak aritmi %9.
Bu rejim, yüksek riskli erken nükste öne çıkar.

4.4. Erken Nükste Selinexor - BOSTON Faz III Alt Analizi
Selinexor, XPO1 inhibitörü olarak nükleer eksport mekanizmasını bloke eder.
BOSTON çalışması (n=402, ≤3 önceki basamak) SVd vs. Vd’yi karşılaştırmıştır.
Genel popülasyonda mPFS 13,9 ay vs. 9,5 ay (HR 0,70; p=0,006) bulunmuş,
erken relaps alt grubunda (≤12 ay içinde nüks) PFS 12,2 ay vs. 6,9 ay (HR 0,56) ile etki 
daha belirgin olmuştur.
Selinexor eklenmesi, özellikle lenalidomid-refrakter ama PI-duyarlı olgularda, erken 
basamakta anlamlı avantaj sağlamaktadır.
Yan etkiler (trombositopeni %39, bulantı %27) destek tedavisiyle yönetilebilir düzeydedir.
Bu verilerle SVd, erken nükste non-CD38 bazlı güçlü alternatif haline gelmiştir.

4.5. Özet ve Klinik Yaklaşım
Birinci nükste tedavi seçimi:
• Lenalidomid duyarlılığı
• Anti-CD38 maruziyeti
• PI duyarlılığı, üzerinden yapılır.
Standart-risk hastalarda D-Rd, D-Vd veya Isa-Kd tercih edilirken; yüksek risk veya erken 
progresyon gösterenlerde karfilzomib veya selinexor içeren rejimler ön plandadır.
Oral ajan erişimi olan frail hastalarda IRd de değerlendirilebilir.
Amaç, maksimum derinlikte yanıtla MRD negatifliğe ulaşmak ve hastalığın klonal evrimini 
yavaşlatmaktır.

5. İLERİ NÜKS (≥2. RELAPS) VE REFRAKTER HASTALIK YÖNETİMİ

5.1. Genel Yaklaşım
Birden fazla tedavi basamağından geçmiş hastalarda klonal çeşitlilik ve ilaç direnci, 
tedavi etkinliğini sınırlayan ana faktörlerdir.
Bu dönemde hedef, kontrollü hastalık süresi, toksisite yönetimi ve yaşam kalitesidir.
2025 itibariyle triple-class exposed (IMiD, PI, anti-CD38 almış) ve penta-refrakter hastalar, 
klinik araştırmalar dışında en zorlu alt grubu oluşturur.
EMN’in güncel önerileri, 2. ve 3. basamak tedavilerin seçiminde üç ana parametreye 
dayanır:
1. Son tedavi sınıfı ve yanıt süresi,
2. Biyolojik risk profili (t(11;14), del17p, 1q gain),
3. Performans durumu ve tedavi hedefi (palyatif vs. derin yanıt).
Bu kriterler temelinde aşağıdaki ajan sınıfları ve kombinasyonlar ön plana çıkar.

5.2. Pomalidomid Bazlı Kombinasyonlar

(A) D-Pd (Daratumumab + Pomalidomid + Deksametazon)
APOLLO çalışması, lenalidomid-refrakter hastalarda PFS ve OS avantajını göstermiştir:
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• mPFS 12,4 vs. 6,9 ay (HR 0,63)
• mOS 34,2 vs. 23,6 ay (HR 0,72)
• MRD negatiflik %9 vs. %3
Uzun süreli daratumumab maruziyetine rağmen, D-Pd ikinci nükste de anlamlı etkinliğini 
korur. 2024 alt analizinde, anti-CD38-naif olgularda median PFS 14,8 aya kadar uzamıştır.

(B) Isa-Pd (İzatuksimab + Pomalidomid + Deksametazon)
ICARIA-MM çalışması, pomalidomid bazlı kombinasyonların OS kazancını gösteren ilk 
faz III çalışmadır.
• mPFS 11,5 vs. 6,5 ay (HR 0,59)
• mOS 26,9 vs. 20,4 ay (HR 0,68)
• ≥VGPR oranı %46 vs. %25.
3 yıllık izlemde OS farkı istatistiksel olarak korunmuştur.
Isa-Pd, D-Pd’ye benzer etki gücüne sahiptir ve özellikle daratumumab önceden kullanılmış 
olgularda alternatif oluşturur.

(C) PVd (Pomalidomid + Bortezomib + Deksametazon)
OPTIMISMM çalışmasında, len-refrakter ve PI-duyarlı hastalarda PVd kombinasyonu 
PFS’de belirgin üstünlük göstermiştir:
• mPFS 11,2 vs. 7,1 ay (HR 0,61)
• mOS 34,9 vs. 23,7 ay (HR 0,71)
PVd, erken basamakta kullanılmadıysa 2.–3. relapsta etkili seçenektir.
Grade ≥3 nötropeni %42, PN %8 oranındadır.

5.3. Karfilzomib Bazlı Kombinasyonlar

(A) D-Kd (Daratumumab + Karfilzomib + Deksametazon, CANDOR)
CANDOR faz III çalışması (n=466):
• mPFS 28,6 vs. 15,2 ay (HR 0,63)
• mOS 64,0 vs. 52,4 ay (HR 0,74)
• MRD negatiflik %29 vs. %10
Yüksek risk sitogenetik alt grupta bile median PFS 25,1 aydır.
Uzun izlemde OS farkı devam etmekte olup, triple-class geçişinde bile önerilmektedir.

(B) Isa-Kd (İzatuksimab + Karfilzomib + Deksametazon, IKEMA)
IKEMA faz III verileri (median 2 önceki basamak):
• mPFS 35,7 vs. 19,2 ay (HR 0,53)
• ≥CR oranı %40 vs. %28
• MRD negatiflik %33 vs. %15
Alt grup analizinde yüksek riskli olgularda HR 0,56.
Bu rejim, RRMM’de bugüne kadar bildirilen en uzun median PFS’lerden biridir.
Grade ≥3 hipertansiyon %9, kardiyak olay %7.

(C) KdD Re-Challenge
Anti-CD38-naif veya uzun tedavisiz aralığı olan olgularda, yeniden karfilzomib-bazlı 
üçlülerin kullanımı %40-50 yeniden yanıt oranı sağlar (gerçek yaşam verisi, n=400).
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5.4. Ixazomib Bazlı Yaklaşımlar
TOURMALINE-MM3/MM4 sonrası ileri nükste ixazomib, oral PI olarak IRd veya IxPd 
kombinasyonlarında uygulanabilir.
Gerçek yaşam verilerinde mPFS 8-10 ay civarındadır; hematolojik toksisite düşüktür.
Frail veya erişim kısıtlı popülasyonlarda tercih edilebilir.

5.5. Selinexor – XPO1 İnhibitörü
Selinexor, XPO1 aracılı tümör baskılayıcı proteinlerin nükleer eksportunu engeller.
STORM faz II çalışması (penta-refrakter n=122):
• ORR %26
• mPFS 3,7 ay
• mOS 8,6 ay
SVd kombinasyonu BOSTON faz III verileriyle erken basamakta da onaylanmıştır (mPFS 
13,9 ay, HR 0,70).
2024 BOSTON alt analizinde ≥3 basamak sonrası hastalarda PFS 10,1 ay, ORR %63 
bulunmuştur.
Grade ≥3 AE’ler: trombositopeni %40, yorgunluk %18, bulantı %30.
Doz titrasyonu ve antiemetik profilaksi ile tolere edilebilir.
Selinexor, triple-class exposed hasta grubunda onaylı tek oral ajan olarak önemli bir 
köprü seçeneğidir.

5.6. Venetoklaks – t(11;14) Pozitif Alt Grup
Venetoklaks, BCL-2 inhibitörü olarak translokasyon t(11;14)(q13;q32) taşıyan olgularda 
belirgin etkinlik göstermiştir.
BELLINI faz III çalışmasında (Ven-Vd vs. Vd, n=291):
• mPFS 22,4 vs. 11,5 ay (HR 0,63; p=0,01),
• Ancak genel popülasyonda artmış mortalite (enfeksiyon) nedeniyle uyarı verilmiştir.
Buna karşın t(11;14)-pozitif alt grupta:
• mPFS 37,6 vs. 9,3 ay (HR 0,12; p<0,001)
• ORR %90,
• mOS 49,8 vs. 28,4 ay
Bu nedenle venetoklaks yalnız biyobelirteç doğrulaması yapılmış hastalarda önerilmektedir.
2025’te Avrupa’da venetoklaks, “precision therapy” kategorisinde onaylı tek ajan olmayı 
sürdürmektedir.

5.7. Melflufen – Peptid-Konjuge Alkilleyici
OCEAN faz III çalışması (n=495) melflufen + deksametazon’u pomalidomid + 
deksametazon ile karşılaştırmıştır:
• mPFS 6,8 vs. 4,9 ay (HR 0,79)
• mOS 19,8 vs. 20,3 ay (non-inferior)
Del(17p) negatif, yaşlı (≥75 yaş) hastalarda OS avantajı bildirilmiştir.
Hematolojik toksisite (grade ≥3 nötropeni %50, trombositopeni %60) nedeniyle dikkatli 
izlem gerekir.
Melflufen, tekrarlayan refrakter hastalarda düşük yoğunluklu tedavi seçeneği oluşturur.
Ancak potansiyel toksisiteleri nedeni ile geliştirilmesi durdurulmuştur.
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5.8. Re-Challenge Stratejileri
Tedavisiz aralık ≥12 ay ve önceki ajanla derin yanıt alınmışsa, aynı sınıfın yeniden 
kullanımı mümkündür.
• Anti-CD38 re-challenge: ORR %30, mPFS 6-7 ay (Fransa real-world, n=215).
• IMiD re-challenge: Lenalidomid yeniden kullanımı mPFS 8,9 ay, pomalidomid sonrası 
%40 ORR.
• PI re-challenge: Bortezomib yeniden kullanımı mPFS 9,2 ay; karfilzomib sonrası PI 
re-challenge genelde daha zayıftır.
Kural olarak, “daha önce duyarlı + uzun tedavisiz aralık” varsa yeniden kullanım 
düşünülebilir.

5.9. Tedavi Sekanslama Prensipleri
Tedavi sekanslamasında amaç, her basamakta farklı mekanizma kombinasyonu 
uygulamaktır:

Nüks Basamağı Tercih Edilen Rejim(ler) Not

1. relaps D-Rd / D-Vd / Isa-Kd / D-Kd / SVd MRD hedefli

2. relaps D/Isa-Pd / PVd / KdD IMiD değişimi

3. relaps Selinexor, Venetoklaks, Melflufen Biyobelirteç temelli

≥4. relaps Klinik araştırmalar, BCMA hedefli (CAR-T, bispesifikler)

Tedavi kesintisizliği esastır. Tedavi süresinin kısalması PFS ve OS’ye doğrudan olumsuz 
yansır.
IMiD ve PI kombinasyonlarında idame uzatıldıkça MRD negatiflik süresi de uzar.

5.10. Destek Tedavileri ve İzlem
• Tromboz profilaksisi: IMiD içeren rejimlerde doak/düşük molekül ağırlıklı heparin 
veya aspirin.
• Antiviral profilaksi: PI veya anti-CD38 alanlarda zorunlu (asiklovir/valgansiklovir).
• IVIG: ≥2/12 ciddi enfeksiyon varlığında düşünülür.
• Kemik sağlığı: Aylık zoledronik asit veya denosumab.
• Hematopoetik destek: G-CSF, EPO gerektiğinde.
• Aşılar: İnfluenza, pnömokok, COVID-19 booster düzenli uygulanmalıdır.

5.11. Sonuç ve Gelecek Perspektif
Nüks veya refrakter MM, günümüzde giderek kişiselleşen bir hastalık haline gelmiştir.
Erken basamakta maksimum derinlik hedefi, ileri basamakta mekanizma çeşitliliğiyle 
desteklenmelidir.
Anti-CD38, IMiD, PI kombinasyonları hâlâ tedavi omurgasını oluştururken; selinexor, 
venetoklaks gibi hedefe yönelik ajanlar seçilmiş alt gruplarda devrimsel katkı sağlamıştır.
MRD takibi ve biyobelirteç temelli sekanslama, önümüzdeki dönemin temel stratejisi 
olacaktır.
CAR-T ve bispesifik antikorlar bu çerçevenin ileriki aşamasında yer alsa da zamanla 
mutlaka daha erken nükslerde de kullanılır hale gelecektir.
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ÖZET
Multipl myelomun (MM) tedavi alanı hızla gelişmeye devam 
etmektedir. Proteazom inhibitörleri ve immünomodülatör 
ilaçlarla birlikte kullanılan daratumumab gibi monoklonal 
antikorların erken dönemde tedaviye eklenmesi, hasta 
sonuçlarını ve sağkalımı anlamlı ölçüde iyileştirmiştir. Ancak bu 
ilerlemeler, nüks döneminde yeni zorluklar da doğurmuştur. 
T-hücre aracılı tümör hücresi öldürümünü hedefleyen kimerik 
antijen reseptörlü T-hücre tedavileri ve bispesifik antikorlar 
(BsAb), nüks veya dirençli MM’de önemli tedavi seçenekleri 
haline gelmiştir.
BsAb’ler, T-hücrelerini malign plazma hücrelerine yönlendiren 
çift hedefli moleküler yapılardır ve B-hücre matürasyon 
antijeni, G-protein bağlı reseptör ailesi C grup 5 üye D ve Fc 
reseptör-homolog 5 gibi antijenler üzerinden etki gösterirler. 
Bu ilaçlar, yoğun şekilde ön tedavi almış myelom hastalarında 
derin ve kalıcı yanıtlar oluşturmuş, öngörülebilir güvenlik 
profili ve “hazır kullanıma uygun” (off-the-shelf) olma 
avantajı ile dikkat çekmiştir.
Devam eden araştırmalar, T-hücre tükenmesi, hedef antijen 
kaybı veya mutasyonu ve yüksek hastalık yükü gibi direnç 
mekanizmalarını aşmaya odaklanmaktadır. Ayrıca bu ilaçlar, 
yeni tanı almış hastalarda birinci basamak tedavi seçenekleri 
olarak da çeşitli klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir. 
BsAb’ler, özellikle nüks eden hastalıkta önemli bir tedavi 
bileşeni olup, mevcut ve gelecekteki myelom tedavi 
algoritmalarında yerlerini ve sıralarını en iyi şekilde 
belirlemeye yönelik çalışmalar sürdürülmektedir.

GİRİŞ
Myelom tedavi paradigması sürekli olarak değişmektedir. 
Başlangıç tedavisinde daratumumab gibi monoklonal 
antikorların (MoAb) proteazom inhibitörleri (PI) ve 
immünomodülatör ilaçlarla (IMiD) birlikte kullanılması, 
sağkalım ve tedavi sonuçlarını belirgin şekilde iyileştirmiştir; 
ancak bu yaklaşım, relaps anında yeni zorlukları da 
beraberinde getirmiştir. Tümör hücrelerinin öldürülmesinde 
bağışıklık sistemi T-hücrelerinin devreye sokulmasıyla 
geliştirilen kimerik antijen reseptörlü T-hücre (CAR-T hücre) 
tedavileri ve bispesifik antikorlar (BsAb), nüks etmiş multipl 
myelomda (MM) önemli terapötik seçenekler hâline gelmiştir.
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BsAb’ler, çift antijen hedefleme özelliğine sahip moleküllerdir; T-hücrelerini plazma 
hücrelerine bağlayarak B-hücre membran antijeni (BCMA), G-protein-bağlı reseptör 
ailesi C grup 5 üyesi D (GPRC5D) ve Fc reseptör homolog 5 (FcRH5) gibi çeşitli hedef 
antijenler üzerinden tümör hücrelerinin öldürülmesini sağlarlar. Bu İlaçlar, çoklu tedavi 
almış ağır hastalarda derin ve kalıcı yanıtlar oluşturduklarını kanıtlamış olup, öngörülebilir 
bir güvenlik profiline ve “hazır kullanılabilir” (off-the-shelf) olma avantajına sahiptirler.
Direnç mekanizmalarının (örneğin; T-hücre tükenmesi, hedef antijen mutasyonu veya 
kaybı, yüksek tümör yükü) üstesinden gelmeye yönelik yoğun araştırmalar sürmektedir. 
Ayrıca, bu ilaçlar yeni tanı almış olgularda birinci basamak tedavi seçeneği olarak da 
araştırılmaktadır. BsAb’ler özellikle relaps/refrakter dönemde önemli bir rol oynamakta 
olup, myelom tedavi algoritmasındaki yerlerini ve sıralamalarını optimize etmeye yönelik 
çalışmalar devam etmektedir.
PI, IMiD’ler ve MoAb’ların çeşitli kombinasyonlarda; uygun hastalarda otolog kök hücre 
nakliyle birlikte veya nakle uygun olmayanlarda sürekli tedavi şeklinde kullanılması, MM 
hastalarının yaşam süresini ve progresyonsuz sağkalımını (PFS) geçmişe kıyasla önemli 
ölçüde artırmıştır (1,2,3).
Bununla birlikte, tedaviye dirençli klonların ortaya çıkışı ve evrimi nedeniyle myelom 
hâlen tam olarak kür sağlanamayan bir hastalıktır. Yaşla birlikte artan komorbiditeler, 
frailty (kırılganlık) durumu ve tedaviye bağlı toksisiteler nedeniyle fiziksel performans 
düşer; ayrıca ardışık tedavi basamaklarında yanıt süresinin kısalması, çoklu relaps geçiren 
hastalarda prognozu oldukça kötüleştirir.
CD38 MoAb’larına refrakter hâle gelen, özellikle de beş sınıfa refrakter (penta-refrakter; 
CD38 MoAb, 2 PI ve 2 IMiD’ye dirençli) hastalarda sonuçlar son derece kötüdür (4). 
T-hücrelerini myelom hücrelerini lizis etmeye yönlendiren BsAb’ler, diğer tedavilere 
dirençli ve yoğun tedavi almış hastalarda derin ve uzun süreli yanıtlar sağlamada umut 
verici sonuçlar göstermektedir.
Enfeksiyonlar ve düşük dereceli sitokin salınım sendromu (CRS) gibi yönetilebilir ve 
öngörülebilir yan etkiler ile “hazır kullanılabilir” olma avantajı, bu ilaçları mevcut 
myelom tedavi cephaneliğine güçlü bir katkı hâline getirmiştir. Etkinliği artırma ve tedavi 
algoritmasında daha erken basamaklarda kullanma stratejileri, BsAb’lerle daha iyi 
sonuçlar elde etmek için umut verici yönlerdir.
Burada, mevcut ve geliştirilmekte olan farklı BsAb’lara ilişkin güncel veriler, sınırlılıkları ve 
bu sınırlılıkları azaltmaya yönelik stratejiler özetlenmiştir. 

BİSPESİFİK ANTİKORLAR
T-hücrelerine dayalı immünoterapiler, birçok malignitenin tedavisinde paradigma 
değişikliğine yol açmıştır (5,6,7). 
BsAb, iki farklı bağlanma bölgesi içeren antikor yapılarıdır; bu bölgeler ya iki farklı 
antijene ya da aynı antijenin iki epitopuna bağlanabilir. Bu yapılar, bir yandan tümör 
hücresine (tümöre özgü antijene bağlanarak), diğer yandan immün efektör hücreye 
(T-hücrelerindeki CD3 koreseptörüne bağlanarak) aynı anda tutunabilirler (8).
Çift özgüllüklü T-hücre uyarıcısı (bispecific T-cell engagers; BiTE)  ise, iki tek zincirli 
değişken fragmentten oluşturulmuş, çift hedefli moleküller olarak tasarlanmıştır (9). Bu 
moleküller, T-hücresi ile tümör hücresi arasında bir immünolojik sinaps oluşturur. Sonuçta 
T-hücre aktivasyonu ve degranülasyonu gerçekleşir; bu da myelom hücre zarında 
perforasyon meydana getirerek perforin ve granzim B aracılığıyla apoptoz oluşumuna 
yol açar (10,11). 
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Bunun yanı sıra, bu ilaçlar T-hücre fonksiyonunu da modüle eder; T-hücre aktivasyonu, 
proliferasyonu ve naif T-hücrelerinin  hafıza fenotipli T-hücrelere (merkezi hafıza ve 
efektör hafıza T-hücreleri) farklılaşmasını uyarırlar.
Tri-spesifik antikorlar ise bu kavramı bir adım ileri taşır. Bu antikorlar ya T-hücre anerjisini 
azaltmak için ek bir  ko-stimülatör protein  içerir (12,13), ya da ek bir tümör antijeni 
hedefini sisteme dahil eder (14).

PLAZMA HÜCRELERİ ÜZERİNDEKİ UYGUN TERAPÖTİK HEDEFLER
Etkinliği maksimize etmek ve toksisiteyi minimize etmek için, BsAb’lerin yalnızca myelom 
hücrelerine özgü, sağlıklı dokularda minimal düzeyde eksprese edilen antijenleri 
hedeflemesi gerekir. 
Şu anda onaylanmış veya klinik çalışmalarda değerlendirilen BsAb’lar, BCMA, GPRC5D, 
FcRH5 ve CD38 antijenlerini hedef almaktadır. 
Buna ek olarak, plazma hücrelerindeki  SLAMF7  ve  CD138  gibi diğer tümöre özgü 
antijenler ile CD16a, NKp30 veya NKG2D gibi efektör hücre hedefleri de terapötik 
araştırma aşamasındadır (13,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25). 

B-Hücre Matürasyon Antijeni
BCMA, CD269, tümör nekroz faktörü reseptör süperailesinin (TNFRSF17) bir üyesi olan 
tip 3 transmembran bir proteindir. Kromozom 16p üzerinde kodlanır ve hem normal 
hem de malign plazma hücrelerinde yüksek düzeyde eksprese edilir, bu da onu myelom 
tedavisinde ideal bir hedef antijen hâline getirir (26,27,28).
BCMA, ligandları olan   B-cell activating factor (BAFF)  ve   a proliferation-inducing 
ligand (APRIL)  aracılığıyla hücreye yaşam sinyalleri gönderir; bu sinyaller B-hücresi 
proliferasyonu, matürasyonu, sağkalımı ve plazma hücresine farklılaşmasını düzenler (29). 
BCMA ekspresyonu, hastalığın evriminde normal → belirsiz öneme sahip monoklonal 
gamopati (monoklonal gamopati of undetermined significance; MGUS) → SMM → 
aktif MM  aşamalarında giderek artar (30). BCMA düzeylerinin yüksek olması, kötü 
prognozla ilişkilidir (26); bu nedenle BCMA, hastalık aktivitesi ve prognoz açısından 
yararlı bir biyobelirteç olarak kabul edilir.
Membrana bağlı BCMA,  gama-sekretaz  adlı bir proteaz tarafından kesilerek 
dolaşıma  çözünür BCMA (sBCMA) formunda salınır (31). Bu olay, hücre yüzeyindeki 
antijen yoğunluğunu azaltabilir ve terapötik antikorların sBCMA’ya bağlanarak etkisinin 
“tükenmesine” neden olabilecek bir “rezervuar” oluşturabilir (32).
BCMA, olgun B-hücrelerinde ve plazma hücrelerinde de eksprese edildiğinden, humoral 
immün yanıtlar için temel bir rol oynar. Günümüze kadar ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
tarafından onaylanan iki anti-BCMA BsAb mevcuttur: Teklistamab ve elranatamab.

G Protein-Bağlı Reseptör Ailesi C Grup 5 Üyesi D
GPRC5D, yakın zamanda myelom immünoterapisi için keşfedilmiş yeni bir hedeftir 
(33,34,35). Bu “yetim” G protein-bağlı reseptör, kromozom 12p üzerindeki  GPRC5D 
geni  tarafından kodlanır ve malign plazma hücrelerinin yüzeyinde yüksek düzeyde 
eksprese edilir. Ancak biyolojik fonksiyonu henüz tam olarak bilinmemektedir (36,37).
GPRC5D ekspresyonu, çoğu sağlıklı dokuda yoktur; sadece sert keratinize yapılar  (saç 
şaftı, ekrin ter bezlerinin epitelyal hücreleri, tırnak ve dilin filiform papillaları) gibi sınırlı 
bölgelerde bulunur (38,39). Bunun yanında, GPRC5D ekspresyonu MM hücrelerinde 
diğer hematolojik malignitelere göre belirgin olarak yüksektir.
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BCMA’da olduğu gibi, GPRC5D’nin yüksek ekspresyonu da kötü prognozla 
ilişkilendirilmiştir (40). İlginç şekilde, BCMA ve GPRC5D her ikisi de CD138+ plazma 
hücrelerinde benzer düzeylerde bulunsa da, ekspresyon paternleri birbirinden 
bağımsızdır; bu da klinik açıdan ayrı hedefler sundukları anlamına gelir (33).
BCMA kaybı (örneğin BCMA hedefli tedavi sonrası relapslarda görülebilir) GPRC5D 
ekspresyonunu etkilemez. Bu durum,  BCMA tedavisine direnç geliştiğinde GPRC5D 
hedefli ilaçların  kullanılabilmesine olanak tanır. Ayrıca bu özellik,  BCMA ve GPRC5D 
hedefli ilaçların kombinasyonunun da rasyonel bir strateji olabileceğini göstermektedir 
(34,41).
GPRC5D’nin kısa ekstrasellüler N-terminal bölgesi nedeniyle, hücre yüzeyinden dolaşıma 
salınma (shedding) olasılığı düşüktür; bu da etkinliğin hedef antijen kaybına bağlı 
azalması riskini azaltabilir.
Klinik çalışmalarda iki GPRC5D × CD3 BsAb (talquetamab ve forimtamig) 
araştırılmıştır. Talquetamab, MonumenTAL-1 çalışmasının sonuçlarına dayanarak Ağustos 
2023’te FDA tarafından hızlandırılmış onay  almıştır (42).  Forimtamig  ise klinik 
geliştirmeden çekilmiştir.

Fc Reseptör Homolog 5
FcRH5, immünoglobulin (Ig) süperailesine ait bir yüzey membran proteinidir ve antijenle 
uyarılmış B-hücrelerinin gelişimi sırasında  proliferasyon  ve  izotip ekspresyonunda  rol 
oynar (43,44,45).
Ekspresyonu yalnızca  B-hücre soyuyla  sınırlıdır;  ön-B-hücrelerinden  itibaren başlar 
ve  olgun B-hücreleri  ile  plazma hücrelerine  farklılaştıkça giderek artar (46). Ayrıca, 
FcRH5’in  malign plazma hücrelerinde, normal plazma hücrelerine göre daha yüksek 
düzeyde eksprese edildiği gösterilmiştir (43,46,47).
Diğer bir adıyla FcRL5, kromozomal 1q21 kırılma noktasında yer alan gen tarafından 
kodlanır; bu bölgedeki 1q21 kazancı, FTYL5’in aşırı ekspresyonuna yol açabilir (47). Akış 
sitometrisi analizleri, FCRH5 ekspresyonunun myelom hastalarının kemik iliği plazma 
hücrelerinde  GPRC5D ve BCMA’ya kıyasla daha yaygın  olduğunu göstermiştir; ancak 
ekspresyon yoğunluğu ve homojenliği açısından GPRC5D en yüksek, FcRH5 orta, BCMA 
ise en düşük düzeydedir (48).
Her ne kadar FcRH5’e yönelik antikor-ilaç konjugatının faz 1 klinik çalışması 
başarısızlıkla sonuçlanmış olsa da (49), FcRH5 hedefli BsAb cevostamab ile tedavi edilen 
hastalarda belirgin ve kalıcı etkinlik elde edilmiştir (50).

CD38
CD38, MM hücrelerinde bulunan tip II transmembran glikoprotein olup, ilk olarak birçok 
yıl önce hücre aktivasyonu ve proliferasyonunun bir belirteci olarak tanımlanmıştır. MM 
hücre yüzeyinde CD38’in yüksek ekspresyonu, immün baskılanmış tümör mikroçevresi 
(TME) ile yakından ilişkilidir (51,52).
Aerobik glikoliz sonucu oluşan  asitik kemik iliği mikroçevresi, CD38 glikoproteiniyle 
birlikte AMP ve adenozinüretimini destekler; bu moleküller güçlü immünosupresif etkiye 
sahiptir.
Daratumumab  ve  isatuksimab  gibi anti-CD38 MoAb’ların klinik başarısının ardından, 
CD38’i hedefleyen BsAb’lerin geliştirilmesine yönelik çalışmalar başlatılmıştır.
ISB 1342 (GBR 1342), daratumumabtan farklı bir epitopu hedefleyerek, CD38 eksprese 
eden myelom hücrelerine T-hücrelerini yönlendiren ilk CD38 × CD3 BsAb olarak 
geliştirilmiştir (53,54).
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Preklinik çalışmalar, ISB 1342’nin daratumumab ile yarışmadığını, güçlü MM hücre lizisi 
indüklediğini ve anti-CD38 MoAb’lara karşı gelişen direnci aşabildiğini göstermiştir.
ISB 1342’nin  nüks veya refrakter multipl myelom (RRMM)  hastalarında güvenlilik ve 
etkinliğini değerlendiren faz 1 klinik çalışma halen devam etmektedir (NCT03309111).

RELAPS VE REFRAKTER HASTALIKTA MONOTERAPİ OLARAK 
ETKİNLİK
BsAb’lerin   RRMM  hastalarında  tek ilaç (monoterapi)  olarak değerlendirildiği başlıca 
klinik çalışmaların etkinlik verileri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Teklistamab 
Teklistamab, insanlaştırılmış bir anti-BCMA BsAb’dir (IgG Fc yapısında). Bu ilaç, RRMM 
hastalarında en az üç veya dört önceki tedavi basamağını (bir PI, bir IMiD ve bir anti-
CD38 MoAb dahil olmak üzere) tamamlamış olanlarda kullanıma onaylanmıştır. Avrupa 
İlaç Ajansı tarafından Ağustos 2022’de, FDA tarafından ise Ekim 2022’de onaylanmıştır. 
Bu onaylar,  MajesTEC-1  adlı kilit faz 1/2 klinik çalışmanın sonuçlarına dayanmaktadır 
(55).
Tedavi, iki “step-up” (doz artırımı) sonrası haftalık olarak  1,500 µg/kg subkutan 
(SC) uygulama şeklindedir. Faz 1’de ≥4 kür tedavi sonrası ≥ kısmi yanıt (KY) elde eden, 
veya faz 2’de ≥6 ay süreyle tam yanıt (TY) veya daha iyisini koruyan hastalarda tedavi 
aralığı 2 haftada bire (Q2W) çıkarılabilmiştir.
MajesTEC-1 çalışmasının 22 aylık medyan izleminde, hastaların %43’ünde TY veya derin 
TY elde etmiştir (56). Medyan PFS (mPFS) 12,5 ay, medyan genel sağkalım (mOS)  ise 
21,9 ay olarak bildirilmiştir. Hastaların medyan 5 (2-14) önceki tedavi hattı mevcuttu ve 
%77,6’sı üç sınıfa refrakterdi. Minimal kalıntı hastalık (MKH) negatifliği, değerlendirilebilen 
hastaların %85,7’sinde en az bir kez saptanmıştır. Kalıcı MKH negatifliği ise 6 aydan uzun 
süreyle %56,1, 12 aydan uzun süreyle %38,9 hastada korunmuştur (57).
Üçten fazla sıra tedavi almış hastalarla karşılaştırıldığında, daha erken dönemde tedavi 
edilenlerde PFS anlamlı olarak daha uzundu (21,7 ay; %95 GA: 13,8-NR vs. 9,7 ay; %95 
GA: 6,4-13,1). Yirmi ikinci ay sonunda 49 hastadan 44’ü hâlâ Q2W dozunda tedaviye 
devam ediyordu.
MajesTEC-1’in Asya (Çin) kohortunda (n=26), medyan 5 sıra tedavi almış, %57,7 yüksek 
riskli sitogenetik ve %34,6 EMH olan hasta bulunmaktaydı. Bu grupta genel yanıt oranı 
(ORR)  %76,9, ≥çok iyi kısmi yanıt (ÇİKY) %76,9, ≥TY ise %57,7 olarak bildirilmiştir. 
On iki aylık  PFS ve OS  oranları sırasıyla %68,0 ve %83,5’tir (58). Benzer sonuçlar 
Japonya’daki  MMY1002 (faz 1/2)  çalışmasında da görülmüştür (n=26, yüksek risk 
%19,2, medyan 4,5 sıra tedavi alan hastalar). Bu grupta ORR %76,9, ≥TY %46,1’dir 
(59).
ABD’den elde edilen gerçek yaşam retrospektif verileri de umut vericidir (60). Yakın 
zamanda yayınlanan bir çalışmada; 24 üç sınıfa refrakter hastanın 10’u daha önce 
BCMA hedefli tedavi (BsAb, BCMA-ADC veya BCMA-CAR T) almıştı; bunlardan 5’i 
iki veya daha fazla anti-BCMA tedavisi görmüştü. Yanıtlar ortalama  16 gün  gibi kısa 
sürede gözlendi. ORR %60 (9/15 değerlendirilebilir hasta), daha önce BCMA tedavisi 
almış grupta ise %50 (5/10) idi. Bu veriler, önceki BCMA tedavisi öyküsüne rağmen 
teklistamabın hâlâ etkili olduğunu göstermektedir.
Şu anda devam eden faz 3 MajesTEC-9 (NCT05572515) çalışması, RRMM hastalarında 
teklistamab monoterapisini standart tedavi kombinasyonları (pomalidomid-bortezomib-
deksametazon veya karfilzomib-deksametazon) ile karşılaştırmaktadır.
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Elranatamab 
Elranatamab, insanlaştırılmış  anti-BCMA/CD3 bispesifik IgG2 antikoru  olup (61), FDA 
tarafından Ağustos 2023’te onaylanmıştır. Endikasyonu, en az 4 sıra tedavi alan (bir PI, 
bir IMiD ve bir anti-CD38 antikor) alan RRMM hastalarıdır. Bu onay, MagnetisMM-3 adlı 
faz 2 çalışmanın sonuçlarına dayanmaktadır (62).
Tedavi, kademeli doz artışı (step-up) ile uygulanmıştır; hedef doz 76 mg SC’dir. En az 6 
kür boyunca haftalık (QW) tedavi alıp ≥PR elde eden ve yanıtı ≥2 ay koruyan hastalarda 
doz aralığı Q2W çıkarılmıştır.
Bu çalışmaya 123 hastanın dahil edilmiş olup %96,7’si üçlü, %42,3’ü beş sınıfa 
refrakterdir. Medyan 5 (2-22) sıra tedavi almışlar. Uzun dönem izlemde, ORR %61, ≥TY 
%39, MRD negatifliği (10-5 düzeyi) değerlendirilebilir. Yirmi beş hastanın 23’ünde (%92) 
sağlanmıştır. mPFS 17,2 ay, mOS 24,6 ay dır (17,6 aylık izlem). 12 aylık PFS %57,1 (%95 
GA: 47,2-65,9), OS %62 (%95 GA: 52,8-70,0) olarak bildirilmiştir (63,64).

Linvoseltamab
Linvoseltamab, tamamen insan kaynaklı bir anti-BCMA × CD3 BsAb’dir. Faz 2 LINKER-
MM1 çalışmasında (NCT03761108), iki dozda (50 mg ve 200 mg) monoterapi olarak 
incelenmiştir (65). Çalışmaya, ≥3 sıra tedavi almış (PI, IMiD, anti-CD38 içeren) RRMM 
hastaları dâhil edilmiştir. Tedavi ilk 14 hafta haftalık (QW), sonrasında Q2W verilmiştir. 
Hastaların medyan önceki tedavi sayısı 5 (2-16) olup, %81’i üç sınıfa refrakterdir. Bu 
çalışmada, 4-12 hafta arasında progresyon gelişen hastalarda doz 200 mg’a yükseltilmiştir. 
200 mg  kolunda etkinlik daha yüksekti ve önceki düşük dozda progresyon gelişse 
bile yanıt alınabilmiştir. Yüz on yedi hasta 200 mg ile tedavi edilmiş; bunların %39’u 
yüksek riskli sitogenetik, %28’i beş sınıfa refrakterdir. Medyan 14,3 aylık izlemde ORR 
%71, ≥TY %50 elde edilmiştir. 50 mg dozunda ise (n=107) ORR %48, ≥TY %21, medyan 
izlem 7,4 ay bulunmuştur (66). Bu erken sonuçlara dayanarak, Linvoseltamab FDA 
tarafından öncelikli inceleme (priority review) kapsamına alınmıştır (67)

ABBV-383 (TNB-383B)
ABBV-383, BCMA’ya yüksek, CD3’e ise düşük afiniteli bağlanan yeni nesil tam insan 
BsAb’dır. Bu düşük CD3 afinitesi, T-hücre aktivasyonu ve tükenmesini azaltarak inflamatuar 
sitokin üretimini sınırlarken, antitümör etkinliği korur (68,69).
Faz 1 çalışmada (≥3 sıra tedavi olan RRMM hastaları),  ORR %68,  ≥ÇİKY %54,  ≥TY 
%36 oranında yanıt elde edilmiştir. Medyan yanıt süresi (DOR) ve PFS her iki kohortta da 
henüz erişilmemiştir (NR) (68).

Alnuctamab (CC-93269)
Alnuctamab, iki asimetrik kola sahip, insanlaştırılmış IgG1 formatında bir BsAb’dir. 
Bu kollar, BCMA’ya bivalan olarak (iki bağlanma bölgesiyle) ve CD3’e nonkovalan şekilde 
bağlanan T-hücresi yönlendirici (engager) yapılardır (18).
İlk insan faz 1 çalışmasında, ≥6 mg alan hastalarda  ORR %83,3 olarak bildirilmiştir (70). 
Bununla birlikte, güvenlik endişeleri ve sınırlı geliştirme stratejileri nedeniyle bu ilaç, klinik 
geliştirme sürecinden çekilmiştir.
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F182112
F182112, bir diğer  anti-BCMA × CD3 BsAb olup, faz 1 çalışmada  3,1 aylık medyan 
izlemde %43,8 ORR sağlamıştır (71). Bu sonuçlara rağmen, geliştirme süreci erken fazda 
durdurulmuştur.

Pacanalotamab (AMG 420) ve pavurutamab (AMG 701).
Bu ilaçlar,  BCMA × CD3 BiTE formatında geliştirilmiştir. Her iki ilaç da erken faz 1 
çalışmalarında umut verici sonuçlar göstermiştir (72,73). Ancak farmakokinetik sınırlılıklar 
ve klinik uygulanabilirlik zorlukları nedeniyle  her iki ilaç da sonraki klinik geliştirme 
aşamalarından çekilmiştir.

Talquetamab
Talquetamab, myelom hücrelerindeki  GPRC5D  antijenini ve T-hücrelerindeki  CD3’ü 
hedefleyen ilk sınıf (first-in-class) IgG4 formatında BsAb’dir (34,36).
Bu ilaç, MonumenTAL-1 adlı faz 2 çalışmada (n=375) tek ilaç olarak iki doz rejimiyle test 
edilmiştir:
• 0,4 mg/kg haftalık (QW) (n=143, medyan takip süresi: 29,8 ay),
• 0,8 mg/kg iki haftada bir (Q2W) (n=154, medyan takip süresi: 23,4 ay).
Çalışmaya en az 4 sıra tedavi almış RRMM hastaları dahil edilmiştir.
0,8 mg/kg Q2W doz grubunda:
• ORR %73,6 (%95 GA: 63,0–82,4),
• ≥ÇİKY %58,
• ≥TY %33 idi.
Medyan takip 8,6 (0-9,5) aydı.
0,4 mg/kg QW doz grubunda:
• ORR %73 (%95 GA: 63,2–81,4),
• ≥ÇİKY %57,
• ≥TY %35 idi.
Medyan takip 14,9 (0,8-15,4) ay idi.
Yanıtlar uzun süreli ve dayanıklıdır; yanıt süresinin ortancası (mDOR), 0,8 mg/kg Q2W 
grubunda erişilmemiş (NR), 0,4 mg/kg QW grubunda ise  9,5 ay  olarak bildirilmiştir 
(74,75).
MonumenTAL-1 çalışması ayrıca, daha önce BsAb veya CAR T-hücre tedavisine maruz 
kalan 78 hastayı da içermiştir (%94’ü anti-BCMA tedavisi almıştı). Bu hastalara 0,4 mg/
kg QW dozunda talquetamab verilmiştir. Medyan 20,5 aylık takipte, ORR %67 (%95 GA: 
53-86), ≥TY %42,4, mDOR (≥TY hastalarında) 24,2 ay olarak saptanmıştır (75).
Bu sonuçlara dayanarak, ABD FDA Ağustos 2023’te talquetamabı, en az 4 sıra tedavi hattı 
(PI, IMiD ve anti-CD38 antikor dahil) almış RRMM hastalarında kullanım için hızlandırılmış 
onay kapsamına almıştır.

Forimtamig
Forimtamig, GPRC5D × CD3 formatında bir BsAb’dir ve GPRC5D’ye  yüksek afiniteli 
bağlanma sağlayan çift bağlanma bölgesine sahiptir.
Faz 1 doz artırımı çalışmasında, intravenöz (IV) ve SC uygulama kolları değerlendirilmiştir 
(76). Tüm hastalara CRS riskini azaltmak için profilaktik steroid verilmiştir.
Her iki doz kolunda da güçlü anti-myelom etkiler gözlenmiştir:
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• IV kolunda: ORR %71,4, ≥ÇİKY %59,2,
• SC kolunda: ORR %60,4, ≥ÇİKY %52,8.
DOR  10,8-12,5 ay  olarak bildirilmiştir. Daha önce BCMA hedefli tedavi (CAR-T, BsAb 
veya ADC) almış hastalarda ORR %52,4 bulunmuştur. Ancak bu ilaç, daha sonra klinik 
geliştirme sürecinden çıkarılmıştır.

Cevostamab
Cevostamab,  FcRH5 × CD3 BsAb olup güçlü anti-myelom etkinlik göstermektedir. 
Faz 1 doz belirleme çalışmasında, çoklu tedavi almış 161 RRMM hastası incelenmiştir 
(medyan 6 önceki tedavi hattı; %84,5 üçlü sınıf refrakter) (77). Cevostamab, 3 haftada 
bir (Q3W) IV olarak uygulanmıştır; maksimum 17 döngü (yaklaşık 1 yıl) sürecek 
şekilde verilmiştir. Hastalara CRS riskini azaltmak için asetaminofen, antihistaminik ve 
kortikosteroid premedikasyonu yapılmıştır.
Yüksek doz kollarında:
• ORR %56,7,
• ≥ÇİKY %33,3 olarak saptanmıştır.
Yanıt süresinin medyanı (mDOR) 11,5 ay bulunmuştur.
İlginç bir alt analizde, tedavinin 17. döngü sonunda remisyondayken bırakıldığı 16 hasta 
incelenmiştir. Bu hastaların  %78’i  (medyan 9,6 ay takip) tedaviyi kestikten sonra da 
yanıtlarını sürdürmüştür (78). Ayrıca, advers olaylar nedeniyle tedaviyi erken bırakan ve 
ortalama 6 ay tedavi alan hastalarda bile yanıtın medyan süresi 9,2 ay olarak korunmuştur.
Bu veriler, cevostamab tedavisinde  sabit süreli yaklaşımların  etkili olabileceğini ve 
hastalara  tedavisiz dönem sağlayabileceğini göstermektedir. Bu yaklaşım, myelom 
tedavisinde gelecekte ortaya çıkabilecek yeni bir eğilim olarak değerlendirilmektedir. 
Bununla birlikte, bu sonuçların daha büyük hasta gruplarında ve daha uzun takiplerle 
doğrulanması gereklidir

KOMBİNASYON TEDAVİLERİNDE ETKİNLİK
Bu ilaçların RRMM’de monoterapi olarak etkinliğinden elde edilen cesaret verici 
sonuçlarla birlikte, çok sayıda çalışma BsAb’lerin diğer BsAb’lar veya diğer anti-myelom 
ilaçlarla kombinasyonlarını da araştırılmıştır. Başlıca çalışmalar aşağıda ve Tablo 2’de 
özetlenmiştir.
Faz 1b MajesTEC-2  çalışması, relaps/refrakter hastalarda  teklistamabın  farklı 
kombinasyonlarını araştırmıştır. Bir kohortta, teklistamab daratumumab ve lenalidomid 
kombinasyonu ile denenmiştir. Daratumumabın, CD38+ düzenleyici T-hücrelerini (Treg) 
tükettiği ve sitotoksik T-hücrelerinin aktivasyonunu ve klonal genişlemesini desteklediği 
gösterilmiştir (79). Lenalidomid ve pomalidomid dâhil olmak üzere İMiD’lerin, T-hücre 
yanıtlarını güçlendirdiği ve in vitro ortamda BsAb’ların hücre öldürme etkinliğini artırdığı 
gösterilmiştir (80,81,82).
Bu çalışmada, ortanca 2 (1-3) sıra tedavi alan 32 hasta, kademeli doz artışıyla birlikte 
haftalık teklistamab (0,72 veya 1,5 mg/kg), daratumumab (1800 mg) ve lenalidomid (25 
mg) standart doz ve süresinde almıştır (83). İlk yanıta kadar geçen ortanca süre 1 (0,7-
2,0) ay olmuştur.
• 0,72 mg/kg kohortunda, değerlendirilebilir 13 hastanın tamamında (%100) ORR elde 
edilmiş, 12/13 hastada ≥ÇİKY düzeyinde yanıt sağlanmıştır (ortanca takip süresi 8,6 ay).
• 1,5 mg/kg kohortunda ise 16 değerlendirilebilir hastanın 13’ünde yanıt (%81) 
gözlenmiştir (ortanca takip 4,17 ay).
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Bu umut verici erken sonuçlar, faz 3 MajesTEC-7 çalışmasının (NCT05552222) planlanmasını 
sağlamıştır. Bu çalışma,  teklistamab-daratumumab-lenalidomid  kombinasyonunu, 
daratumumab-lenalidomid-deksametazon  kombinasyonu ile karşılaştıracaktır. Bu 
çalışmaya otolog kök hücre nakline uygun olmayan veya nakil planlanmayan yeni tanı 
almış multipl myelom (NDMM) hastaları dahil edilmektedir. 
TRIMM-2  çalışması, SQ  talquetamab  ile  daratumumab  kombinasyonunu RRMM 
hastalarında değerlendirmiş ve umut verici sonuçlar elde etmiştir (84). Hastalar ortanca 
5 (2-16) tedavi almış olup, %63’ü penta-refrakter, %58’i üçlü sınıf refrakterdir; ayrıca 
%18 yüksek riskli sitogenetik özellikler ve %25 ekstramedüller hastalık (EMH) mevcuttur. 
Toplam ORR %75 (≥ÇİKY %66, ≥TY %45) olup, yanıtlar zamanla derinleşmiştir. Önceki 
tedavilere maruziyet durumuna göre ORR; anti-CD38 için %75/%76, anti-BCMA için 
%74/%64 ve BsAb için %75/%75 olarak bildirilmiştir. İlk yanıta kadar geçen ortanca süre 
1 (0,9-8,3) aydır. On iki ay sonunda yanıt veren hastaların %86’sı yanıtını korumuştur.
Faz 1b MonumenTAL-2 çalışması, talquetamaba pomalidomid eklenmesini test etmiştir. 
Bu çalışmada, pomalidomid ikinci döngüden itibaren, iki farklı talquetamab doz düzeyinde 
uygulanmıştır. Her iki dozda da ORR >%80 olarak bulunmuş, yanıtlar ortalama 1 (0,9-
2,1) ay gibi kısa sürede ortaya çıkmıştır. Bu sonuçlar kombinasyonun güçlü etkinliğini 
göstermektedir (85).
Faz 1b RedirecTT-1 çalışması, iki farklı myelom hedef antijenini eşzamanlı hedefleyerek 
direnç mekanizmalarını aşmak amacıyla  teklistamab ve  talquetamab kombinasyonunu 
test etmiştir (41). İleri evre RRMM hastalarında ORR %92 gibi yüksek bir oranda 
gözlenmiştir. Hastalar ortanca 5 (1-11) sıra tedavi almış olup, %78 üçlü sınıf refrakter, 
%63 beşli ilaç maruziyetli, %33 yüksek riskli sitogenetik özellikli ve %43 EMH’ye sahiptir. 
Ortanca 14,4 (0,5-21,9) aylık takipte ORR %84, ≥TY oranı %34 olarak saptanmıştır. Faz 2 
önerilen dozda (RP2D) ORR %92 olup, EMH bulunan hastalarda bu oran %83’tür. Ancak 
yüksek ORR’ye rağmen, EMH’li hastalarda ortanca PFS 6,1 ay (%95 CI, 2,5-9,9) olarak 
hesaplanmıştır; RP2D kolunda ise 9,9 ay (%95 CI, 2,4-NE) olmuştur. Bu sonuç, çift hedefli 
BsAb stratejisinin EMH’ye bağlı yüksek riskin etkisini tam olarak ortadan kaldıramadığını 
göstermektedir. RedirecTT-1 çalışmasının 3. kısmı, yalnızca EMH’li RRMM hastalarında bu 
kombinasyonu test etmektedir (NCT04586426).
BsAb’ların tek başına veya diğer ilaçlarla kombinasyon halinde değerlendirildiği birçok 
devam eden ve planlanan çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların bazıları Tablo 3’te 
listelenmiştir.

GÜVENLİK PROFİLİ VE YAN ETKİLER
Derin ve kalıcı tedavi yanıtlarına rağmen, BsAb’lerin RRMM tedavisinde kullanımı 
bazı özgün zorlukları da beraberinde getirmektedir. Yaygın advers olaylar arasında 
enfeksiyonlar, sitopeniler, CRS ve nörolojik toksisiteler yer almaktadır. BsAb tedavileriyle 
ilişkili çeşitli hematolojik ve majör non-hematolojik advers olaylar Tablo 4’te özetlenmiştir.

Myelom Dışı Ölümler
Günümüze kadar BsAb’lara ilişkin yalnızca faz 1/2 çalışmalardan elde edilen veriler 
yayımlanmıştır; bu durum OS’nin yorumlanmasını güçleştirmektedir. Venetoklaks (86), 
melflufen (87) ve pembrolizumab (88,89) gibi önceki myelom tedavilerinin erken faz 
çalışmalarında umut verici etkinlik göstermesine rağmen, randomize çalışmalarda 
OS’nin azaldığı göz önüne alındığında, BsAb’ların erken faz çalışmalarında myeloma dışı 
ölümlerin dikkatle değerlendirilmesi önemlidir.
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Teclistamab (27/165, %16) ve elranatamab (18/123, %15) çalışmalarında, özellikle 
enfeksiyonlar - başta COVID-19 olmak üzere - nedeniyle myeloma dışı ölümler dikkat 
çekici düzeyde bildirilmiştir. Bu bulgular, daha geniş hasta gruplarını içeren faz 3 
randomize çalışmalarda yakından izlenecektir. Buna karşın, Talquetamab ile benzer bir 
sinyal gözlenmemiştir; Cevostamab için ise daha uzun süreli takip verilerine ihtiyaç vardır.

Enfeksiyonlar
BsAb’lerle ilişkili en yaygın tedaviye bağlı advers olaylar enfeksiyonlardır. En yüksek risk, 
BCMA’yı hedefleyen BsAb’larda görülür; çünkü BCMA, olgun B-hücrelerinde ve normal 
plazma hücrelerinde eksprese edilir ve humoral bağışıklıkta önemli rol oynar. Bu ilaçların 
T-hücrelerini sürekli olarak uyararak T-hücre tükenmesine neden olması da T-hücre aracılı 
bağışıklık yanıtlarının etkinliğini azaltabilir.
Preklinik çalışmalar, fare modellerinde BCMA inhibisyonunun, yüksek antijenik bir 
proteine ve pnömokok aşısına karşı antikor yanıtını engellediğini göstermiştir (90). 
Ayrıca, birçok çalışma grubu, BsAb dahil olmak üzere T-hücresine yönelik anti-BCMA 
tedavisi alan RRMM hastalarında COVID-19 aşısına yanıtın belirgin şekilde azaldığını 
bildirmiştir (91,92,93,94,95). BsAb’lar arasında en uzun takip süresine sahip çalışma 
olan MajesTEC-1 çalışmasında, teklistamab alan hastalarda %55,2 oranında derece 3-4 
enfeksiyon görülmüştür (57).
MajesTEC-1 çalışmasının alt grup analizinde,  teklistamabın poliklonal Ig’ve B-hücre 
sayılarını belirgin ve kalıcı şekilde baskıladığı gösterilmiştir. Ayrıca, teklistamab tedavisi alan 
hastalarda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip B ve SARS-CoV-2’ye 
karşı yapılan aşıların yanıtları, yeni tanı almış veya relaps/refrakter myelom hastalarındaki 
aşılara verilen yanıtlara kıyasla ciddi şekilde azalmıştır (96). Benzer şekilde diğer BCMA 
hedefli BsAb’larda da enfeksiyon oranı oldukça yüksektir; elranatamab tedavisinde %70 
(bunların %40’ı derece 3-4),  linvoseltamab  tedavisinde de benzer oranlar bildirilmiştir 
(65,74).
Buna karşılık,  GPRC5D  hedefli BsAb’larda enfeksiyon insidansı daha düşüktür; 
çünkü bu ilaçlar B-hücrelerinin çok daha az tükenmesine neden olur ve buna bağlı 
hipogammaglobulinemi daha hafif seyirlidir. Talquetamab ile derece 3 ve üzeri enfeksiyon 
oranı yaklaşık %20’dir (75). FCRH5 hedefli cevostamab için ise enfeksiyon profilini daha 
iyi anlamak üzere uzun dönem takip verilerine ihtiyaç vardır.

Profilaksi
Herpes, Varisella ve  Pneumocystis jirovecii’ye karşı evrensel profilaksi standart 
uygulamadır. Rutin antibakteriyel veya antifungal profilaksinin rolü henüz net değildir 
ve düzenli olarak önerilmemektedir (97). Damar içi veya SC Ig profilaksisi, humoral 
bağışıklık defektini azaltabilir ve anti-BCMA tedavilerinde ciddi enfeksiyon oranlarını 
anlamlı ölçüde düşürür (96,98,99,100). Güncel öneri, IgG düzeyi <400 mg/dL 
olduğunda aylık Ig replasmanına başlanması ve enfeksiyon olmasa bile BCMA BsAb 
tedavisi süresince immün yetersizlik devam ettiği sürece bu tedavinin sürdürülmesidir 
(97). Ayrıca, COVID-19’a karşı rutin aşılanma, yıllık grip aşısı, pnömokok ve herpes aşıları 
da güçlü biçimde önerilmektedir. Bugüne kadar yürütülen çalışmalarda görülen yüksek 
COVID-19 ilişkili ölüm oranları nedeniyle, BCMA BsAb tedavisi alan hastalarda COVID-
19’un hızlı tanınması ve tedavisi hayati önem taşır.
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Sitopeniler
Sitopeniler, BsAb tedavisiyle sık görülen bir diğer advers olaydır ve çoğunlukla hastalığın 
aktif olduğu ilk tedavi döngüsünde ortaya çıkar. Yakın zamanda yapılan bir havuz analizine 
göre, hematolojik toksisiteler (nötropeni, anemi, lenfopeni, lökopeni ve trombositopeni 
dahil) açısından BCMA hedefli BsAb’lar ile BCMA dışı hedefli BsAb’lar arasında anlamlı 
bir fark bulunmamıştır. Ancak derece 3-4 hematolojik toksisite oranı, anti-BCMA BsAb 
alan hastalarda diğerlerine göre daha yüksek bulunmuştur (101).
Derece 3 ve üzeri nötropeni oranı;  teklistamab  ile %65 (55),  elranatamab  ile %48 
(74),  ABBV-383  ile %26 (68) olarak bildirilmiştir.  Lenalidomid  ile kombine edilen 
BCMA tedavilerinde derece 3/4 nötropeni oranı çok daha yüksektir (83). Derece 3-4 
nötropeni varlığı, ciddi enfeksiyon riskini artıran önemli bir faktördür. Nötropeniye bağlı 
enfeksiyonlar potansiyel olarak yaşamı tehdit edebilir, tedavi gecikmelerine ve doz 
azaltmalarına neden olarak tedavi etkinliğini olumsuz etkileyebilir.
Derece 3-4 nötropeni gelişen hastalarda granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) kullanımı 
önerilmektedir. Ancak G-CSF, aktif CRS dönemlerinde kullanılmamalıdır.

Sitokin Salınım Sendromu
G-CSF’nin aktif CRS dönemlerinde kullanılmaması gerekir, çünkü G-CSF kullanımı sitokin 
salınımını artırarak CRS’nin kötüleşmesine yol açabilir. Ayrıca, G-CSF’ye rağmen uzamış 
nötropeninin düzelmediği durumlarda antibakteriyel ve antifungal profilaksi düşünülebilir 
(97).
CRS, güçlü sitotoksik T-hücre aktivasyonunun ve bunun sonucunda ortaya çıkan 
inflamatuar sitokin salınımının bir sonucudur. Tüm BsAb çalışmalarında, tüm derecelerde 
CRS olguları hastaların büyük kısmında bildirilmiştir (%46,3-%82,4 aralığında), ancak 
≥3. derece CRS insidansı oldukça düşüktür (%0-%3 aralığında) (41,55,62,66,75,76,77). 
CRS’nin çoğu, kademeli doz artırımı sürecinde veya ilk tam dozun ardından meydana 
gelmiştir.
CRS riskini azaltmak için dikkatli hasta izlemi, ön ilaçlama ile kademeli doz 
artırımı ve tosilizumab ile destekleyici tedavinin uygun şekilde kullanılması 
önerilmektedir.  MajesTEC-1  çalışmasının bir alt grubunda, ilk doz öncesinde tek doz 
profilaktik tosilizumab uygulamasının CRS insidansını anlamlı biçimde azalttığı, ek 
güvenlik sinyali oluşturmadığı ve tedavi etkinliğini etkilemediği gösterilmiştir (102).
Benzer şekilde, cevostamab (anti-FcRH5 × CD3 BsAb) ile yapılan faz 1 klinik çalışmada 
da profilaktik tosilizumab kullanımının CRS riskini anlamlı biçimde azalttığı ve tedavi 
etkinliğini olumsuz etkilemediği gösterilmiştir (103). Bu strateji, özellikle ayaktan tedaviye 
uygun hastalarda CRS riskini azaltarak, kademeli doz artırımı döneminde hastaneye 
yatış gereksinimini düşürebilecek potansiyele sahiptir. CRS oranlarının ülkelere göre 
değişebileceği de bildirilmiştir; örneğin, Japon hastalarda CRS oranı ve şiddeti anlamlı 
biçimde daha yüksek bulunmuştur (104). Çinli hastaları içeren MajesTEC-1 kohortunda 
da benzer şekilde CRS oranlarının daha yüksek, ancak genellikle daha düşük derecelerde 
olduğu saptanmıştır (58).

ICANS/Nörolojik Toksisite
Bağışıklık efektör hücre ilişkili nörotoksisite sendromu (ICANS), CAR T-hücre tedavisinden 
sonra görüldüğü kadar sık olmasa da, BsAb tedavilerinde de iyi tanımlanmış bir yan 
etkidir. Genellikle tedavinin erken döneminde, kademeli doz artırımı veya ilk tam doz 
uygulaması sırasında ortaya çıkar; ortanca başlangıç süresi son dozdan sonra 2 gündür 
(1-3 gün aralığında).
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Tüm BsAb çalışmalarında nörolojik toksisiteler çoğunlukla derece 1-2 ICANS olmuştur 
(%1-14 aralığında), ≥3. derece toksisite insidansı ise düşüktür (%0-11 aralığında) 
(41,55,62,66,75,76,77). En yaygın klinik belirtiler konfüzyon ve yazma güçlüğüdür 
(disgrafi). Tedavinin temelini kortikosteroidler oluşturur; eşzamanlı CRS gelişmesi 
durumunda tosilizumab da eklenebilir. Uygun tedaviyle hastaların büyük çoğunluğu 
tamamen iyileşmektedir.
Elranatamab tedavisinde görülen dikkat çekici bir diğer nörolojik yan etki periferik nöropati 
olmuştur. MagnetisMM-3 çalışmasında, hastaların %17,1’inde motor disfonksiyon ve 
%13,8’inde duyusal nöropati bildirilmiştir. Bu olayların çoğu hafif seyirliydi; yalnızca bir 
hastada derece 3 motor disfonksiyon görülmüştür. Hiçbir hastada derece 3 duyusal 
nöropati ya da derece 4-5 olay rapor edilmemiştir (62).

Deri, Tırnak ve Ağızla İlişkili Yan Etkiler
Deri, tırnak ve ağız mukozasını etkileyen toksik yan etkiler,  GPRC5D  hedefli BsAb 
tedavilerinde sık görülmektedir. Bunun nedeni, bu reseptörlerin saç şaftı, ekrin ter 
bezlerinin epitel hücreleri, tırnak ve dilin filiform papillaları gibi keratinize yapılarda da 
eksprese edilmesidir (38,39).
Faz 1 MoumenTAL-1  çalışmasında,  talquetamabın 405 µg doz düzeyinde tedavi alan 
hastaların %57’sinde, 800 µg doz düzeyinde tedavi alanların ise %27’sinde tırnakla 
ilişkili advers olaylar görülmüştür. Deriyle ilişkili advers olaylar 405 µg doz düzeyinde 
%67, 800 µg düzeyinde %70 oranında bildirilmiştir. En yaygın deri yan etkileri soyulma 
(deskuamasyon),  kaşıntı (pruritus)  ve  kuru deridir (kserozis). Bu çalışmada; 405 
µg doz düzeyinde tedavi alan hastalarda derece 3 döküntüyle ilişkili advers olaylar 
bildirilmemiştir; ancak 800 µg doz düzeyinde tedavi alan hastaların %16’sında derece 3 
döküntü meydana gelmiştir. Şiddetli (derece 3) döküntüler, oral ve topikal glukokortikoid 
tedavisine duyarlı olup döküntü tamamen düzeldikten sonra yalnızca bir hasta dışında 
tüm hastalarda tedavi yeniden başlatılabilmiştir. Ağızla ilişkili advers olaylar sık görülmüş, 
ancak tamamı derece 1 veya 2 şiddetinde olup tat alma bozukluğu (disgeuzi), ağız 
kuruluğu (kserostomi) ve yutma güçlüğü (disfaji) gibi bulguları içermiştir.
Güncellenmiş analizlerde, dozun azaltılması veya dozlar arasındaki sürenin uzatılması 
gibi stratejilerin, klinik etkinlikten ödün vermeden bu yan etkileri hafiflettiği gösterilmiştir 
(105). Deriyle ilişkili yan etkiler  Forimtamig  ile de bildirilmiştir; IV kolda %11,8 ve SC 
kolda %14,8 oranında ≥3. derece olaylar gözlenmiştir. Bununla birlikte, hiçbir hastada 
ciddi ağız mukozası, saç veya tırnakla ilişkili yan etki rapor edilmemiştir (76).

DİRENÇ MEKANİZMALARI VE ETKİNLİĞİ ARTIRMA STRATEJİLERİ
Cesaret verici erken faz verilerine rağmen, BsAb tedavisine karşı  yanıt kaybı  vakaları 
bildirilmiştir. Tedavi yanıtı büyük ölçüde T-hücre immün ortamına ve kalıcı antitümör 
yanıtların oluşturulabilme kapasitesine bağlıdır. BsAb’lara karşı başlıca direnç 
mekanizmaları arasında yüksek tümör yükü, T-hücre yeterliliği ve çeşitliliği, ayrıca myelom 
hücrelerindeki hedef antijen kaybı veya mutasyonları yer alır (106).
Yüksek tümör yükü  (kemik iliğinde %60’tan fazla plazma hücresi), ISS evre 3 ve 
EMH, BsAb’ların klinik etkinliğini olumsuz etkileyen faktörler olarak tanımlanmıştır 
(55,62,107,108). Preklinik veriler, düşük efektör/tümör oranı ve yüksek Treg sıklığının, 
BsAb tedavisine zayıf yanıtla ilişkili olduğunu göstermektedir (109).  Teklistamabın in 
vivo korelatif çalışmaları, başlangıçta artmış Treg oranı ve tükenmiş (exhausted) T-hücre 
fenotipinin, tedaviye yanıtsızlıkla ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (110).
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Kazanılmış direnç mekanizmaları arasında  T-hücre tükenmesi,  antijen kaçışı  ve  MHC 
sınıf I kaybı yer almaktadır. Özellikle, BsAb’ların sürekli uygulanmasına bağlı seçici baskı 
nedeniyle BCMA mutasyonu veya delesyonu oranı yüksektir (111). Bu mekanizmaları 
aşarak BsAb’lara yanıt veren hasta oranını artırmak ve uzun vadede daha elverişli bir 
immün profil oluşturmak için yenilikçi yaklaşımlara ihtiyaç vardır.
Efektör T-hücre fonksiyonu, NDMM veya prekürsör duruma kıyasla, çoklu tedavi hatları 
ve relapslar sonrası belirgin biçimde bozulur (112,113). Bu nedenle birçok klinik çalışma, 
BsAb’ların tedavinin daha erken evrelerine taşınmasını yeni tanı almış hastalarda, 
otolog kök hücre nakli sonrası konsolidasyon döneminde veya erken relapslarda 
değerlendirmektedir; bu konular bu derlemede başka bir bölümde tartışılmıştır.

BCMA Ekspresyonunun Kaybı ve sBCMA Artışı
BCMA ekspresyonundaki mutasyon veya kayıp, BsAb tedavisine direnç gelişimine 
yol açabilir. Hücre membranına bağlı BCMA,  gama-sekretaz  enziminin substratıdır; 
bu enzim, plazma hücrelerinden BCMA’nın kesilmesine neden olarak dolaşımdaki  
sBCMA düzeylerini artırır. Bu durum, BCMA’ya bağlanan APRIL  ve BAFF ligandlarının 
etkileşimini azaltır (31) ve BsAb’lar için hedef antijen erişilebilirliğini düşürür.
sBCMA düzeyleri hastalık progresyonu ile birlikte artar ve kötü klinik sonuçlarla ilişkilidir 
(114,115). Her ne kadar MajesTEC çalışmasında başlangıç sBCMA düzeyleri değişken 
olup yanıtla doğrudan ilişkili bulunmamış olsa da, yüksek sBCMA düzeyleri kötü 
prognozla ilişkilendirilmiştir (116).
Gama-sekretaz inhibitörlerinin eklenmesi, in vitro modellerde BCMA BsAb’ların myelom 
hücrelerini öldürme kapasitesini artırmış, dolaşımdaki sBCMA’yı hızla temizleyerek 
antijen erişimini artırmış ve sonuçta tümör kontrolü ile sağkalımı iyileştirmiştir (32,117). 
Bu bulgu,  MajesTEC-2  çalışmasının çok kollu, açık etiketli Faz 1b tasarımının bir 
kolunda teklistamab ile nirogasestat kombinasyonunun test edilmesiyle klinik olarak da 
desteklenmiştir; burada doz düzeylerine göre ORR %57-92 arasında bulunmuştur (118).
Bununla birlikte, bu kombinasyonla ilişkili güvenlik endişeleri bildirilmiştir. Tedaviye bağlı 
advers olaylar arasında doz sınırlayıcı derece 3 gastrointestinal kanama, derece 3 ICANS, 
septik şok ve kardiyak arrest nedeniyle ölüm yer almıştır (118,119).

Hedef Antijen Kaybı
Hedef antijen kaybı, BCMA genini etkileyen çift allelik delesyonlar veya mutasyonlar sonucu 
nadiren gelişebilir. Bu durum, nadiren BCMA’ya yönelik CAR T-hücre tedavileri sonrasında 
(120,121), ancak daha sık olarak BCMA’ya yönelik BsAb tedavileri sonrasında bildirilmiştir.
GPRC5D kaybına  yol açan  çift alelik delesyonlar  veya  tek kopya sayısı değişiklikleri, 
anti-GPRC5D T-hücre tedavisi sonrası relapsın önemli tümör kaynaklı nedenlerinden 
biri olarak bildirilmiştir (111,122). Farklı hedeflere veya çoklu epitoplara yönelik 
ilaçların birleştirilmesi ya da birden fazla BsAb’ın aynı anda uygulanması, bu tür direnç 
mekanizmalarının aşılmasına yardımcı olabilir.
MM’de TME, myelom hücreleri, immün hücreler ve kemik iliği stromal hücreleri arasındaki 
karmaşık bir etkileşim ağıyla karakterizedir. Bu mikroçevre, normal immün fonksiyonun 
bozulmasına, myelom hücrelerinin çoğalması ve hayatta kalmasının kolaylaşmasına 
yol açar; böylece tedavi başarısızlığı ve hastalık progresyonu gelişir.  İmmünosupresif 
Treg’ler artmıştır ve myelom bu hücrelerin baskılayıcı etkisini daha da güçlendirir. Myelom 
hücrelerinin, doğrudan temas olmaksızın ICOS/ICOS-L aracılığıyla işlevsel Treg üretimini 
uyardığı da gösterilmiştir (123).
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MajesTEC-1  çalışmasında yapılan bir analiz,  teklistamab  tedavisine yanıt vermeyen 
hastalarda periferik CD8+ T-hücre düzeylerinin düşük, Treg oranlarının artmış ve T-hücre 
tükenmesi  (T-cell exhaustion) ile ilişkili belirteçlerin yüksek eksprese edildiğini ortaya 
koymuştur. Bu bulgular, çalışmada daha kötü sağkalımla da ilişkilendirilmiştir (116).
BsAb etkinliğini artırmak için T-hücre fonksiyonunu güçlendiren ilaçlarla kombinasyon 
stratejileri değerlendirilmektedir.  Alkilleyici ilaç siklofosfamid, Treg’leri azaltarak ve 
sitotoksik T-hücre aktivitesini artırarak efektör T-hücre yanıtlarını güçlendirir (124). 
Ayrıca, Th2 profilden Th1 profile kayma sağlayarak hafıza T-hücrelerinin genişlemesini 
destekler ve BsAb etkinliği için gerekli immün ortamı oluşturur (125).  Siklofosfamid 
eklenmesi, BCMA-BsAb tedavilerinin etkinliğini fare modellerinde artırmıştır (82) ve bu 
yaklaşım, klinikte umut verici bir tamamlayıcı strateji olarak görülmektedir.
Benzer şekilde,  anti-CD38 MoAb daratumumab, immünosupresif T ve B düzenleyici 
hücreleri ile  myeloid kaynaklı baskılayıcı hücreleri  azaltabilir ve klonal T-hücre 
genişlemesini destekleyebilir (79). Bu etkisi, özellikle yoğun ön tedavi görmüş hastalarda 
belirgindir ve bu rasyonel doğrultusunda daratumumab, relaps ve başlangıç (upfront) 
tedavi kombinasyonlarında test edilmektedir.

T-Hücre Tükenmesi, İmmünomodülatörler ve Yeni İlaçlar
BsAb’lar ve diğer T-hücre hedefli tedaviler,  sürekli antijenik uyarım  yoluyla  T-hücre 
tükenmesine (T-cell exhaustion) ve fonksiyon bozukluğuna neden olabilir; bu durum, 
BsAb tedavisinin başarısızlığında önemli bir faktördür (36,110,116,126).
İmmünomodülatör ilaçlar ve  Cereblon E3 ligaz modülatörleri, T-hücre 
yanıtlarını güçlendirebilir. Çok sayıda preklinik çalışma, bu sinerjik etkiyi 
göstermiştir.  Lenalidomid  veya  pomalidomid  ile ön tedavi uygulanan immün efektör 
hücrelerin, BCMA BsAb aracılı myelom hücresi öldürme kapasitesinin arttığı gösterilmiştir 
(73).
BCMA × CD3 BsAb olan alnuktamab ile pomalidomid, iberdomid veya mezigdomid 
kombinasyonları, fare modellerinde T-hücre aktivasyonunu ve tümör temizliğini belirgin 
şekilde artırmıştır (127). Bu ilaçlar, BsAb tedavilerinde etkili partnerler olabilir; hem 
T-hücre tükenmesi hem de kemik iliği kaynaklı immün baskılanmayı hedefleyerek T-hücre 
bağışıklığını yeniden canlandırabilir ve böylece daha iyi klinik sonuçlar elde edilmesini 
sağlayabilir. Bu kombinasyonları değerlendiren birçok klinik çalışma halen devam 
etmektedir (Tablo 3).
Bir diğer potansiyel yaklaşım,  sabit süreli tedavi  ve  ilaç tatilleri uygulanmasıdır; bu 
strateji,  cevostamab  ile yapılan çalışmalarda T-hücre tükenmesinin kısmen tersine 
döndürülebileceğini göstermiştir (78).

Kontrol Noktası (Checkpoint) Yolakları ve İmmün Baskılanma
Kontrol noktası sinyal iletimi, myelom mikroçevresinin önemli bir immünsüpresif 
bileşenidir (128). BsAb’ların güçlü T-hücre aktivasyonu, B-hücrelerinde kontrol noktası 
moleküllerinin eksprese edilmesine yol açan iyi tanımlanmış bir fenomendir (129,130).
Proinflamatuar sitokinlerin salınımı sonucunda, programlanmış ölüm ligandı (PD-L1) ve 
eş baskılayıcı reseptörler olan  TIM-3  (T-cell Ig and mucin-domain-containing-3),  LAG-
3  (lymphocyte activation gene-3),  KLRG1 (killer cell lectin-like receptor G1) 
ve TIGIT (T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domain) ekspresyonu 
myelom hücrelerinde artar (131,132).
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Bu moleküller, T-hücrelerindeki PD-1 reseptörü  ile etkileşerek T-hücre anergisi, T-hücre 
tükenmesi, sitokin üretiminde azalma ve hedef hücre öldürme kapasitesinde düşüş ile 
sonuçlanır. Ayrıca, PD-L1 ekspresyonunun, MGUS veya sağlıklı donör plazma hücrelerine 
kıyasla, myelom hücrelerinde belirgin şekilde arttığı gösterilmiştir.
Preklinik çalışmalar, FcRH5 × CD3  BsAb’nin anti-myelom aktivitesinin PD-1/PD-L1 sinyal 
yoluyla sınırlandığını, buna karşın PD-L1 blokajının myelom hücre eliminasyonunu anlamlı 
şekilde artırdığını göstermiştir (47).
Bu hipotezleri daha iyi aydınlatması beklenen çalışmalardan biri,  PD-1 antikoru 
cetrelimab’ın teklistamab ve talquetamab ile kombinasyonunu değerlendiren Faz Ib klinik 
çalışmadır (NCT05338775).

BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİYE GEÇİŞ
RRMM’de (nüks veya refrakter MM) elde edilen umut verici sonuçların ardından, 
BsAb’lar artık tedavinin daha erken evrelerine taşınmaktadır. Bu yaklaşım, yoğun ön 
tedavi görmüş veya refrakter hastalara kıyasla T-hücre fonksiyonunun (fitness) daha iyi 
korunmuş olduğu evrelerde uygulanabilmektedir (113,133).
Bağışıklık sistemi bozukluğu hastalığın özelliklerinden ve tedaviden etkilendiği için, 
BsAb’ların birinci basamak tedavide kullanımı daha iyi ve kalıcı sonuçlar elde edilmesine 
olanak sağlayabilir. İndüksiyon sonrası lökaferez örnekleri ile nüks/progresyon 
dönemindeki örneklerin T-hücre repertuvarının karşılaştırıldığı analizlerde, ilk grupta 
daha yüksek erken bellek T-hücreleri, daha yüksek CD4/CD8 oranı ve daha güçlü T-hücre 
proliferasyonu gözlenmiştir. Özellikle iki veya daha az tedavi hattı almış hastalarda bu 
durum belirgindir. Bu bulgular,  immün yönelimli tedavilerin hastalığın erken evresinde 
uygulanmasının, relaps sonrası döneme kıyasla daha iyi sonuçlar sağlayabileceğini 
düşündürmektedir.
Örneğin,  MajesTEC-1  çalışmasında üçten az önceki tedavi hattına sahip hastalarda 
yanıt oranları, üç veya daha fazla hat almış hastalara kıyasla daha yüksek bulunmuştur 
(55). Ancak, KarMMa-3  ve CARTITUDE-4  çalışmalarında anti-BCMA CAR-T  tedavisinin 
daha erken basamaklara taşınmasına rağmen PFS eğrilerinde bir plato oluşmadığı da 
gözlemlenmiştir (134,135).
Yeni tanı almış hasta grubunda, BsAb’ların tek başına veya diğer ilaçlarla kombinasyon 
halinde değerlendirildiği çok sayıda klinik çalışma yürütülmektedir (Tablo 5). Bu çalışmalar, 
erken evredeki daha sağlıklı T-hücre ortamından faydalanmanın yanı sıra, IMiD’ler, anti-
CD38 MoAb’ları ve  gama-sekretaz inhibitörü (nirogasestat)gibi ilaçların direnç 
mekanizmalarını azaltmadaki sinerjik rollerini de araştırmaktadır.
Otolog kök hücre nakli sonrasında Treg baskılanması ve CD8+ T-hücrelerinin 
toparlanması sonucunda Treg/efektör T-hücre oranının azalması, BsAb’ların etkisi için 
daha elverişli bir immün mikroçevre oluşturabilir (136). Bu doğrultuda yürütülen iki faz 
3 klinik çalışma olan MajesTEC-4 (NCT05243797) ve MagnetisMM-7 (NCT05317416), 
ASCT sonrası konsolidasyon veya idame tedavisi olarak sırasıyla  teklistamab + 
lenalidomid ile elranatamabı, standart tedavi olan lenalidomid ile karşılaştırmaktadır.
Hastalığın  prekürsör evrelerinde  daha iyi T-hücre fonksiyonundan faydalanmayı 
hedefleyen çalışmalar da yürütülmektedir.  Faz 2 Immuno-PRISM  çalışması, yüksek 
riskli sessiz myelom (smoldering myeloma) hastalarında  teklistamabın  lenalidomid + 
deksametazon kombinasyonuna kıyasla anlamlı üstünlük sağladığını göstermiştir. Tüm 
hastalarda %100 ORR ve MKH negatifliği elde edilmiştir; bunlar arasında yüksek riskli 
FISH bulgusu olan hastalar da bulunmaktadır (137).
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Benzer şekilde,  faz 2 LINKER-SMM1 (NCT05955508)  çalışması, yüksek riskli sessiz 
myelom hastalarında  linvoseltamabın güvenlilik, tolere edilebilirlik ve etkinliğini 
değerlendirmek üzere hasta alımına devam etmektedir. Yakında başlayacak olan  faz 
2 LINKER-MGUS1 (NCT06140524)  çalışması ise, yüksek riskli  MGUS  (belirsiz öneme 
sahip monoklonal gamopati) ve düşük riskli sessiz myelomda linvoseltamab tedavisinin 
güvenliliğini ve etkinliğini araştıracaktır.
Bu ilaçlar son derece etkili olsalar da, yeni tanı veya erken relaps hastalarında kullanımları 
bazı zorlukları da beraberinde getirmektedir. Özellikle BCMA’yı hedefleyen BsAb’lar, 
RRMM çalışmalarında belirgin  hipogammaglobulinemi  ve ciddi enfeksiyonlara, hatta 
enfeksiyon kaynaklı ölümlere yol açmıştır (96,98). Bu risk, yoğun ön tedavi görmüş 
hastalarda kabul edilebilir olsa da, yaşam beklentisi 10 yıl veya daha uzun olan yeni tanı 
hastalar için aynı düzeyde tolere edilemeyebilir. Yine de,  CAR-T  çalışmalarından elde 
edilen erken veriler, bu toksisitelerin tedavinin daha erken evrelerinde daha az şiddetli 
seyrettiğini göstermektedir (138).

DİĞER İMMÜN TEMELLİ TEDAVİLERLE KARŞILAŞTIRMA
Doğrudan karşılaştırma çalışmaları bulunmamakla birlikte, BsAb’lar diğer immün temelli 
tedavilere - örneğin antikor-ilaç konjugatları (ADC)  ve   CAR-T  tedavilerine kıyasla bazı 
avantajlar sunmaktadır (139).
CAR-T tedavisi tek seferlik bir uygulama olsa da, BsAb’ların  hazır kullanıma uygun 
(off-the-shelf)  olması,  CAR-T ürünlerinin üretiminde gereken 4-6 haftalık bekleme 
süresine  göre önemli bir avantaj sağlar. Ayrıca,  CAR-T üretiminde %10 civarında 
başarısızlık riski bulunmaktadır (140); bu da BsAb’ları daha güvenilir hale getirmektedir. 
CAR-T tedavisine erişim, yalnızca ileri düzey merkezlerde mümkündür; bu da tedaviye 
ulaşımı kısıtlayan bir başka faktördür.
BsAb’ların uygulanması için  lenfodeplesyon ön tedavisi  gerekmez. Ayrıca, 
BsAb’lar  CRS,  ICANS  ve  gecikmiş nörotoksisite  gibi ağır immün yan etkiler açısından 
CAR-T’ye göre daha güvenli bir profile sahiptir. Bugüne kadar yapılan Faz 3 CAR-T 
çalışmaları, CAR-T infüzyonuna ulaşamayan hastalar nedeniyle PFS eğrilerinde erken 
düşüş göstermiştir; bu durum, BsAb’ların hızlı ve güvenilir erişilebilirliğinin klinik açıdan 
önemini vurgulamaktadır (134,135).
Anti-BCMA ADC’lerden belantamab mafodotin, BsAb’lar gibi “off-the-shelf” olmasına ve 
CRS/ICANS oluşturmamasına rağmen, daha düşük tek ilaç ORR’ye ve yaşam kalitesini 
olumsuz etkileyebilen oküler toksisiteye sahiptir (141,142). Bu durum, sık doz aralıkları, 
gecikmeler ve her doz öncesi kapsamlı göz muayeneleri gereksinimi nedeniyle ek bir yük 
yaratmaktadır.
Erken geliştirme aşamasında olan diğer tedavi modaliteleri arasında trispefisik antikorlar (iki 
myelom antijeni veya ek bir T-hücre uyarıcısı hedefleyen), yapısal modifikasyona sahip 
BsAb’ler ve doğal öldürücü hücre bağlayıcılar (NK cell engagers) yer almaktadır. Bu yeni 
ilaçlar, mevcut BsAb’ların bazı sınırlamalarını aşma potansiyeline sahiptir.

T-HÜCRE ODAKLI TEDAVİLERİN SIRALAMASI
Farklı immün temelli tedavilerin ve çeşitli myelom antijen hedeflerinin  optimal 
sıralaması henüz netleşmemiştir. KarMMa ve CARTITUDE çalışmalarının alt analizlerinde, 
daha önce anti-BCMA tedavisi (ADC veya BsAb) alan hastaların, sonrasında uygulanan BCMA 
hedefli CAR-T  ürünlerine idecabtagene vicleucel (idecel)  ve  ciltacabtagene autoleucel 
(cilta-cel) daha zayıf yanıt verdikleri gösterilmiştir (143,144).



2025210

HematologMULTIPL MYELOM

Buna karşılık,  anti-BCMA CAR-T  tedavisinden fayda görmeyen hastalarda  anti-
BCMA BsAb  tedavisi uygulanması durumunda anlamlı yanıt oranları elde edilmiştir; 
ancak PFS süreleri kısa kalmıştır (107,145,146). Hedef değişikliğinin ise daha etkili 
olabileceği düşünülmektedir. Anti-BCMA tedavisi  sonrası uygulanan BCMA dışı hedefli 
BsAb’lar  (örneğin;  talquetamab  ve  cevostamab) etkinlik göstermiştir, ancak yanıtların 
süresi optimal düzeyde değildir (50,84,108,145,147).
Bu umut verici sonuçlara rağmen, hâlâ yanıt bekleyen sorular vardır:
• Daha önce BsAb’a primer refrakter olan hastalarda farklı bir BsAb’ın etkinliği nedir?
• T-hücre tedavileri arasındaki zaman aralığı veya araya giren tedavilerin etkisi nasıl 
olmalıdır?
Bu konular hâlen araştırılmaktadır.

GELECEK PERSPEKTİFLER
BsAb’lar, relaps hastalarda gösterdikleri dikkat çekici etkinlik sayesinde artık MM 
tedavisinde rutin klinik uygulamaya girmiştir. Ancak bu durum, yalnızca myelom 
tedavisinde bir paradigma değişiminin başlangıcını temsil etmektedir.
Güncel araştırmalar, BsAb’ların  etkinlik ve güvenlik profillerini daha da 
geliştirmeye odaklanmaktadır:
• Tedavi sürecinin daha erken evrelerinde kullanmak,
• Direnç mekanizmalarını hedefleyen rasyonel kombinasyonlar geliştirmek,
• Sınırlı süreli tedavi veya dozlama optimizasyonu yapmak,
• Komplikasyonları önlemek için destek tedavisini kişiselleştirmek bu hedefler arasındadır.
Devam eden ve gelecekteki klinik çalışmaların yanı sıra gerçek yaşam verileri, bu güçlü 
yeni tedavi sınıfının MM’deki gerçek potansiyelini ortaya koyacaktır.

SONUÇ
• BsAb’lar, çoklu ön tedavi almış MM hastalarında çok yüksek yanıt oranları ve kalıcı 
yanıtlar sağlamıştır.
• BsAb’lar, daha erken tedavi basamaklarında ve daha sağlıklı T-hücre profiline  sahip 
hastalarda değerlendirilmektedir.
• BsAb’ların diğer ilaçlarla kombinasyonu, direnç mekanizmalarını azaltabilir ve tedavi 
etkinliğini artırabilir.
• Enfeksiyonlar önemli bir zorluk oluşturmaktadır; ancak profilaktik Ig, antimikrobiyal 
koruma, aşılama ve büyüme faktörleri kullanımı bu riski anlamlı ölçüde azaltabilir.
• Bu ilaçların, diğer immün temelli tedavi modaliteleriyle  en uygun sıralamada  nasıl 
kullanılacağına dair daha fazla klinik veriye ihtiyaç vardır.
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ÖZET
Hematolojik kanserlerde yeni eğilim hücresel immünoterapinin 
yükselen ivmesini yaşadığımız dönemi özetleyen bu bölümde 
kimerik antijen reseptör T-hücre (CAR-T) ve tedavi süreçleri 
özetlenecektir. Mevcut tüm tedavi seçenekleriyle ancak 3-4 
ay progresyonsuz sağkalımı (PFS) olan bir hasta grubunda 
tek uygulama ile 2-3 yıl süren %30 PFS elde edebilen 
CAR-T hızla ruhsata ulaşmıştır. Mevcut iki ruhsatlı Ciltacell 
ve Idecell dışında çok sayıda ticari ve akademik CAR-T 
gerçekleştirilmektedir. Bu ikinci jenerasyon anti-B-hücre 
olgunlaşma antijeni (BCMA) CAR-T leri non-BCMA hedeflere 
yönelik tek veya dual hedefli CAR-T’ler izlemektedir. Tümünde 
%90-100 arası yanıt oranları ve takip süresi uzadıkça artan 
önceki tedavilerden daha uzamış PFS’ler görülmektedir. Yeni 
teknoloji ile bispesifik CAR-T, fast-CAR-T, in vivo CAR-T gibi 
gelişmeler bu tedavinin hem daha etkili hem de daha çok 
hastaya ulaşılabilir olmasının önünü açmaktadır.

GİRİŞ 
Multipl myelom (MM) ve AL amiloidoz tanısı konan 
hastaların yaşam süresi, anti-CD38 monoklonal antikorlar, 
immünomodülatör ilaçlar ve proteazom inhibitörlerinin 
(PI) başlangıç tedavilerine girmesiyle katlanarak artmıştır. 
Monoklonal antikorların ortaya çıkmasından önce tanı 
konan ve tedavi edilen hastalar, anti-CD38 ve ikinci 
nesil immünomodülatör ilaçlar (IMID) ve PI içeren üçlü 
kombinasyonlarla tedavi edilirken 3 yıla kadar progresyonsuz 
sağkalım (PFS) elde edilebiliyordu. Ancak hastalar sonunda 
relaps göstermekte ve bu durum, üçlü sınıf ilaca maruz 
kalmış veya refrakter (TCR) hasta profiline yol açmaktadır. 
Bu hastalar için antikor-ilaç konjugatları, bispesifik-trispesifik 
T-hücre bağlayıcıları ve nihayetinde kimerik antijen reseptör 
T-hücreleri (CAR-T) gibi yeni ilaç sınıfları, relaps-refrakter 
multipl myelom (RRMM) hastalarının tedavisine tanıtılmıştır. 
Daha önce %30’a kadar genel yanıt oranı (ORR) başarılı 
kabul edilirken, bu yeni ajanlarla, 4’ten fazla tedavi hattı 
almış yüksek derecede refrakter hastalarda yaklaşık %60 
ORR rutin hale gelmiştir. Bu başarı oranı, ilaç firmalarını ve 
araştırmacıları bu yeni terapileri yeni tanı almış MM tedavisine 
doğru yönlendirmeye teşvik etmiştir (1). 
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CAR-T hücreleri, malign plazma hücrelerinin yüzeyindeki myeloma spesifik hedefleri 
tanıyacak şekilde genetik olarak modifiye edilmiş hücrelerdir. B-hücre olgunlaşma 
antijeni (BCMA), G protein-coupled reseptör sınıf C grup 5 üye D (GPRC5D), CD38, 
CD138, CD44v6, CD19, kappa hafif zincir, FcRH5, SLAMF7, integrin β7, NKG2D, 
semaphorin-4A ve TACI, bu myeloma antijenleri arasında sayılabilir. Ayrıca, ikili antijenler 
de hedeflenebilir. Bu reseptörler, CD3ζ aktive edici domain, transmembran domain, 
intrasellüler kostimülatör domain, menteşe bölgesi ve ekstrasellüler tek zincirli değişken 
fragman (scFv) içerir. Son çalışmalara dayanarak, CAR’lar daha iyi bağlanma, etkinlik ve 
kalıcılığı artırmak, advers olayları azaltmak amacıyla geliştirilmektedir. Şu anda beş nesil 
CAR-T hücresi bulunmaktadır. Lisanslı tüm CAR’lar ikinci nesil teknolojiye aittir. Üçüncü 
nesil CAR-T, yani evrensel sitokin-aracılı öldürme için yönlendirilmiş T-hücreleri, sitokin 
üretme kapasiteleriyle farklılık gösterir. Sonuç olarak, CAR-T’nin yaşam süresi ve etkinliği 
artabilmektedir (2).
CAR-T tedavilerinin klinik temeli, hastadan lenfaferez yoluyla toplanan T-hücrelerinin 
vektör ile transfeksiyonu, in vitro GMP koşullarında genişletilmesi ve lenfodeplesyon 
tedavisi görmüş hastaya transfüzyonundan oluşan adımları kapsar. Akut lösemide 
CAR-T terapilerinin başarısının ardından, yeni anti-BCMA CAR-T’ler plazma hücre 
bozukluklarında faz III çalışmalarında çok başarılı sonuçlar vermiştir. Yakın zamanda 
CARTITUDE-1 çalışmasının uzun vadeli takibi, CAR-T sonrası 3 yıl boyunca süren tam 
yanıt (CR) ile myelomada kür için oldukça umut verici olduğunu göstermektedir. Hangi 
hastaların CAR-T tedavisinden en çok fayda sağlayacağı araştırıldığında tümör yükü, 
az az sayıda tedavi almış, önceden bispesifik almamış olmak, düşük ferritin düzeyi, 
ekstrameduller hastalığın olmaması gibi özellikler ortaya çıkmıştır.
CAR-T hücrelerine karşı çok farklı çoklu mekanizmalar sonucunda direnç gelişebilir: BCMA 
ekspresyonunda kayıp/azalma veya malign hücrelerden salınan çözünür BCMA’da artış. 
Bunlar, gamma-sekretaz inhibitörleri ile veya ikili hedefler ya da BCMA dışı hedefler 
geliştirilerek aşılabilir. Daha önceki tedavilerden kaynaklanan T-hücresi yorgunluğu, iyi 
kalitede T-hücresi toplanmasını ve aktivitesini engelleyebilir. 
CAR-T’ye erişimin olmaması veya üretim hızı nedeniyle çok uzun damar-damar süresi 
de tedaviyle ilişkili sorunlardır. Üretim sürelerini azaltmak için FasT-CAR teknolojilerinin 
geliştirilmesi, viral vektör tabanlı yaklaşımlar yerine transpozon tabanlı vektörlerin 
üretimi, in vivo CAR-T, allojenik CAR-T veya CAR-NK (doğal öldürücü) hücrelerin üretimi, 
erken ve geç faz klinik çalışmalarda kullanılan yeni teknikler arasındadır. Daha önce bu 
konuda iki derlemede ilgili gelişmeler sunulmuştur (3,4).

BCMA CAR-T TEDAVİ GELİŞİMİ
RRMM hastalığı için üretilen ilk CAR-T hücreleri BCMA’yı hedeflemiş ve ABD 
Ulusal Kanser Enstitüsü’nde tasarlanmıştır. Bu hücre, bir murine scFv ve bir 4-1BB 
kostimülatör domain içeriyordu. Erken faz çalışması, medyan 7,5 tedavi hattı almış 
24 RRMM hastasıyla gerçekleştirilmiş ve ORR %81, CR oranı %13 olarak rapor 
edilmiştir. Ide-cel ile yapılan ilk faz 1 çalışması, 33 RRMM hastasını içermiş ve ORR 
%85 olmuştur. 2021’de FDA, 140 RRMM hastası için Ide-cel’i, 4 veya daha fazla tedavi 
hattı almış hastalarda ORR %73 ile sonuçlanan KarMMa çalışmasıyla onaylamıştır 
(Mart 2021). Faz 2 KarMMa-2 çalışmasının 2a kolunda, indüksiyon tedavisinden 
(OPKHN ve lenalidomid idamesi dahil) 18 ay içinde ilerleyen hastalar yer alırken, 2c 
kolunda OPKHN sonrası VGPR’den daha kötü yanıt alan hastalar dahil edilmiştir. 
2a kolunda ORR %83,8, PFS 11,4 ay, 2c kolunda ise ORR %87,1 (medyan PFS’ye 
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ulaşılmadı) olarak belirlenmiştir. Faz 1 KarMMa-4 çalışması, yüksek riskli yeni tanı almış 
MM (HR NDMM) hastaları için tasarlanmış olup sonuçları henüz yayınlanmamıştır. 
KarMMa-7 çalışması, RRMM hastalarında Ide-cel’in diğer tedavilerle kombinasyonunun 
etkinliğini ve tolere edilebilirliğini araştırmak için tasarlanmıştır. 
LCAR-B38M, Çin’de üretilen yüksek spesifiklikte bir anti-BCMA CAR-T hücresidir. İki 
deveid içerir ve BCMA’ya yüksek afinitesi vardır. LEGEND-2 çalışmasında, 57 RRMM 
hastasında etkinlik araştırılmış ve %88 ORR, %74 CR oranı rapor edilmiştir. Medyan PFS 
ve OS oranları sırasıyla 18 ve 55,8 ay olarak bulunmuştur. 
Ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel), LCAR-B38M ile aynı BCMA bağlanma bölgesini 
kullanır ve iki farklı BCMA reseptörüne bağlanmak için iki ağır zincir içerir. İlk Cilta-cel 
çalışması, faz 1b CARTITUDE-1 çalışmasıdır. Burada, medyan 6 önceki tedavi almış 97 
RRMM hastası dahil edilmiştir. ORR %97,9, sCR oranı 27,7 ay takipte %82,5 olarak rapor 
edilmiştir. Medyan PFS ve OS oranları sırasıyla 34,9 ay ve 36 ayda %63’tür. CARTITUDE-2 
araştırması, diğerlerinden farklı olarak 1-3 tedavi hattı almış hastaları kapsamıştır. 
ORR %88,9, medyan yanıt süresi 0,9 ay olarak bulunmuştur. Bu sonuçlarda Ciltacell 
ruhsatlandırılmıştır (Şubat 2022).
Tamamen insan kaynaklı CAR-T tedavileri, immünojeniteyi azaltmak için sonraki yıllarda 
geliştirilmiştir. Bu yöntemle üretilen CAR-T’yi alan 25 RRMM hastasında, medyan PFS 65 
hafta ve ORR %92 bulunmuştur. Çin’de onaylanan bir diğer tamamen insan kaynaklı 
CAR-T hücresi, dördüncü hat tedavide kullanılan equecabtagene autoleucel’dir (CT103A). 
Bu yöntem, geleneksel anti-BCMA tedavilerinden farklı olduğu için daha önce CAR-T 
tedavisi almış hastalarda kullanılabilir. FUMANBA-1 çalışmasında, hastaların %11,4’üne 
ikinci bir CAR-T tedavisi uygulanmış ve hesaplanan CR/sCR oranı %74,3, ORR ise %96 
olmuştur. Bir diğer tamamen insan kaynaklı CAR-T çalışması, Zevor-cel’in etkinliğini 
araştıran LUMMICAR-1’dir. Dört veya daha fazla tedavi almış 102 RRMM hastasında ORR 
%92,8 olarak belirlenmiştir. Buna karşılık, PHE885, in vivo CAR-T çoğalmasını sağlayan 
T charge platformunu kullanan tamamen insan kaynaklı bir başka CAR teknolojisidir. 
Üretim süresi bu nedenle iki günden azdır. 46 RRMM hastasıyla yapılan çalışmada ORR 
%98’dir (NCT04318327). 
Hücre yüzeyi stabilitesini artırmak ve immünojeniteyi azaltmak için geliştirilen bir diğer 
anti-BCMA teknolojisi, sentetik D-Domain içeren ddBCMA CAR-T teknolojisidir. Otuz üç 
RRMM hastasını içeren bir çalışmada, ORR %100, CR/sCR oranı %71 olmuştur. Yine, faz 
2 iMMagine-1 çalışmasında etkinliği araştırılan Anitocabtagene autoleucel, bu yöntemle 
geliştirilmiş ve %100 yanıt oranı vermiştir. 
Son olarak, immünojeniteyi ve T-hücresi yorgunluğunu azaltmak için BCMA’ya karşı 
allojenik CAR-T ve CAR-NK hücre çalışmaları yapılmıştır. Birden fazla avantajı vardır; bunlar 
arasında hazır kullanılabilirlik, daha genç donörler ve daha düşük maliyetler yer alır. 
UNIVERSAL çalışmasının A kolunda, ALLO-715 CAR-T 43 RRMM hastasına uygulanmış ve 
%55,8 ORR gözlenmiştir. Faz 1 P-BCMA-ALLO1 çalışmasında, viral olmayan transpozon 
sistemi olan piggyBac kullanılmış ve RRMM hastaları için tasarlanmıştır. Bu sistem, TCR 
beta zinciri 1 ve beta-2 mikroglobulini devre dışı bırakmak için kullanılır. Bu sistem, 
viral vektörlere kıyasla daha basit ve ucuzdur (NCT04960579). FT576, indüklenmiş 
pluripotent kök hücreden türetilmiş BCMA CAR-NK, fare modellerinde sürdürülebilir 
anti-tümör aktivite göstermiştir. Daratumumab ile kombinasyonunun araştırıldığı bir  
faz-1 klinik deneme devam etmektedir (NCT05182073). 
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BCMA DIŞINDA CAR-T HEDEFLERİ
CAR-T terapilerinde direnç mekanizmaları üzerine yapılan araştırmalar, BCMA dışındaki 
hedeflerin araştırılmasına ve birden fazla reseptörü hedefleyen CAR-T hücrelerinin 
geliştirilmesine yol açmıştır. 

GPRC5D
GPRC5D, BCMA dışında MM hastalarında kullanılabilecek etkili bir hedef moleküldür. 
MCARH109, GPRC5D’ye karşı geliştirilen ilk CAR-T’dir; insanlaştırılmış, lentiviral vektörle 
modifiye edilmiş ve 4-1BB kostimülatör domain içerir. Dört veya daha fazla tedavi 
hattı almış 17 RRMM hastasında ORR %71 olmuştur. Sonraki geliştirilen OriCAR-017 
molekülünü alan 10 hastada ORR %100’dür. Ayrıca, hem GPRC5D hem de BCMA’yı 
tanıyan ikili afinite CAR-T hücreleri, etkinliği artırmak için üretilmiştir. Murine BCMA ve 
insan GPRC5D’den oluşan bu molekülün çalışmasında, 21 RRMM hastasında ORR %86 
olmuştur. 

FCRH5
FCRH5, immünoglobulin süper ailesinin bir üyesidir ve malign plazma hücrelerinde 
normal plazma hücrelerine kıyasla üç kat daha sık bulunur. BCMA ve FcRH5’e yönelik 
ikili hedef CAR-T çalışmaları, fare ksenogreft modellerinde yürütülmekte ve güçlü tümör 
spesifik yanıtlar sağlamaktadır. 

DİĞER HEDEFLER
CD19, olgun MM hücrelerinde yaygın olarak bulunmaz, ancak varlığı kötü prognozla 
ilişkilidir. Bu nedenle, BCMA ile ikili hedef olarak etkinliği araştırılmıştır. GC012F, FastCAR-T 
teknolojisiyle geliştirilen BCMA-CD19 bispesifik CAR-T’dir. Yirmi dokuz RRMM hastasında 
ORR %93,1, sCR oranı %82,8 olarak gösterilmiştir. 
Bir diğer hedef, SLAMF7 olarak da bilinen CS1’dir. Murine kaynaklı CS1-BCMA bispesifik 
CAR-T hücre terapisinin etkinliğini araştıran bir çalışmada, 16 RRMM hastasında ORR 
%81 bulunmuştur. Benzer şekilde CD38 ile kombine bispesifik CAR-T’ler de denenmiştir.
TACI, BCMA gibi TNFR süper ailesinden bir reseptördür ve myeloma hücrelerinde normal 
hücrelere kıyasla aşırı eksprese edilir. Bu iki reseptörün iki ligandı, B-hücre aktive edici 
faktör ve proliferasyon indükleyici ligand (APRIL) olarak adlandırılır. AUTO2 çalışmasında, 
APRIL ligandı üretilmiş, ancak ORR %45,5 ile diğer CAR-T’lere kıyasla başarılı 
bulunmamıştır. Trimerik APRIL tabanlı CAR-T (TRIPRIL) üretilmiş ve klinik denemelerde 
kullanılmaya başlanmıştır (NCT05020444). 

RUHSATLI CAR-T ÜRÜNLERİ 
Şu anda FDA ve EMA (Avrupa İlaç Ajansı) tarafından onaylanmış iki anti-MM CAR-T 
ürünü bulunmaktadır: Ide-cel ve Cilta-cel. KarMMa çalışmasının ilk faz II çalışması, en az 
üç önceki rejim almış 128 RRMM hastasında yürütülmüş ve medyan 13,3 ay takipte %81 
ORR ve %39 CR oranı gözlenmiştir. Medyan PFS ve OS oranları sırasıyla 12,1 ve 19,4 
aydır. Sitokin salınım sendromu (CRS) %84, nörotoksisite %18 oranında gözlenmiştir. 
Bu çalışmanın sonuçlarına dayanarak, 2021’de FDA tarafından RRMM için onaylanan 
ilaç kullanılmaya başlanmıştır. Bir diğer FDA onaylı BCMA hedefli CAR-T çalışması olan 
CARTITUDE-1’de, Ciltacabtagene Autoleucel’in etkinliği araştırılmış ve 2022’de FDA 
tarafından onaylanmıştır. 2024’te Cilta-cel, bir veya daha fazla önceki tedavi hattı almış 
ve IMID refrakterliği olan RRMM hastaları için onaylanmıştır. Aynı yıl, Ide-cel, iki veya 
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daha fazla tedavi hattı almış üçlü sınıf dirençli MM hastaları için onaylanmıştır. Ide-cel ve 
Cilta-cel’in onaylanmasının ardından, açık etiketli faz 3 küresel çalışmalar başlatılmıştır. 
Bunlardan biri KarMMa-3 çalışmasıdır. Bu çalışma, 2-4 tedavi hattı almış 386 RRMM 
hastasında yürütülmüş, Ide-cel standart tedavi koluna (SOC: DPd/PVd/Rd/Kd/EPd) 
kıyasla anlamlı bir PFS avantajı sağlamıştır. Hastalık progresyonu ve ölüm, SOC’ye 
kıyasla %51 daha azdır. ORR %42, hastaların %39’u CR elde etmiştir. Diğer çalışma, 
CARTITUDE-4 çalışmasıdır. Bir-3 tedavi hattı almış 419 RRMM hastasında, Cilta-cel’in SOC 
(PVd/DPd) ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. ORR, Cilta-cel kolunda %85, SOC’de %67 
olarak belirlenmiştir. On iki aylık PFS, %75,9’a karşı %48,6 olarak bulunmuştur. 

GELECEKTE CAR-T TEDAVİLERİ NASIL KONUMLANDIRILACAK?
CAR-T tedavilerinin nüks hastalardaki üstün başarısı yeni tanı hastalarda kullanımını 
araştıran klinik çalışmalarının önünü açmıştır. 
Faz 3 CARTITUDE-5 çalışması, transplanta uygun olmayan yeni tanı almış hastalarda 
Cilta-cel’in etkinlik ve güvenliğini değerlendiren randomize, açık etiketli, çok merkezli, 
bir çalışmadır. Cilta-cel, VRd sonrası Rd idamesi ile karşılaştırılmaktadır. Sonuçlar henüz 
yayınlanmamıştır (NCT04923893). 
Diğer faz 3 denemesi, CARTITUDE-6, DVRd ile indüksiyon tedavisini takiben, OPKHN, 
DVRd konsolidasyonu ve lenalidomid ile idame tedavisine karşı, DVRd ile indüksiyon 
tedavisi ardından tek doz Cilta-cel ve ardından lenalidomid ile idame tedavisinin 
etkinliğini karşılaştırır. Bu çalışma henüz sonlanmamış ve yayınlanmış bir sonucu yoktur 
(NCT05257083). 
Faz 3 KarMMa-9 denemesi (NCT06045806), bir tür idame çalışmasıdır. OPKHN ardından 
CR’den daha kötü yanıt veren YTMM hastalarında Ide-cel artı lenalidomid ile lenalidomid 
idame tedavisinin etkinliğini ve güvenliğini araştırır. Bu çalışma tamamlandığında, CAR-T 
terapileri sonuçlara bağlı olarak uygulamada yer bulabilir. 
Devam eden bir diğer faz 3 çalışması, GPRC5D’ye karşı geliştirilen Arlo-Cel’dir. 
QUINTESSENTIAL-2 (NCT06615479), RRMM’li yetişkinlerde Arlo-Cel’in standart bakıma 
(SOC) karşı etkinlik ve güvenliğini karşılaştıran randomize, açık etiketli, çok merkezli bir 
çalışmadır. Çalışmanın iki kolu vardır. A kolunda, tek doz Arlo-cel infüzyonu bulunur. Bu 
kolda, Arlo-cel infüzyonundan önce DPd veya Kd ile köprü tedavisi uygulanır. B kolunda, 
uygulayıcının tercihine göre DPd veya Kd, standart tedavi olarak uygulanır. Birincil 
sonlanım noktası PFS ve MRD negatifliğidir. İkincil sonlanım noktalarında OS, ORR, MRD 
negatifliği, CR, yanıta kadar geçen süre, yanıt süresi, farmakokinetik ve hasta tarafından 
bildirilen yaşam kalitesi ve güvenlik yer alır. Sonuçlar henüz yayınlanmamıştır. 
Ticari CAR-T erişimine karşı birçok engel nedeniyle, bu sorunları çözmek için akademik 
CAR-T üretimi bir çözüm olarak öne çıkmaktadır. ARI0002h (Cesnicabtagene Autoleucel), 
Barselona’da BCMA’ya yönelik ilk akademik CAR-T ürünüdür. Bu yapı, 4-1BB tabanlı, 
insanlaştırılmış scFv içeren otolog bir CAR-T hücresi ürünüdür. Altmış RRMM hastasıyla 
yapılan bir çalışmada, ilk üç ayda ORR %95 (CR: %58) olmuştur. Medyan PFS 15,8 ay, 
medyan OS ise 23,1 ay medyan takipte ulaşılmamıştır. CRS oranı %90, 3-4. derece 
%5’tir. Hafif ICAN, sadece 2 hastada rapor edilmiştir. 
HBI0101, İsrail’de üretilen bir diğer akademik BCMA-CAR-T ürünüdür. Faz 1b/2 
klinik deneme sonuçlarına göre, ORR %90 (CR: %56), MRD negatifliği %70, 12,3 ay 
medyan takipte elde edilmiştir. Herhangi bir derecede CRS oranı %96 (3. derece: %14), 
nörotoksisite oranı %6 olup ciddi olay bildirilmemiştir. Çin’in iki akademik CAR-T ürünü 
vardır: Zevor-cel ve Eque-cel. Zevor-cel, tamamen insan kaynaklı anti-BCMA CAR-T 
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hücresidir ve etkinliği şu anda LUMMICAR STUDY 1’den (NCT03975907) faz I/II verileriyle 
değerlendirilmektedir. Sonuçlar oldukça başarılıdır ve %100 ORR göstermektedir. Eque-
cel, FUMANBA-2 araştırmasında (NCT05181501) etkinliği incelenen tamamen insan 
kaynaklı anti-BCMA CAR-T hücresidir ve %100 ORR göstermiştir. 
Anito-cel, daha önce CAR-T-ddBCMA olarak bilinen, alternatif bir yöntemle geliştirilen ve 
yeni bir sentetik D-domain içeren anti-BCMA CAR-T’dir. Bu yaklaşım, CAR-T hücrelerinin 
etkinliğini artırır. iMMagine-1 çalışması, relaps/refrakter MM hastalarında %100 ORR 
bildirmiştir (NCT05396885). Öte yandan, Würzburg Üniversitesi Kliniği’nde, Prof. M. 
Hudecek’in laboratuvarında, viral olmayan Sleeping Beauty transpozon tabanlı mRNA/
minisirkül DNA teknolojisi kullanılarak oldukça etkili ve ekonomik bir SLAMF7 CAR-T 
üretilmiş ve etkinliği CARAMBA çalışmasında (Faz-I/IIA; EudraCT: 2019-001264-30) 
değerlendirilmektedir. 
BCMA’yı hedefleyen sterik olarak optimize edilmiş bir CAR-T hücresi olan NXC-201’in 
özellikleri NEXICART-2 çalışmasında araştırılmış (NCT06097832), relaps/refrakter AL 
amiloidoz hastalarında etkinliğini incelemiş ve %100 ORR ortaya koymuştur. 

CAR-T’YE DİRENÇ SORUNU
Direnç mekanizmaları, CAR-T tedavilerinin önündeki başlıca engellerden biridir ve bu 
süreçlerin üstesinden gelmek, tedavi sonuçlarını iyileştirmek için kritik öneme sahiptir. 
Direnç, esas olarak üç ana nedenden kaynaklanır. Bunlar yakın tarihli bir derlemede 
ayrıntılı olarak ele alınmıştır. Birincisi tümörün kendi özellikleriyle, ikincisi konak 
faktörleriyle ve son olarak CAR-T ile ilgili faktörlerle ilgilidir. 
Tümörle ilgili faktörler arasında yüksek tümör yükü, sitogenetik riskler ve EMD yer alır. 
Gagelmann ve diğerleri tarafından bildirilen MyCARe modeli, CAR-T sonrası erken relaps 
riskini tahmin edebilir. Bu skor, EMD varlığı, plazma hücre lösemisi, IMID refrakterliği 
ve lenfodeplesyon sırasındaki ferritin seviyesini içerir. Bu model, dört risk faktöründen 
hiçbirinin olmaması durumunda 5 aylık relaps oranını %7, tümünün varlığında ise %53 
olarak hesaplar. Antijen kaybı da tümör hücreleriyle ilgili önemli bir sorundur. KarMMa 
çalışmasında, hastaların %4’ünde BCMA kaybı gözlenmiş ve sonraki çalışmalar bialelik 
delesyonları ve diğer mutasyonları neden olarak tanımlamıştır. Ancak, CAR-T hücrelerinin 
işlev görmesi için belirli bir eşik seviyesinde BCMA ekspresyonu gereklidir. Bunu ele 
almak için BCMA bağımsız hedefler veya ikili terapiler geliştirilmiştir. BCMA’nın gamma 
sekretazlar tarafından kesilmesi, hücre yüzeyinden ayrılmasına neden olur ve çözünür 
BCMA miktarını artırır; bu, bir diğer direnç mekanizmasıdır. Oral gamma sekretaz 
inhibitörü JSMD194’ün CAR-T terapisiyle eşzamanlı kullanıldığı bir çalışmada, antijen 
bağlanma kapasitesi yaklaşık 20 kat artmış ve ORR %100 olmuştur. 
CAR-T’lerin tümör mikroçevresindeki sorunları, EMD gibi tümör bölgelerine ulaşımı içerir. 
EMD, daha kısa yanıt süresiyle ilişkilidir. Myeloid kaynaklı baskılayıcı hücreler, tümörle ilişkili 
makrofajlar ve düzenleyici T hücreleri tarafından kontrol edilen immünosupresif ortamlar, 
bu alanda CAR-T hücrelerinin geliştirilmesiyle aşılabilir; örneğin, NKG2D eksprese eden 
CAR-NK hücrelerinin üretimi, anti GM-CSF inhibitörü Lenzilumab eklenmesi ile aşılabilir. 
CAR-T ile ilgili faktörler de direnç mekanizmalarının gelişiminde iyileştirilebilir bir faktör 
olarak ortaya çıkar. Bu nedenle, CAR-T hücresi üretim teknolojileri her yeni nesilde 
etkinliği daha da artırmayı amaçlamıştır. Örneğin; tamamen insanlaştırılmış veya sentetik 
bağlanma domainleri immünojeniteyi azaltmayı hedefler. CD28 kostimülatör bölgesi, 
4-1BB’ye kıyasla daha yavaş aktive olur, ancak kalıcılığı daha uzundur. Ide-cel hücrelerine 
PI3K inhibitörünün eklenmesi, ex vivo ortamda bellek benzeri T-hücrelerini artırabilir. 
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CAR güçlendiricilerin geliştirilmesi, bu alandaki en son ilerlemeler arasındadır. CAR-T 
hücresi, immünomodülatör bir ligand eklenerek IL-2 sinyal yolunu seçici olarak aktive 
edebilir. Böylece, IL-2 ile ilgili toksisiteler azalırken T-hücresi aktivasyonu ve anti-tümör 
aktiviteler artar. Daha hızlı üretim, CAR-T hücrelerinin etkinliğini artırır. Örneğin, FasT-CAR 
bu ihtiyaca dayalı olarak geliştirilmiştir. Diğer yöntemlerle damar-damar süresi 6 haftaya 
kadar sürebilirken, bu süre 2 günden daha aza indirilmiştir. Bu bağlamda, allojenik CAR-T 
ve CAR-NK teknolojilerinin hazır kullanılabilir doğası nedeniyle uygulama süresinin daha 
kısa olduğu unutulmamalıdır. Ayrıca, son çalışmalar, HLA-E’nin aşağı regülasyonu yoluyla 
selinexor’un CAR-NK terapilerine eklenmesinin sonuçlara olumlu katkıda bulunduğunu 
göstermiştir. 
Son olarak, in vivo CAR-T transdüksiyonu ve genişlemesinin uygulanabilirliğini gösteren 
erken sonuçlar, ex vivo aferez ve genişletme prosedürlerini bypass ederek erişimi 
hızlandıran çığır açıcı bir ilerlemedir. ESO-T01 (NCT06691685), bu amaçla üretilen, 
nanobody hedefi, lentiviral vektör, anti-BCMA ve insanlaştırılmış in-vivo çoğalma 
kabiliyetine sahip bir CAR-T hücresidir. Dört hastaya uygulanmış ve sonuçları paylaşılmıştır. 
Özellikle in-vivo tümör homing kabiliyeti ve infiltrasyondaki başarısı nedeniyle, özellikle 
EMD hastalarında umut verici görünmektedir. Son ASH kongresinde sunulan ilk üç hasta 
sonuçları, KLN-1010’da olduğu gibi in vivo lentiviral gen tedavisini işaret etmektedir 
(NCT07075185). Tüm bu gelişmeler, yakın gelecekte miyelomun daha yaygın ve başarılı 
immünoterapisi için umut vaat etmektedir.
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ÖZET
Böbrek yetmezliği multipl myelom (MM) hastalarının 
sık karşılaştığı, tedavi seçimini belirleyen ve kısa dönem 
mortalitenin etkin yeni ajan alternatiflerine rağmen 
halen yüksek olduğu bir durumdur. MM-tanımlayıcı 
olan kast nefropatisi en sık görülen böbrek yetmezliği 
nedeni olup kastlarda kronik enflamasyon ve fibrozise 
bağlı hızlı progresyonla karakterizedir. Kast nefropatisine 
bağlı akut böbrek hasarında yüksek dozda sıvı tedavisi, 
etkin klona yönelik ajanlar ve ekstrakorporeal tedavilerle 
hızlı serbest hafif zincir düşüşü hedeflenmelidir. Böbrek 
yetmezliği olan yeni tanı MM hastalarında bortezomib 
bazlı rejimin daratumumab ile kombinasyonu ilk seçenek 
gibi görünmektedir. Böbrek yetmezliği olan relaps/refrakter 
MM hastalarında tedavi kararı önceki yanıtlara da bağlıdır 
ve daha komplikedir. Hücresel tedavilerin böbrek yetmezliği 
hastalarındaki kullanımına dair veri MM için son yıllarda 
kaydedilen gelişmelerle hasta sağkalımı da arttığından, 
hemodiyalizin yaşam kalitesi üzerine olan olumsuz etkileri 
düşünüldüğünde kronik böbrek hastalığı tedavisinde böbrek 
nakli seçilmiş hastalarda önemli bir alternatif olabilir.

GİRİŞ
Multipl myelom (MM) ürolojik neoplazilerden sonra böbrek 
yetmezliğinin en sık görüldüğü malignitedir. Hastaların 
yarısında yaşam süresince böbrek yetmezliği görülmektedir. 
Böbrek yetmezliğinin etiyolojisi ön planda plazma hücrelerince 
üretilen toksik monoklonal proteinlere bağlı olabileceği gibi, 
ilaç toksisitesi, enfeksiyon, hipovolemi gibi durumlar da 
görülebilir. MM hastalarında böbrek yetmezliği, tedaviye daha 
düşük yanıt, tedavi alternatiflerinde azalma ve daha düşük 
hasta sağkalımıyla birliktedir. Toksik monoklonal proteinlerin 
yapısal özelliklerine bağlı olarak böbrek hastalığı histolojik 
ve klinik olarak farklı tablolarla ortaya çıkabilir. MM seyrinde 
en sık görülen böbrek hastalığı nedeni kast nefropatisidir ve 
sıklıkla toksik monoklonal proteinlerin düzeyiyle koreledir. 
Nadiren başka hematolojik malignitelerde de görülebilse 
de kast nefropatisi MM için tanımlayıcı olarak kabul 
edilmektedir. Gerek paraproteinemiye bağlı böbrek hasarı, 
gerekse diğer böbrek yetmezliği nedenleri aynı hastada aynı 
anda görülebilir. Örneğin; akut tubuler nekroz yapan uzamış 
hipovolemi, diüretik ve nefrotoksik kullanımı gibi faktörler 
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aynı zamanda kast nefropatisi için risk faktörüdür. Monoklonal proteinlerin böbrekteki 
doğrudan toksisitesine bağlı oluşan kast nefropatisi ve diğer histolojik alt tipler de aynı 
anda aynı hastada görülebilir. Monoklonal proteinlere bağlı oluşan böbrek hastalıklarının 
hepsinin ana tedavisi monoklonal proteini oluşturan hücre klonuna yönelik tedavilerdir. 
Bu bölümde MM hastalarında görülebilecek böbrek fonksiyon bozukluğunun sebepleri 
ve tedavileri anlatılacaktır.

EPİDEMİYOLOJİ VE BÖBREK YETMEZLİĞİNİN ÖNEMİ
MM’de böbrek yetmezliği tahmini glomerüler filtrasyon hızının (GFR) 40 mL/dk/1,73 m2 
altında ya da serum kreatinin değerinin 2 mg/dL üzerinde olması olarak tanımlanmaktadır 
(1). Böbrek hastalığı MM sürecinde hastaların yaklaşık yarısında görülürken (2), akut 
böbrek hasarı tanım için kullanılan kreatinin eşiğine göre değişebilmekte ve genel 
olarak %15-30 dolaylarında bildirilmektedir (3). Terpos ve ark.’nın (4) çalışmasında 
serum kreatinin ve sistatin-C kullanılarak CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) formülüne göre tahmin edilen GFR’nin en doğru sonucu verdiği saptanmış, 
bu yöntem kullanıldığında yeni tanı alan hastalarda evre 3-5 kronik böbrek hastalığı (GFR 
<60 mL/dk/1,73 m2) olan hastaların oranı %45 olarak bulunmuştur.
MM’de akut böbrek hasarına yaklaşım ve tedavi etiyolojiye göre değişiklik gösterdiğinden, 
hasarın nedeni net olarak belirlenmelidir. Hafif zincir kast nefropatisi MM-tanımlayıcı 
durumlardan biridir ve tedavisinde diğer akut böbrek hasarı nedenlerine göre birtakım 
farklılıklar gösterir. MM hastalarında böbrek yetmezliği tedaviye daha düşük yanıt ile 
birlikte olup (5), MM-tanımlayıcı durumlardan (CRAB) hasta sağkalımına en büyük etkiye 
sahip olanıdır (4,5). NORDIC çalışmasında hastaların %29’unda böbrek yetmezliği (serum 
kreatinin >1,48 mg/dL olması) görüldüğü, bunların da %58’inde böbrek fonksiyonlarının 
tanıdan sonraki ilk bir yıl içinde, özellikle ilk 3 ay içinde düzelme gösterdiği, böbrek 
fonksiyonlarında düzelmenin de kemoterapiye yanıt gibi kritik bir kritere kıyasla sağkalımı 
daha belirgin oranda etkilediği bildirilmiştir. Böbrek yetmezliğinin hasta sağkalımına bu 
olumsuz etkisi bortezomib gibi yeni ajanlarla giderilmiş gibi görünse de (6), özellikle 
tedavinin ilk 6 ayında akut böbrek hasarının sağkalıma olumsuz etkisi halen vardır 
ve böbrek fonksiyonunun düzelmesi böbrek yetmezliğinin sağkalıma olan negatif 
etkisini ortadan kaldırmaktadır (7,8). Daratumumab tedavisinin de relaps/refrakter 
MM hastalarında bazal böbrek fonksiyonlarından bağımsız sağkalımı uzattığı, üstelik 
hastaların üçte bir kadarında renal yanıtı da sağladığı gösterilmiştir (9). MM’de uzun 
dönem sağkalımdaki düzelmeye rağmen, böbrek fonksiyonu düzelmeyen hastalarda 
kısa dönemde mortalite oranı halen yüksektir (6). 

ETİYOLOJİ
Böbrek tutulumu MM’nin karakteristik özelliklerinden birisi olmasına rağmen böbrek 
etkilenme mekanizması ve etiyoloji oldukça çeşitlilik gösterebilir. Etiyolojiler doğrudan 
toksik monoklonal proteinlerin renal hasarına bağlı olabileceği gibi, hipovolemi, 
hiperkalsemi, hiperürisemi, enfeksiyonlar ve ilaç toksisitesinden de (bifosfonatlar, bazı 
klona yönelik tedaviler, analjezikler, kontrast madde gibi) kaynaklanabilir. Çoğunlukla 
da birden fazla etiyoloji aynı hastada görülebilir. Mayo Klinik merkezli böbrek biyopsisi 
yapılan 190 hastanın incelendiği çalışmada paraproteinemiye bağlı böbrek yetmezliği 
hastaların %73’ünde görülürken (10), bu hastalarda en sık alt tipler myelom kast 
nefropatisi (%33), monoklonal immün birikim hastalığı (%22) ve immünoglobulin hafif 
zincir amiloidozu (%21) olarak bulunmuştur. Paraproteinemi dışı nedenler arasında 
akut tubuler nekroz en sık görülürken (%9), bunu hipertansif değişiklikler ve diyabetik 



2025234

HematologMULTIPL MYELOM

böbrek hastalığı takip etmiştir. Myeloma kast nefropatisini tetikleyebilecek faktörler 
akut tubuler nekroz için de risk oluşturur (11). Hem paraproteinemiye bağlı lezyonlar 
(kast nefropatisi, monoklonal immün birikim hastalığı, hafif zincir amiloidozu gibi) hem 
de paraproteinemiden bağımsız böbrek sorunları (hipovolemi, ilaç toksisitesi gibi) aynı 
hastada aynı anda görülebilir.
Tipik monoklonal renal toksisite dışında MM hastalarında enfeksiyonlar, ilaç toksisiteleri, 
hiperkalsemi gibi nedenler de akut böbrek hasarına yol açabilmektedir. Kemik 
rezorpsiyonunu inhibe etmek ve hiperkalsemiyi düzeltmek için verilen bifosfonatlar 
da böbrekler yoluyla değişmeden atılır ve maruziyet durumunda nefrotoksisite riski 
taşırlar (12). Proteazom inhibörleri (özellikle karfilzomib) trombotik mikroanjiyopatiye 
(TMA) yol açarak böbrek fonksiyon bozukluğuna neden olabilir (13,14). MM’ye bağlı 
görülebilen hiperkalsemi de akut böbrek hasarı nedenlerinden birisidir. Böbrek yetmezliği 
hiperkalseminin tedavisi sonrası sıklıkla düzelir (11). Kyle ve Elveback’in (15) raporuna 
göre, hiperkalsemi böbrek hasarı olan MM hastalarının %24’ünde görülürken, böbrek 
hasarı olmayanlardaki hiperkalsemi oranı %1 olarak saptanmıştır. 

MONOKLONAL RENAL TOKSİSİTE
Toksik monoklonal proteinlerin böbrek hasarı oluşturucu mekanizmaları kast oluşumu 
ile tübüler tıkaca ve enflamasyona neden olmaları (kast nefropatisi), oluşan tıkaç 
sonrası tübüllerden interstisyuma sızan serbest hafif zincirlerin interstisyel fibrosis yapıcı 
etkiler (kast nefropatisi), direkt tübüler hasar (hafif zincir proksimal tübülopati gibi) ve 
hafif ile ağır zincirlerin böbreğin farklı kompartmanlarında doğrudan birikerek yapısal 
ve fonksiyonel hasara yol açmaları (monoklonal immün birikim hastalığı, monoklonal 
immünoglobulin birikimli proliferatif glomerülonefrit gibi) olarak sıralanabilir (16,17,18). 
Nadiren böbreğin plazma hücre infiltrasyonu böbrek yetmezliğine yol açabilir. Aslında bu 
durumda böbrek yetmezliğine yol açan durum hücre infiltrasyonu ile organ fonksiyon 
bozukluğu gelişmesi değil, yüksek tümör yüküne bağlı eşlik eden kast nefropatisi 
varlığıdır (3). 
Kast nefropati dışındaki monoklonal renal toksisite her zaman MM tanısıyla birlikte 
olmayabilir. Bazı B-hücreli tümörlere ikincil monoklonal üretim ve renal hasar olabileceği 
gibi, hematolojik malignite (MM veya B-hücreli hematolojik hastalık) tanı kriterini 
karşılamayacak kadar küçük olan plazma hücre klonları da (<%10 plazma hücresi) toksik 
monoklonal protein üretimi yoluyla böbrek hasarına ve son dönem böbrek yetmezliğine 
neden olabilir (16,17,18). Bu nedenle renal önemi olan monoklonal gammopati 
(monoclonal gammopathy of renal significance [MGRS]) adı altında farklı histolojik ve 
klinik özelliklere sahip lezyonlar tanımlanmıştır (16,17,18). Monoklonal gammopati 
varlığında görülen böbrek hasarından monoklonal proteinlerin sorumlu olduğunun kanıtı 
serum ve/veya idrarda saptanan klonların böbrek biyopsisinde dokuda da biriktiğinin 
görülmesidir. Örneğin; idrar immünofiksasyon incelemesinde monoklonal IgG-kappa 
atılımı olan bir hastanın böbrek biyopsisinin immünofloresan incelemesinde tübüllerde 
lineer kappa birikiminin görülmesi böbrek hasarından ilgili monoklonal atılımın sorumlu 
olduğunu gösterir. MGRS şemsiyesi altında tanımlanan lezyonlar MM hastalarının 
böbrek biyopsilerinde de görülebilir. Toksik monoklonal proteinlere bağlı direkt böbrek 
hasarı bu proteinlerin yapısal özelliklerine göre böbrekte tipik histolojik bulgularla 
seyredebilir. Örneğin; MM hastalarında en sık görülen kast nefropatisi yüksek tümör 
yükü ve toksik monoklonal proteinlerin düzeyiyle doğrudan ilişkiliyken, monoklonal 
immün birikimlerin olduğu proliferatif glomerülonefrit (proliferative glomerulonephritis 
with monoclonal immunoglobulin deposits [PGNMID]) düşük klonal protein miktarıyla 



Hematolog MULTİPL MYELOMDA BÖBREK YETMEZLİĞİ

2025 235

karakterizedir, hatta çoğu hastada klon standart yöntemlerle saptanamaz (Şekil 1) 
(18). Paraproteinemisi olan hastaların serumunun fareye enjekte edilmesiyle birlikte, 
serumun alındığı bireydeki hastalık alt tipi ile (kast nefropati/amiloidoz/normal bulgular) 
farelerde saptanan histolojik özelliklerin (kast nefropati/amiloidoz/normal bulgular) aynı 
olduğu görülmüştür (19). Farklı MGRS lezyonları ve kast nefropatisinin tipik özellikleri 
Tablo 1’de sunulmuştur. Renal Pathology Society/International Kidney and Monoclonal 
Gammopathy Research Group tarafından yayınlanan toplantı raporunda tanı kriterleri 
ve histopatolojik bulguları tanımlanan 16 farklı MGRS lezyonu ve 22 farklı varyant 
bulunmaktadır (20).

Şekil 1. Soldan sağa böbrek hasarına yol açan toksik monoklonal proteinlerin klonal özellikleri. Kast 
nefropatisi her zaman yüksek tümör yükü ile birlikteyken, böbrek önemi olan monoklonal gammopati 
(MGRS) lezyonları nadiren myeloma eşlik etse de sıklıkla daha düşük klonalite ile karakterizedir. 
Monoklonal immün birikimli proliferatif glomerülonefrit (PGNMID)* ise çoğunlukla kan veya idrarda 
monoklonalitenin saptanamamasıyla karakterizedir. Bu hastalarda karakteristik böbrek biyopsi bulguları 
ve histolojik olarak monoklonal birikimin gösterilmesiyle tanı konulur

Tablo 1. Plazma hücre hastalıklarında toksik monoklonal proteinlerin böbrek 
hasarına bağlı görülen renal lezyonlar ve tipik özellikleri

Lezyon Tipik özellikler Hasar 
mekanizması

Histolojik tipik 
özellikler Klinik

Kast nefropati
Yüksek klonal yük

Hızlı ilerleyici böbrek 
hasarı

Koagregasyon, 
presipitasyon

Tübüler tıkaçlar 
(kast), tıkaç 
çevresinde 
enflamasyon

Akut böbrek 
hasarı, kronik 
böbrek 
hastalığı

Amiloidoz

Lambda hafif zincir

Albümin ağırlıklı 
proteinüri

Düşük klonal yük

Protein hatalı 
katlanması

Amiloid birikimi

Nefrotik 
sendrom, 
kronik böbrek 
hastalığı

Monoklonal 
immün birikim 
hastalığı

Kappa hafif zincir
Renal monoklonal 
birikim

Tübüler bazal 
membranda 
lineer kappa 
birikimi

Subnefrotik 
proteinüri, 
kronik böbrek 
hastalığı
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MM hastalarında böbrek yetmezliği etiyolojisine yaklaşımda monoklonal toksisite alt 
tipinin belirlenmesi ve özellikle kast nefropatisinin tanınması için renal biyopsi yapılması 
gerekir. Fakat bazı istisna durumlarda böbrek biyopsisi yapılmaksızın tedavi verilebilir. Bu 
durumlar şu şekilde özetlenebilir:

Tablo 1. Devamı

Lezyon Tipik özellikler Hasar 
mekanizması

Histolojik tipik 
özellikler Klinik

Hafif zincir 
proksimal 
tübülopati

Yavaş ilerleyici böbrek 
yetmezliği

Hafif zincirlerin 
proksimal tübül 
lizozomlarında 
degredasyona 
dirençli olması 
sebebiyle kristal/
inklüzyon birikimi

Proksimal tübül 
hücrelerinde 
kristal görünümü

Fanconi 
sendromu 
(glukozüri, 
hipofosfatemi, 
hipoürisemi), 
kronik böbrek 
hastalığı

PGNMID

Çok düşük klon yükü 
(monoklonal etiyoloji 
dışında oligoklonal/
poliklonal etiyoloji de 
olabilir!)

Böbrek nakli sonrası 
yüksek erken nüks 
riski

Renal monoklonal 
birikim

Glomerüler 
kompartmanın 
izole tutulumu, 
MPGN paterni, 
IgG3-kappa

Kronik böbrek 
hastalığı, 
proteinüri, 
mikrohematüri

Trombotik 
mikroanjiyopati

Serum veya idrarda 
monoklonal protein 
varken histolojik 
monoklonalitenin 
görülmemesi

Birikim olmaksızın 
kompleman 
aktivasyonu

TMA bulguları 
(böbrekte 
monoklonal 
birikim  görülmez)

Akut böbrek 
hasarı, 
proteinüri, 
kronik böbrek 
hastalığı

C3 
glomerülopati

Serum veya idrarda 
monoklonal protein 
varken histolojik 
monoklonalitenin 
görülmemesi, böbrek 
nakli sonrası yüksek 
erken nüks riski

Birikim olmaksızın 
kompleman 
aktivasyonu

İmmünofloresan 
mikroskopide 
dominant C3 
birikimi

Akut böbrek 
hasarı, 
proteinüri, 
kronik böbrek 
hastalığı

İmmünotaktoid 
glomerulonefrit

Nadir MGRS lezyonu
Mikrotübül 
formasyonu

Elektron 
mikroskopide 
subendotelyal 
immün birikimler

Akut böbrek 
hasarı, 
proteinüri, 
kronik böbrek 
hastalığı

Kryoglobulinemi Nadir MGRS lezyonu
Mikrotübül 
formasyonu

MPGN paterni

Akut böbrek 
hasarı, 
proteinüri, 
kronik böbrek 
hastalığı

MGRS: Monoclonal gammopathy of renal significance (renal önemi olan monoklonal gammopati), MPGN: 
Membranoproliferatif glomerülonefrit, PGNMID: Proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin 
deposits
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• Serbest hafif zincir düzeyi kast nefropatisinde hemen her zaman 50 mg/dL üzerindedir 
ve sıklıkla 150 mg/dL’yi aşar. Bu bulguya ek olarak Bence Jones proteinürisi (idrar protein 
atılımının %10’dan azının albüminden oluşması) saptanırsa hastada biyopsi yapılmadan 
kast nefropatisi olduğu varsayılır.
• Monoklonal gammopatisi olan hastada albüminürinin ön planda olduğu bir durumda 
amiloidoz düşünülerek böbrek dışı dokular biyopsi için öncelikle tercih edilir (rektal 
biyopsi, deri altı yağ dokusu).
• Monoklonal gammopatili hastada Fanconi sendromu özellikleri (hipofosfatemi, 
hipoürisemi, metabolik asidoz, aminoasidüri, glukozüri) varsa hafif zincir proksimal 
tübülopati kliniği ile uyumlu ise (genelde kronik yavaş seyirli böbrek yetmezliği ve düşük 
klonal yük) biyopsi gerekmeyebilir.

KAST NEFROPATİSİ
Kontrolsüz şekilde çoğalan plazma hücrelerinden dolaşıma salınan monoklonal hafif 
zincirler belirli bir hızda idrarla atılmaktadır (günlük idrar atılımı <30 mg/gün). Aşırı 
üretim durumunda böbreğin hafif zincirleri emme kapasitesi aşılmış olur. Böbrek distal 
tübülünde fizyolojik olarak var olan Tamm-Horsfall proteini (uromodulin) ile etkileşime 
giren yoğun miktardaki serbest hafif zincirler tübüllerde kast oluşumuna yol açarak idrar 
akımında engele yol açarlar. Yoğun kast oluşumu tübüllerde tıkanma nedeniyle akut 
böbrek hasarına yol açarken, izleyen zamanda enflamatuvar yolağın aktivasyonuna, 
apoptoza ve böbrek insterstisyumunda fibrosise yol açarak kronik böbrek hasarının 
da progresyonuna neden olur (21). Hayvan modellerinde de birinci günün sonunda 
glomerüllerde sadece enflamatuvar hücreler görülürken, birinci aydan itibaren kastların 
çevresinde geri dönüşümsüz fibrosis olduğu görülmüştür (22). Kast nefropatisi nadiren 
lenfoma, kronik lenfositer lösemi ve Waldenström makroglobulinemisinde de görülmüş 
olsa da, MM-tanımlayıcı lezyon olarak kabul edilmekte ve klonal yükün şiddetiyle 
doğrudan ilişkilidir. Hipovolemi tübüllerde idrar akımında ve tıkaç uzaklaştırmasında 
yavaşlamaya (23), metabolik asidoz idrar pH’sında azalma ve üromodülin-hafif zincir 
etkileşiminde artışa (24), furosemid tübüler sodyum klorür miktarında artışa (23), 
hiperkalsemi hipovolemiye ve renal vazokonstriksiyona (25), kontrast maddeler de hafif 
zincirlerle etkileşime yol açarak (26) kast nefropatisini şiddetlendirebilir. Hafif zincir 
kast nefropati sıklıkla böbrek fonksiyonlarında hızlı kayba yol açan bir durumdur ve 
nefrotoksisiteye yol açabilecek başka faktörlerin varlığında böbrek fonksiyon kaybı daha 
hızlı bozulabilir. 

TEDAVİ

Genel Yaklaşım ve Sıvı Tedavisi
Hastadan hastaya değişmekle birlikte genelde tedavi hedefi GFR’nin kalıcı olarak 40 
mL/dk/1,73 m2 üzerinde tutulabilmesidir (3). Bu şekilde hastaların klona yönelik tedavi 
alternatiflerinin de fazla olması sağlanmış olur. Etiyolojiden bağımsız olarak tüm hastalarda 
non-steroid grubu analjezikler ve kontrast madde gibi nefrotoksiklere maruziyetin 
önlenmesi, hiperkalsemi ve hipovoleminin tedavisi genel yaklaşımdır. Hipovolemi olmasa 
bile kast nefropatisi varlığında böbrek tübüllerinde oluşan kastların obstruktif etkisini 
önlemek için günlük 3 litre dolaylarında idrarı hedefleyerek (kalp yetmezliği, oligo-anürili 
böbrek yetmezliği gibi istisna durumlar haricinde) yüksek dozda sıvı tedavisi verilmesi 
gerekmektedir. Hipovolemi, diüretik kullanımı gibi durumlarda kastların obstruktif 
etkisi belirgin hale gelir ve kalıcı hasar olasılığı artar. Hipovolemi olan hastalarda tuz 
desteği açısından %0,9 NaCl sıvı tedavisi için uygundur. İdrar pH’sının asidik olması 
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durumunda alkali sıvıların (%0,45 NaCl+sodyum bikarbonat, ringer laktat gibi) tercihi 
kast oluşum riskini azaltacağından daha uygun olabilir. Hiperkalsemi olan bireylerde 
sodyum bikarbonat önerilmemektedir (kalsiyum-fosfat presipitasyonu nedeniyle). 
Hipovolemi yok ise %0,45 NaCl verilmesiyle distal tübüle ulaşan sodyum ve klor miktarı 
düşürülerek yeni kast oluşum riski azaltılmış olur, fakat bu sıvı hipotonik olduğundan 
tercih edilmesi durumunda serum sodyumunda düşüşe yol açabilir. Bifosfonat ihtiyacı 
durumunda pamidronat proteinüriye yol açabilirse de bu yan etki nadir olup böbrek 
yetmezliği açısından zolendronik asite kıyasla daha güvenli bir seçenektir. Zolendronik 
asitin böbrek yetmezliği hastalarında güvenlik verisi yetersiz olup GFR < 30 mL/dk/1,73 
m2 olan hastalarda kontrendikedir. Osteoklast prekürsörlerinin inhibisyonunu sağlayan 
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand) inhibitörü denosumab 
da böbrek fonksiyon bozukluğu olan bireylerde kullanılabilir. Bu ilaçların kullanımında 
özellikle hipokalsemiye ve çene osteonekrozuna da dikkat edilmelidir.

Klona Yönelik Tedaviler
Kast nefropatisine bağlı akut böbrek hasarında böbrek fonksiyonlarının yeniden 
kazanılmasının birinci şartı serbest hafif zincir düzeyinde klonal tedavilerle hızlı ve 
etkili bir düşüş sağlamaktır. Kast nefropatisi tedavisi acil bir durumdur ve sitotoksik ve 
antienflamatuvar özelliklerinden dolayı ivedilikle yüksek doz steroid tedavi önerilmektedir 
(3). Böbrek yetmezliği olan hastalarda en iyi ilaç kombinasyonlarına dair çalışma sayısı 
azdır ve tercih genelde ilaçların nefrotoksik olup olmamasına göre değişir. Geleneksel 
tedaviler arasında melfalan böbrekler aracılığıyla atıldığından siklofosfamid daha 
sıklıkla tercih edilebilir (3). Yeni alternatiflerden nefrotoksik etkinin tipik olduğu ajan 
lenalidomiddir. Günümüzde kast nefropatisi olan hastalarda standart tedavi böbrek 
fonksiyon bozukluğunun şiddetinden bağımsız olarak yüksek doz deksametazon birlikte 
bortezomib tedavisidir. Yeni tanı MM hastalarında bortezomib bazlı rejim (bortezomib/
siklofosfamid/deksametazon) uygun seçenek gibi görünmektedir (21). Bu rejimin 
daratumumab ile kombinasyonu hematolojik ve renal yanıtı hızlandırabilir (21). Diğer 
bir yandan, tedaviye siklofosfamidin eklenmesi ile elde edilebilecek olumlu renal etkiler 
ciddi enfeksiyon riski göz önüne alındığında bazı araştırmacılarca önerilmemektedir (27). 
Bu tür yan etkiler sonrası oluşabilecek hemodinamik instabilite böbrek fonksiyonlarını 
daha da bozabilir. Dolayısıyla, özellikle yaşlı ve eşlik eden hastalıkları sayıca fazla olan 
bireylerde bu üçlü tedavi rejiminden ziyade bortezomib-deksametazon kombinasyonu 
çok daha uygundur. Talidomide erişimin olduğu merkezlerde bortezomib/talidomid/
deksametazon ile daratumumab kombinasyonu da CASSIOPEIA çalışmasında olduğu 
gibi bir seçenek olabilir (28).
Proteazom inhibitörü kullanımında TMA görülebilirken (13,14,29), karfilzomib için bu 
yan etki daha tipiktir (29,30). Relaps/refrakter MM’de önerilen ilaçların çoğu ağır böbrek 
yetmezliğinde çalışılmadığından hangi tedavinin verileceği yeni tanı almış hastalara 
göre daha belirsizdir. Bu hastalarda böbrek fonksiyonlarında düzelme CAR-T hücre 
tedavisi ve klinik çalışmalara kabul açısından GFR’nin 40 mL/dk/1,73 m2 üzeri olması 
gerektiğinden hayati önem taşımaktadır. Daratumumab bazlı rejim altında relaps öyküsü 
yoksa yine bu rejim verilebilirken, kombinasyon tedavisinde bortezomib-deksametazon-
talidomid ve 4 günlük sürekli infüzyon halinde doksorubisin-siklofosfamid-etoposid 
protokolü böbrek yetmezlikli hastalarda kullanılabilir (sisplatin bu hastalarda genellikle 
önerilmemektedir). CAR-T hücre tedavillerine dair veri az olmakla birlikte hafif-orta 
şiddetteki böbrek yetmezliğinde kullanılmıştır. Antikor-ilaç kombinasyonlarına dair 
yetersiz veriye rağmen  teclistamab diyaliz hastalarında dahil başarıyla kullanılmıştır (31). 
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Otolog kök hücre naklinin olası renal yan etkilerine rağmen diyaliz hastaları dahil orta-
ağır böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar bu tedaviden fayda görebilirler (32). Yine 
de son döneme yakın hastalarda bu tedaviyle birlikte kalıcı diyaliz gereksinimi olabileceği 
hastalarla paylaşılarak karar verilmelidir.

Ekstrakorporeal Tedaviler
Serbest hafif zincirlerde erken düşüşün myelom böbreğinde düzelme ile ilişkisi gösterilmiştir 
(33). Serbest hafif zincirlerde tedavinin 21. gününde %60 azalma sağlanabilen hastaların 
%80’inde böbrek fonksiyonlarında düzelme görülmüştür. Böbrek fonksiyonları düzelen ve 
düzelmeyen hastaların medyan sağkalımı ise sırasıyla 43 ay ve 8 ay olarak bildirilmiştir (33). 
Serbest hafif zincirler %80 oranında damar dışında biriktiğinden high cut-off membran ile 
uzun diyaliz yapılmasıyla daha etkin hafif zincir uzaklaştırması sağlanabilir. Bir çalışmada 
(34), dahil edilen hastaların birisinde 6 haftalık high cut-off membran ile uzun süreli 
diyalizin 1,7 kg kadar serbest hafif zincir uzaklaştırdığı belirtilmiştir. Birçok merkezde kast 
nefropatisinin tedavisinde ekstrakorporeal yöntemler (plazmaferez veya yüksek molekül 
ağırlıklı proteinlere geçirgen [high cut-off] diyaliz membranıyla yapılan hemodiyaliz) 
uygulanmaktadır. Ekstrakorporeal tedavilerin etkin bir şekilde hafif zincir uzaklaştırmasına 
rağmen randomize kontrollü çalışmalarda hasta veya böbrek sağkalımına anlamlı etki 
gösterilmemiştir. Plazmaferezin faydalı olabileceği sonucuna varılan çalışmalarda hasta 
sayılarının az ve diyalitik tedavilerin heterojen olduğu (35,36), Clark ve ark.’nın (37) negatif 
sonuçlanan çalışmasının ise renal biyopsi yapılmadığından heterojen bir akut böbrek hasarı 
grubunun değerlendirildiği söylenebilir. Gerçekten de histolojik olarak kast nefropatisinin 
doğrulandığı bazı çalışmalarda plazmaferezin faydası görülmüştür (38). Kanıt yetersizliğine 
rağmen bazı merkezlerce halen kullanımının sebebi hafif zincirlerin tübüllere toksik olması 
ve bu yöntemlerle hafif zincirlerin etkili şekilde uzaklaştırılabildiğinin biliniyor olmasıdır. 
Standart hemodiyaliz membranlarına göre serbest hafif zincirleri molekül ağırlıkları 
dolayısıyla daha etkin uzaklaştırabilen high cut-off membranın kast nefropatisinde 
değerlendirildiği iki önemli çalışmadan EuLite ve MYRE’de de bu ekstrakorporeal tedavinin 
olumlu etkisi gösterilememiştir (39,40). Bu çalışmalarda high cut-off diyaliz yapılan 
gruplarda altıncı ayda hematolojik tam remisyon ve çok iyi kısmi remisyon oranının kontrol 
grubuna göre belirgin daha düşük olduğu, yine EuLite çalışmasında high cut-off diyaliz 
grubunda kontrol grubuna göre pulmoner enfeksiyonların fazla olduğu düşünüldüğünde 
ekstrakorporeal tedavilerin olası faydasına dair daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu 
aşikardır. Dahası, bu çalışmalar dahil edilen hastaların özellikleri, eş zamanlı verilen 
kemoterapi rejimleri, kullanılan membran özellikleri ve sonlanım noktaları açısından 
oldukça heterojenlik göstermektedir. Günümüzde genel olarak ekstrakorporeal tedavilerin 
kast nefropatisinde faydasına dair kanıt düzeyi yüksek olmamakla birlikte, çoğu araştırmacı 
tarafından teorik olarak olumlu etkisinin olabileceği düşünülerek önerilmektedir (21). 
Plazmaferezin günlük olarak serbest hafif zincir düzeyi 150 mg/dL altına düşene kadar 
veya bazale göre %60 azalma görülene kadar sürdürülmesi önerilmektedir (21). Eş 
zamanlı daratumumab verilecek ise plazmaferezle uzaklaştırıldığından plazmaferez 
sonrası verilmesi gerektiği belirtilmektedir. Ekstrakorporeal tedavi sırasında etkin klona 
yönelik tedavinin gerekliliği her araştırmada vurgulanan temel nokta olmuştur. High cut-
off membranla diyaliz yapılacak ise serbest hafif zincirlerin büyük kısmı ekstravasküler 
alanda olduğundan uzun süreli diyaliz gerekecektir. High cut off membran diyalizinin 
pahalı olması, ciddi albumin kaybına yol açması dezavantajlarıdır. Adsorptif yöntemler ve 
medium cut off membran ile diyaliz albumin kaybını önleyerek yakın etkinlikte hafif zincir 
uzaklaştırması sağlayabilir (41).
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Böbrek Nakli
Güncel tedavi yaklaşımlarıyla MM hastalarının sağkalım süresi arttığı için kronik 
böbrek yetmezliği olan hastaların sayısı artmaktadır. Uygun hastalarda böbrek nakli 
diyalitik tedavilere göre yaşam kalitesi ve sağkalım açısından avantajlıdır (42). Diğer bir 
yandan, hematolojik relaps riski, immünosüpresiflerle birlikte enfeksiyonlara yatkınlığın 
daha da artması, mortalite riski gibi nedenlerle hekimler bu hastaları böbrek nakline 
yönlendirmekten çekinebilirler. Deneyimin kısıtlı olmasına rağmen MM hastalarında 
tedavi alternatiflerinin artması nedeniyle böbrek nakli gittikçe artan sıklıkta yapılmaktadır. 
Diğer bir yandan, en tecrübeli merkezlerde bile hematolojik relaps, renal allograft kaybı 
ve mortalite halen bildirilmektedir ve bazı hastaların böbrek nakli sonuçları halen kabul 
edilebilir düzeyde değildir (42). Solid tümörlerde remisyon sonrası böbrek nakli için 2-5 yıl 
arasında değişen bekleme süreleri önerilirken, MM’de sık nüks riski nedeniyle buna benzer 
bir öneri mantıklı görünmemektedir. Güçlü bir kanıt olmasa da, standart sitogenetik risk 
MM olan hastaların böbrek nakli için başka kontrendikasyon olmaması durumunda 6 
ay-1 yıl arasında nükssüz sağkalım süresi sonrasında böbrek nakline yönlendirilebileceği 
belirtilmiştir (43). Genel olarak transplantasyon pratiğinde 5-7 yıl arası sağkalım beklentisi 
olan böbrek yetmezlikli hastalara böbrek nakli yapılabileceği belirtilirken (44), hastalar ve 
hekimler tarafından MM hastalarında böbrek naklinin ön planda yaşam kalitesini artırma 
hedefiyle yapılabileceği, sağkalımın uzamayabileceği ve relaps riskinin yüksek olduğu 
bilinmelidir (44). Hematolojik tedavi ve prognozda önemli bir yönlendirici olan sitogenetik 
risk skorlamasının, böbrek nakline hasta seçiminde de önemli bir yol gösterici olabileceği 
düşünülmektedir (45). 
MM kriterini karşılamayan monoklonal gammopatilerde, MGRS lezyonlarının her birisi 
için böbrek nakli önerileri ve prognozları değişkenlik göstermekle birlikte, genellikle klonal 
tedaviye çok iyi kısmi yanıt veren hastalarda bekleme süresi olmaksızın böbrek nakli bir 
seçenek olabilir (46). 

BÖBREK YETMEZLİĞİNİN MULTİPL MYELOM TANI VE TEDAVİSİNE 
ETKİLERİ
Böbrek hastalığı MM tanısı açısından olumsuz prognozla ilişkili olmasına rağmen önemli 
sayıda hastada tanı konulmasını sağlayabilir. İleri yaşta sebebi bilinmeyen böbrek hastalığı, 
idrar analizinde proteinüri yok iken (idrar kitinin albümine spesifik olması sebebiyle) 
spot idrarda belirgin proteinüri görülmesi, böbrek yetmezliğinin şiddetiyle orantısız 
anemi, hiperkalsemi, sedimentasyon yüksekliği ve sırt ağrısı gibi bulgular varlığında MM 
açısından tetkik yapılır. Tanı açısından böbrek yetmezliğinin bir önemi de 0,26-1,65 olan 
hafif zincir oranının normal referans aralığının değişmesidir. Kappa hafif zincir yarı ömrü 
daha uzun olup atılımı daha fazla etkilendiğinden böbrek yetmezliği olan bireylerde bu 
oran 0,37-3,1 şeklinde kabul edilmiştir (47).
Böbrek yetmezliğinin MM açısından diğer bir önemli tarafı bazı ilaç dozlarında düzenleme 
gerektirmesi ve tedavi alternatiflerinde belirleyici olabilmesidir. Tablo 2’de klona yönelik 
tedavilerin olası renal etkileri ve yetmezlik durumunda önerilen doz şeması sunulmuştur 
(48,49). Böbrek yetmezliği lenalidomid kullanımını kısıtlasa da, diğer alternatifler 
sonrası relaps olan hastalarda ağır böbrek yetmezliğinde bile kullanılabileceğine dair 
kanıtlar mevcuttur (50). Dahası, yoğun tedavi görmüş relapslı hastalarda lenalidomidin 
hastalarında %40’ında böbrek fonksiyonlarda düzelme sağladığı görülmüştür (51). 
Uygun dozda kullanımı ve kreatinin takibiyle lenalidomidin uygun hastalarda böbrek 
yetmezliğine rağmen kullanılabileceği belirtilmiştir (52). Farklı böbrek yetmezliği 
evrelerinde önerilmekte olan farklı dozların benzer serum ilaç düzeyleri, benzer etkinlik 
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Tablo 2. Multipl myelom’da kullanılan tedavi alternatiflerinin renal yan etkileri ve 
önerilen kullanım dozları (45,46)

İlaç Olası renal 
etkiler Önerilen doz

Proteazom inhibitörleri

Bortezomib TMA
- GFR <20 mL/dk ise doz azaltımı

- Hemodiyaliz alanlarda diyaliz sonrası verilmeli, 
doz azaltımı öneriliyor (yetersiz veri)

Karfilzomib

TMA, ATN, 
prerenal yetmezlik, 
tümör lizis 
sendromu

- Diyaliz alanlarda dozun diyaliz sonrası verilmesi 
önerilir

- Doz azaltmaya gerek yok

Ixazomib Bilinen yok - Yetersiz veri

İmmünomodülatörler

Lenalidomid
ABH, AIN, Fanconi 
sendromu, minimal 
lezyon hastalığı

GFR 30-59 mL/dk >10 mg/gün

GFR 10-30 mL/dk >48 saatte bir 15 mg

Hemodiyaliz alanlarda > diyaliz günü 
diyaliz sonrası verilecek şekilde 5 mg/gün 
(hemodiyalizde ilacın %30’u uzaklaşıyor) 

**Belirtilen bu dozları tolere edebilen hastalarda 
doz artışı yapılabilir (54)

Pomalidomid
ABH, kristal 
nefropatisi

GFR <45 mL/dk olanlarda kullanımı önerilmiyor, 
diyaliz hastalarında veri yetersiz

Talidomid Bilinen yok - Doz azaltımına gerek yok

Histon deasetilaz inhibitörleri

Panobinostat Bilinen yok
- Doz azaltımına gerek yok

- Diyaliz hastalarında veri yetersiz

SLAMF7 inhibitörleri

Elotozumab Bilinen yok - Doz azaltımına gerek yok

Anti-CD38 ajanlar

Daratumumab Bilinen yok - Doz azaltımına gerek yok

Geleneksel kemoterapötikler

Sisplatin
ATN, TMA, 
Fanconi sendromu, 
hipomagnezemi

- GFR 46-60 mL/dk > dozda %25 azaltma

- GFR 10-45 mL/dk > dozda %50 azaltma

- Hemodiyaliz > dozda %50 azaltma, doz diyaliz 
sonrası uygulanmalı

Melfalan ABH, hiponatremi
- GFR <30 ise dozda %50 azalma

-GFR 30-59 mL/dk ise normalde verilen dozun 
%75’i verilebilir

Siklofosfamid
Hemorajik sistit, 
hiponatremi

- Hemodiyaliz > dozda %50 azaltma, doz diyaliz 
sonrası uygulanmalı

Antrasiklinler
FSGS, TMA, 
minimal lezyon 
hastalığı

- Doz azaltımına gerek yok

ABH: Akut böbrek hasarı, AIN: Akut interstisyel nefrit, ATN: Akut tubuler nekroz, FSGS: Fokal segmental 
glomerüloskleroz, GFR: Glomerüler filtrasyon hızı, TMA: Trombotik mikroanjiyopati



2025242

HematologMULTIPL MYELOM

ve güvenilirlik profiline sahip olduğu görülmüştür (53). Bir proteazom inhibitörü olan 
karfilzomib, nadir bir yan etki olan TMA’nın en sık rapor edildiği anti-myelom ilaçtır 
(29,30). Yine de böbrek yetmezliği kullanımı için bir kontrendikasyon oluşturmaz. Hatta, 
ENDEAVOR çalışmasının böbrek yetmezlikli hastaları dahil eden bir alt grup analizinde 
relapslı myelom hastalarında karfilzomib-deksametazon kombinasyonunun bortezomib- 
deksametazon kombinasyonuna göre daha uzun progresyonsuz sağkalım ve hasta 
sağkalımıyla birlikte olduğu görülmüştür (55). Olası renal yan etkileri açısından GFR’nin 
40 mL/dk/1,73 m2 altında olması durumunda otolog kök hücre nakli kararı alınırken 
dikkatli olunmalıdır (3).
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ÖZET 
Multipl myelom (MM) trombotik komplikasyon riski en 
yüksek hematolojik habis hastalıklardandır ve venöz 
tromboembolizm (VTE) riski sağlıklı genel nüfusa göre 
9 kat daha fazladır. Arteryel tromboz gelişme riski daha 
düşük olup ilk yılda daha belirgin olarak saptanmıştır. 
MM’de gelişen trombozun patogenezi net anlaşılamamakla 
birlikte riski artıran nedenler hastaya ait özellikler, 
hastalığın patobiyolojisi ve tedavide kullanılan ilaçlar 
olarak sınıflandırılabilmektedir.   Bu faktörler gözönünde 
bulundurularak çeşitli VTE risk değerlendirme modelleri 
geliştirilmiş ve tromboprofilaksi önerileri belirlenmiştir. Buna 
göre de düşük riskli grupta aspirin, orta ve yüksek olgularda 
düşük molekül ağırlıklı (DMAH) kullanımı genel geçer 
standarttır. Düşük, orta ve yüksek risk grubunda profilaktik 
doz, çok yüksek risk grubunda ise tedavi dozundan direkt oral 
antikoagülan (DOAK) kullanımı uzman görüşünde dayanan 
önerilerdir. Trombotik olaylar yaşam süresini kısaltmakta, 
yaşam kalitesini bozmakta, tedavide aksaklıklara sebep 
olmakta ve ekonomik yük oluşturmaktadır. MM’de kanama 
komplikasyonları hastalığın erken dönemlerinde daha sık 
karşılaşılabilen bir sorun olmakla birlikte paraproteinemi 
ve hiperviskozite patogenezde önemli rol oynamaktadır. 
Bu nedenle de kanama komplikasyonundan korunma ve 
tedavisinde MM’nin etkin şekilde tedavi edilmesi önemli 
yer tutar. Semptomatik kanama yönetiminde sınırlı tecrübe 
ve uzman görüşlerine dayanarak kullanılabilinecek tedavi 
seçenekleri hastanın klinik durumuna ve kanama kliniğinin 
oluşum mekanizmasına göre değerlendirilmelidir.

1. GİRİŞ
Kanser hastalarında en önemli morbidite ve mortalite 
nedenlerinin başında kanama ve trombotik komplikasyonlar 
gelmektedir. Trombotik olaylar özellikle venöz 
tromboembolizm (VTE) riski kanserli olgularda 5-7 kat 
artmakta ve kanser sürecinde olguların yaklaşık %20’sinde 
görülebilmektedir (1). VTE atağı bir yıllık süre içinde ölüm 
riskini de 3 kat artırmaktadır (2). Multipl myelom (MM) 
trombotik komplikasyon riski taşıyan hematolojik habis 
hastalıkların başında gelmektedir. Toplum tabanlı geniş 
örneklem hacimli çalışmaların verilerine göre, MM’lu hastalar 
sağlıklı genel nüfusa göre 9 kat daha fazla VTE geçirme riski 
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ile karşı karşıyadırlar (3). Bu hasta grubu sadece VTE ile değil aynı zamanda arteryel 
tromboz geçirme riski de taşırlar. MM olgularında arteryel tromboz geçirme riski yıllara 
göre gözlendiğinde birinci yılda 1,9, beşinci yılda 1,5 ve onuncu yılda da 1,5 kat daha 
fazla arttığı görülmüştür (4). Trombotik olaylar solid veya hematolojik tümör ayırımı 
olmaksızın benzer fizyopatolojik bozuklukların sonucu olarak ortaya çıktığı düşünülmekle 
birlikte hematolojik habis hastalıklardaki patogenez tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Tümör hücrelerinin endotel, lökosit, trombosit gibi damar duvar ve kan hücreleri ile 
karşılıklı etkileşimleri, pıhtılaşma, kompleman ve enflamasyon sistemleri ile etkileşimleri 
hemostatik denge bozukluklarının oluşmasına yol açmaktadır (5). MM patobiyolojisinin 
trombojenik etkisi yanında kullanılan kemoterapik ve immünomodülatör (İMiD) ilaçların 
da etkisinin de olduğu bilinmektedir. Bu yazımızda MM seyrinde görülen trombotik 
komplikasyonlar, tromboprofilaktik yöntemler ve kanama komplikasyonlarından söz 
edilecektir. 

2. MULTİPL MYELOMDA TROMBOZ
Multipl myelom, klonal plazma hücre popülasyonunun kemik iliği, çevresel kan ve kemik 
iliği dışı organlarda birikimi sonrası organ hasarları ile seyreden günümüzde inkürabl 
olan ve ikinci sıklıkta görülen hematolojik habis hastalıktır. MM’da hastalık evresinden 
bağımsız olarak hastalık patobiyolojisi ile ilişkili olarak trombotik olaylar görülebilmektedir. 
Önemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) evresinde bile VTE rastlanma sıklığının 3 
kat daha fazla olduğu bildirilmiştir. VTE yanında serebrovasküler ve koroner olayların da 
MM’un erken evrelerinde görülmektedir. Trombotik olaylar yaşam süresini kısaltmakta, 
yaşam kalitesini bozmakta, anti-myelom tedavilerinin kesilmesine yol açmakta ve 
tromboprofilaksi uygulamaları aynı zamanda ekonomik yük oluşturmaktadır. Düşük 
molekül ağırlıklı heparinler ve aspirin gibi anti trombotiklerin ulusal/uluslararası kılavuzlar 
eşliğinde kullanılması bile bazen trombotik atağı önleyememektedir. Özellikle İMiD’lerin 
kullanılması trombotik atak sıklığındaki artışta önemli etmen olarak vurgulanmıştır. 
Faz III çalışmalarında tromboprofilaksi uygulanmasına rağmen trombotik atak sıklığı 
beklenenden daha yüksek oranda olduğu, ilk altı ay içinde hala %10’un üstünde olduğu 
saptanmıştır (6). Altta yatan neden konusunda tam detaylı bir açıklama yapılamaz iken, 
trombotik olayların çoklu etmenlerle ortaya çıkmasına bağlanmıştır. MM patogenezinde 
rol oynayan enflamatuvar aktörlerin heparin direnci oluşturduğu ileri sürülmüş ve 
ana patogenezin bu olduğu vurgulanmıştır. Trombin oluşum testi gibi tromboza 
yatkınlık göstergesi olan laboratuvar çalışmalarının sonuçlarının da çelişkili olduğu da 
görülmektedir (4). 
Multipl myelom tromboz gelişimine yatkınlık oluşturan etmenleri hasta ile ilişkili 
olanlar, anti-myelom ilaçlara bağlı olanlar ve hastalık patobiyolojisine bağlı olanlar 
olarak gruplayabiliriz. Özellikle MM patobiyolojisinin, kullanılan anti-myelom ilaçların ve 
hastanın kendisinin taşıdığı risklerin enflamasyon ile pıhtılaşma sisteminin etkileşmesinin 
ana patogenez olduğu vurgulanmıştır. MM’de VTE oluşumunu kolaylaştıran risk faktörleri 
Tablo 1’de özetlenmiştir (7). 
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Tablo 1. MM’de VTE oluşumunu kolaylaştıran risk faktörleri

MM ilişkili faktörler Hasta ilişkili 
faktörler

Tedavi ile ilişkili 
faktörler

Ortaya çıkan 
hiperkoagülabilite 
değişiklikleri

Hiperviskozite (kanama 
ile de ilişkili)

VTE öyküsü Çoklu ilaç kemoterapileri Yüksek FVIII ve vWF düzeyleri

Yeni tanılı hasta Hareketsizlik İMiD kullanımı Yüksek P-selektin düzeyi

Renal yetmezlik (GFR 
<30 mL/dak)

İleri yaş
Yüksek doz 
deksametazon kullanımı 

Artmış fibrinojen 

Enflamatuvar sitokinler 
ve adezyon molekülleri 
(özellikle İL-6, CRP)

Şişmanlık (VKİ ≥30 
kg/m2)

Antrasiklinler-
alkilleyicilerin kullanımı

Artmış doku faktör aktivitesi 
(mikropartikül taşıyıcılara 
bağlı)

Kromozom 11 
anormallikleri

Parapleji ESA kullanımı
Fibrinolitik sistemin 
baskılanması (Hipofibrinoliziz)

Hafif zincir hastalığı Genetik yatkınlık
Edinsel aktive protein C 
direnci

Kardiyovasküler 
hastalık

Düşük protein S düzeyi

Diabetes mellitus

Akut enfeksiyon 
varlığı

Santral venöz 
kateter/pacemaker 
varlığı

MM: Multipl myelom, VTE: Venöz tromboembolizm, ESA: Eritropoez uyarıcı ilaçlar, VKİ: Vücut kitle indeksi, İL-
6: İnterlökin 6, CRP: C-reaktif protein, GFR: Glomerular filtrasyon hızı, İMiD: İmmünomodülatör ilaç (Talidomid, 
Lenalidomid, Pomalidomid), F: Faktör, vWF: von Willebrand Faktör

2. a. İmmünomodülatör İlaçlar ve Trombotik Komplikasyonlar
İmmünomodülatör ilaçlar (İMİD) öncesi MM’de görülen tromboz oranı yaklaşık %10 
civarında idi. Gerek talidomid ve gerekse lenalidomidin deksametazon ve/veya kemoterapi 
ile birlikteliği bu oranı oldukça arttırmaktadır. 3.322 hastalık bir metaanalizde talidomidin 
deksametazon ile kombinasyonunun VTE gelişme riskini 2,6 kat artırdığı gösterilmiştir 
(8). Tromboprofilaksi uygulanmadan İMiD kullanımında görülen VTE insidensi Tablo 2’de, 
tromboprofilaksi uygulandığındaki VTE insidensi ise Tablo 3’te verilmiştir (4). 

Tablo 2. Tromboprofilaksi uygulanmadan görülen VTE insidensi

Tedavi rejimi
VTE insidensi (%)

YTMM NDMM

Talidomid

Tek başına 4 3-4

+ Deksametazon 12-26 4-9

+ Melfelan 18-20 11-13

+ Doksorubisin 26-27 58

+ Çoklu ilaç kemoterapisi 26 16-31

Lenalidomide

Tek başına ? 0-13

+ Deksametazon 19-75 11-15

VTE: Venöz tromboembolizm, YTMM: Yeni tanılı multipl myelom, NDMM: Nüks dirençli multipl myelom, ?: Bildirilmemiş
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Tablo 3. Tromboprofilaksi uygulanmasına rağmen görülen VTE insidensi

Tedavi rejimi

VTE insidensi (%)

Aspirin  
(81-325 mg/gün)

Sabit düşük doz 
varfarin  
(1-1,25 mg/gün)

Tam doz 
varfarin DMAH

Talidomid

+ Deksametazon ? 13-25 8 ?

+ Melfelan 14 ? ? 3

+ Doksorubisin 7 12-24 ? 8-10

+ Çoklu ilaç kemoterapisi 14-25 8 ? 5-24

Lenolidomid

+ Deksametazon 3-19 ? ? ?

+ Melfelan 0-6 ? ? ?

+ Doksorubisin 4 ? ? ?

Pomalidomid

+ Deksametazon 0-5 ? ? ?

VTE: Venöz tromboembolizm, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin, ?: Bildirilmemiş

İmmünomodülatör ilaçların kullanımı arteryel tromboz için de risk oluşturmaktadır. 
Dirençli ve nüks MM hastalarının alındığı iki büyük randomize kontrollü Faz III çalışmada 
lenalidomid + deksamatezon tedavisinin plasebo + deksametazın tedavisine göre 
miyokard enfarktüsü ve serebrovasküler tromboz insidensi sırası ile lenolidomid + 
deksamatazonda %1,98 ve %3,4 oranında, plasebo + deksametazon kolunda ise %0,57 
ve %1,7 sıklığında görüldüğü bildirilmiştir (9).
İmmünomodülatör ilaçların trombojenik etkilerinin mekanizması tam olarak 
aydınlatılamamış, İMiD’lerin artmış sitokin düzeyleri ve artmış endotelyal disfonksiyonuna 
bağlı olarak tromboza yatkınlık yaptığı bildirilmiştir. İMiD’lerin deksametazon ve/
veya kemoterapötiklerle kombinasyonu da endotelyal stresi arttırdığı ve tek-nükleotid 
polimorfizmlerin de katkı sağladığı gösterilmiştir (4). 

2. b. VTE Risk Değerlendirme Modelleri
Multipl myelomda en iyi tromboprofilaksi yönteminin hangisi olacağı kararı ancak iyi 
bir klinik ve laboratuvar değerlendirmesi ile yani iyi bir tam değerlendirme ile karar 
verilebilir. Kanserle ilişkili trombozu öngörmede kullanılan Khorona skorlama sistemi 
daha çok solid tümörler verilerine göre yapılandırılmış bir skorlama sistemidir (1,10). 
Lenfomalar hariç diğer hematolojik habis hastalıklar için geçerliliği ispatlanmamıştır (11). 
MM’de tromboz oluşumunda pek çok farklı etmen rol oynadığından hasta, hastalık ve 
tedavi ile ilişkili göstergelerin tümünün bir arada değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu 
göstergelerin bir arada değerlendirildiği farklı skorlama sistemleri tanımlanmış ve 2007 
yılında Palumbo ve ark. (12) bireysel risk faktörleri göz önüne alınarak düzenlemiş olduğu 
skorlama oluşturulmuştur (Tablo 4). Palumbo’nun skorunun uygulanmasında ve ideal 
tromboprofilaksi seçiminde bazı sorunlar yaşandığı görülmüştür. İMiD kullanımı dahil 
tromboz oluşumunda etkin rol oynayan göstergelerin göz önüne alındığı uzman görüşlerini 
içeren bir skorlama sistemi International Myeloma Working Group, European Myeloma 
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Network ve National Comprehensive Cancer Network tarafından algoritma şeklinde bir 
risk değerlendirme sistemi geliştirilmiştir (Tablo 5). Palumbo risk skorlamasından farklı 
olarak bu algoritmaya göre risk sınıflamasına göre uygun tromboprofilaksi önerileri de 
yapılmıştır (13). 2019 yılında, MM ve İMiD kullanımına özgül klinik risk değerlendirmesi 
için iki yeni skorlama sistemi geliştirilmiştir [IMPEDE VTE; Tablo 6; (14); SAVED; Tablo 7; 
(15)]. IMPEDE VTE risk değerlendirme modeli temel olarak 4.446 hastanın geriye dönük 
verilerinin analiz sonucu oluşturulmuş, ağırlıklı olarak hasta ilişkili faktörleri içermektedir. 
Düşük, orta ve yüksek olmak üzere üç risk grubu oluşturulmuş ve ilk altı aylık süre içinde 
risk gruplarına göre kümülatif VTE insidensi düşük riskte %3,3 (puan ≤3), orta riskte 
%8,3 (puan 4-7) ve yüksek riskte %15,2 (puan ≥8) olduğu bildirilmiştir (14). IMPEDE VTE 
skorlamasının eksternal validasyonu SEER-Medicare veri tabanı geriye dönük incelenerek 
(4.256 MM hastasında) yapılmıştır. SAVED (Surgery, Asian race, VTE History, Eighty years 
old, Dexametasone) skorlaması da SEER veri tabanında sadece İMiD kullanan hastaların 
verileri kullanılarak üretilmiştir (2.397 İMiD kulanan hasta). Bu skorlama sisteminin de 
eksternal validasyonu aynı veri tabanı kullanılarak yapılmıştır (15). Gerek IMPEDE VTE ve 
gerekse SAVED risk skorlamasında risklere göre tromboprofilaksi önerileri yapılmamıştır 
(16).

Tablo 4. Palumbo risk değerlendirme sistemi

Bireysel risk faktörleri Myelomla ilişkili risk 
faktörleri

Anti-myelom tedavisi 
ile ilişkili risk faktörleri

Şişmanlık
İmmünoglobulin ilişkili-
hiperviskozite

Yüksek doz deksametazon

VTE öyküsü İmmünoglobulinden bağımsız Doksorubisin

Santral venöz kateter/Pacemaker Çoklu ilaç kemoterapisi

Eşlik eden durumlar: Kardiyak 
hastalıklar, kronik böbrek hasarı, 
akut enfeksiyonlar, hareketsizlik, 

Cerrahi işlem: Genel cerrahi, 
herhangi anestezili bir işlem, travma

ESA kullanımı

Pıhtılaşma hastalıkları

*Risk faktörü yok veya herhangi bir bireysel veya myelom ilişkili risk faktörü varlığı: Aspirin 81-325 mg günde bir kez
**Tedavi ile ilişkili bir risk faktörü veya genelde 2 veya daha fazla risk faktörü varlığı: DMAH enoxaparin 40 mg/gün 
bir kez veya eşdeğeri DMAH veya tam doz varfarin 
ESA: Eritropoez uyarıcı ilaçlar, VTE: Venöz tromboembolizm, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin 
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Tablo 5. IMWG, EMN ve NCCN risk sınıflamasına göre oluşturulmuş 
tromboprofilaksi önerileri 

Hasta ilişkili risk faktörleri 
(her bir faktör için 1 puan)

Hastalıkla ilişkili 
risk faktörleri 
(her bir faktör 
için 1 puan)

Tedavi ile ilişkili risk faktörleri 
(aşağıdaki gibi puanlanacaktır)

• VKİ >25

• Yaş >75 yıl

• Bireysel veya ailesel VTE 
öyküsü 

• Santral venöz kateter

• Akut enfeksiyon veya 
hastaneye yatış trombofili

• Hareketsizlikle birlikte 
performans   durumu >1

• Eşlik eden hastalık (karaciğer, 
böbrek hasarı, KOAH, diabetes 
mellitus, kronik enflamatuvar 
bağırsak hastalığı)

• Etnik köken (Kafkas köken bir 
risk faktörü)

• Multipl myelom 
tanısı 

• Hiperviskozite 
bulgusu

• İMiD + düşük doz 
deksametazon (<480 mg/ay) 

• İMiD + yüksek doz 
deksametazon (>480 mg/
ay) veya

Doksorubisin veya 

Çoklu ilaç kemoterapisi

• İMiD tek başına

• Eritropoietin kullanımı

1 puan

2 puan

1 puan

1 puan

Risk sınıfına göre tromboprofilaksi önerisi

Puan Risk Öneri

0 Düşük Yok

1 Orta Aspirin 100 mg

>1 Yüksek
Profilaktik doz DMAH veya

Terapötik doz Varfarin
IMWG: International Myeloma Working Group, EMN: European Myeloma Network, NCCN: National Comprehensive 
Cancer Network, VKİ: Vücut kitle indeksi, VTE: Venöz tromboembolizm, İMiD: İmmünomodülatör, KOAH: Kronik 
obstriktif akciğer hastalığı, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin

Tablo 6. IMPEDE VTE risk değerlendirme sistemi
Risk faktörü Puan

İmmünomodülatör ilaç +4

VKİ ≥25 kg/m2 +1

Pelvis, kalça veya femur kırığı +4

Eritropoez uyarıcı ilaçlar +1

Doksorubisin +3

Yüksek doz deksametazon +4

Düşük doz deksametazon

Etnik köken (asya/pasifik adaları) -3

MM öncesi VTE öyküsü +5

Tünelli santral venöz kateter +2

Terapötik tromboprofilaksi varlığı (DMAH veya varfarin) -4

Profilaktik tromboprofilaksi varlığı (DMAH veya varfarin) -3

*Düşük risk ≤3 puan; 4-7 puan orta risk; ≥7 puan yüksek risk

VKİ: vücud kitle indeksi; VTE: Venöz tromboembolizm; MM: Multipl myelom, 
DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin
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Tablo 7. SAVED risk değerlendirme sistemi

Risk faktörü Puan 

Cerrahi işlem (90 gün içinde) +2

Etnik köken (Asyalı) -3

VTE öyküsü +3

Yaş (≥80 yaş) +1

Standart doz deksametazon (120-160 mg) +1

Yüksek doz deksametazon (>160 mg) +2

*Düşük risk ≤1 puan; ≥2 puan yüksek risk
VTE: Venöz tromboembolizm 

İmmünomodülatör ilaçların yaygın kullanımı ve özellikle deksametazonla kombinasyonu 
tedavi ile ilişkili ana etmen olup, İMiD kullanımının ayrı bir gösterge olarak kullanıldığı 
skorlama olarak IMPEDE VTE skorlamasında mevcuttur. İMiD kullanımı dahil tromboz 
oluşumunda etkin rol oynayan göstergelerin göz önüne alındığı uzman görüşlerini 
içeren bir skorlama sistemi International Myeloma Working Group, European Myeloma 
Network ve National Comprehensive Cancer Network tarafından algoritma şeklinde bir 
risk değerlendirme sistemi geliştirilmiştir (Tablo 5). Bu algoritmaya göre risk sınıflamasına 
uygun tromboprofilaksi önerileri de yapılmıştır (13). 

2. c. MM’de Tromboprofilaksi Uygulama Yöntemleri
Multipl myelomda tromboprofilaksinin uygulanmaya başlanmasından bu yana sabit 
düşük doz (1-1,25 mg/gün) varfarin, aspirin (81-325 mg/gün), tam doz varfarin ve 
düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH) kullanılmıştır. Ancak optimal ilaç konusunda 
hala tam bir netlik mevcut değildir. Öncellikle trombotik komplikasyonlar açısından 
hastanın tam bir değerlendirmesinin yapılması ve hastanın risk derecesine göre ilaç 
seçiminin yapılması daha uygun olacaktır. İlaç seçiminde ayrıca hastanın yaşı, taşıdığı 
kardiyovasküler risk faktörleri ve kullanılan anti-myelom kombine tedavi rejimleri önem 
kazanmaktadır. Örneğin; yüksek riskli hastaların dışlandığı talidomid rejimli yeni tanılı bir 
çalışmada aspirin, düşük doz varfarin ve DMAH’ın aynı etkililikte olduğu gösterilmiştir. 
Ancak yüksek riskli hastalarda ilaç seçimini bu sonuçlara göre yapılması elbette doğru 
olmayacaktır (17). Altmış beş yaşından küçük, damarsal risk faktörü taşımayan yeni tanılı 
hastalarda seçim yaparken 3 ilaç da eş oranda etkili olabilir. Ancak yaşlı ve damarsal 
risk faktörleri taşıyan ve İMiD deksametazon kullanan olgularda daha dikkatli seçim 
yapmak gerekecektir. Bir diğer yandan tromboprofilaksi uygulanmasına rağmen tromboz 
riskinin hala yüksek olduğu da hatırlanmalıdır (Tablo 3). Bu nedenlerle özellikle yüksek 
riskli hastaları uygun skorlama sistemi ile ayırabilmek ve bu grup hastaya profilaktik 
doz DMAH veya tedavi dozunda varfarin vermek gerekmektedir. Tedavi dozunda 
varfarinin laboratuvar izlem gerektirmesi, oral alınımın tedavilere bağlı yapılamaması, 
ilaç-ilaç etkileşimleri göz önüne alındığında, DMAH kullanımı daha ön plana çıkmaktadır. 
DMAH’lerin ise parenteral kullanımı ve GFR nin 30 mL/dakikanın altında olan olgularda 
kullanılmaması veya dikkatli kullanımı gibi sorunları mevcuttur.

2. d. MM Olgularında Tromboprofilaksi için Direkt Oral Antikoagülan (DOAK) 
Kullanımı 
Direkt oral antikoagülanlar (DOAK) Faktör Xa (apiksaban, rivaroksaban ve edoxaban) 
ve Faktör IIa’yı (trombin; dabigatran) inhibe ederek etki gösterirler. Tek veya iki doz/
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gün oral yolla kullanılabilmeleri, etkili ve güvenli olmaları dolayısı ile kanserle ilişkili 
trombozun tedavisinde kullanılabildikleri randomize kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir. 
Ancak profilaktik olarak kullanımları açısından yeterli veri birikimi sağlanamamıştır (16). 
MM’lu olgularda antikoagülan kullanımında dört temel noktaya dikkat etmek gerekir. 
Hastanın yaşlı olması dolayısı ile kırılganlığı, böbrek fonksiyon bozukluğu, tedavi ile 
ilişkili trombositopenisi ve hastanın tercihine dikkat ederek antikoagülan seçimi yapmak 
gerekmektedir. Deksametazon hariç diğer anti-myelom ilaçları ile DOAK’lar arasında ilaç-
ilaç etkileşimine rastlanılmamaktadır. Rivaroxaban, edoxaban ve dabigatran böbrek yolu 
ile atıldığı için karaciğer yolu ile elimine edilen apixaban nispeten avantajlı durumundadır. 
Günde iki kez 2,5 mg olarak kullanılan apixaban verilerine bakıldığında hem etkili 
hem de güvenli olduğu olgu çalışmalarında bildirilmiştir. Apixaban ile tromboprofilaksi 
uygulanan MM hastalarında klinik çalışmalar (NCTO2958969, MYELAXAAT; TiMM gibi) 
devam etmektedir (11). 
Sonuç olarak, düşük riskli grupta aspirin orta ve yüksek olgularda DMAH kullanımı 
genel geçer standarttır. Düşük, orta ve yüksek risk grubunda profilaktik doz, çok 
yüksek risk grubunda ise tedavi dozundan DOAK kullanımı uzman görüşünde dayanan 
önerilerdir (16). 

3. MULTİPL MYELOMDA KANAMA
Spontan veya girişimsel yöntemler esnasında gelişen kanama MM hastalarında ciddi 
sorunlara yol açabilmekte, hasta ve hastalık yönetiminde zorluklara yol açmaktadır. 
Kanama komplikasyonları tromboza göre daha nadir olarak karşılaşılmakla birlikte 
mekanizması karmaşık ve henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Kanama, hastalık seyrini 
etkilemekte ve kanama yönetiminde terapötik aferez yöntemleri gibi destek tedavilerine 
ihtiyaç duyulmaktadır. 

3. a. MM’da Kanama Patogenezi ve Klinik Tablo
Multipl myelomda kanama komplikasyonları çoklu etmenlere bağlı olarak ortaya 
çıkmakta gerek MM patobiyolojisi ve gerekse tedavi ile ilişkili durumlara bağlı olarak 
gelişmektedir. Paraproteinler hemostatik sistemin her 3 aşamasındaki aktörlerle 
etkileşmekte, primer, sekonder ve tersiyer hemostatik bozukluklara bağlı kanama 
tablolarına yol açmaktadır. Hiperviskozite sendromunun yol açtığı vasküler endotel hasar, 
trombosit üretiminin azalması, trombosit ömrünün kısalması ve paraproteinlere bağlı 
olarak gelişen bozulmuş trombosit fonksiyonları (glikoprotein IIIa, Ib ve VI’ya bağlanarak 
veya antikor rolü ile) yani primer hemostaz bozuklukları ve hastalık progresyonu 
MM’daki hemorajik komplikasyonların başlıca nedenlerindendir. Trombositlerle olan 
etkileşimin yanında MM’daki monoklonal paraproteinlerin pıhtılaşma faktörleri, von 
Willebrand faktör (vWF) ve vasküler etkileşimleri ile kanama komplikasyonlarına da 
neden olabildiği gösterilmiştir. Paraproteinler pıhtılaşma faktörlerine karşı inhibitör 
özelliği göstermekte ve edinsel hemofili A ve edinsel von Willebrand hastalığının (vWH) 
gibi tablolar karşımıza çıkmaktadır (18,19,20,21,22). Özellikle edinsel vWH hep gözden 
kaçmakta ve tanısal süreçlerde sorunlar yaşanmaktadır. Edinsel vWH’nda vWF-antikor 
immün komplekslerinin vWF aktivitesini inhibe etmesi, malign hücrelerin vWF reseptörü 
eksprese etmesiyle vWF’ün hücre yüzeyinde absorbsiyonu, vWF polimerlerinin artmış 
proteolizisi ve vWF yapım azalmasının mekanizmada rolü olduğu düşünülmektedir (19). 
Edinsel vWH’nda tip 2A vWH’na benzer laboratuvar özellikleri olan kanama zamanı 
uzaması, belirgin vWF aktivite azalması, vWF aktivite/antijen oranı azalması, büyük 
multimer yokluğu ve normal vWF propeptid plazma konsantrasyonu görülmektedir. 
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Olgu bildirimleri ile gösterilmiş nadir karşılaşılan edinsel hiperfibrinolizis [heparin benzeri 
antikoagülanlar (HLAC), doku plazminojen aktivatör veya ürokinaz tipi plazminojen 
aktivatörü salınım artışı] de kanama komplikasyonu patogenezinde yer almaktadır. vWF 
ve FVIII inhibisyonu, disfibrinojenemi (paraproteinlerin fibrin monomerlerine bağlanması) 
ve fibrinolizis anormallikleri kanama ile ilişkili bulunmuştur (18,21). Disfibrinojenemiye 
benzer laboratuvar bulguları görülebilmektedir. Fibrinojen düzeyleri normalken trombin 
zamanında uzamanın saptanması paraproteinlerin fibinojene bağlanarak işlevlerini 
bozması sonucu ortaya çıkmaktadır. Laboratuvar istemlerinde trombin zamanının 
unutulmaması gereklidir. Disfibrinojenemiye benzer durumların yönetiminde plazma 
değişimi en önemli tedavi yaklaşımı olmaktadır.
Bu gelişen mekanizmalar sonucunda da başta izole uzamış protrombin zamanı olmak 
üzere anormal hemostaz testleri ile karşılaşılmaktadır (20,21) Ancak sık karşılaşılan 
anormal hemostaz testlerine rağmen kanama nadiren görülmektedir (18,23). 
Çalışmalar incelendiğinde MM’da kanama olayı %7’ler seviyesinde ve sıklıkla burun 
kanaması şeklinde olduğu dikkati çekerken, daha yakın tarihli olan çalışmalarda 
ise MM hastalarında başvuru şikâyeti olarak kanama hiç görülmemiştir. Diğer 
plazma hücre diskrazileri yönünden başvuru şikâyeti olarak kanama Waldenström 
makroglubulinemisinde %17, primer amiloidoziste de %15 oranında görülmüştür 
(19,24,25). Kanama oranlarına bakıldığında ise %13 IgG, %33 IgA ve %36 oranında ise 
IgM proteinleri ile kanama görülmüştür (19). Edinsel vWH da ve hafif zincir amiloidoziste 
ciddi ve yönetilmesi zor bir kanama kliniği oluşabilmektedir (18). AL amiloidoziste 
genellikle kabul gören mekanizma amiloid tarafından yoğun infiltre olan karaciğer 
ve dalakta AL fibrillerinin FX’u absorbe ederek edinsel FX eksikliği oluşumudur (26). 
Bunun yanında FIX, FVIII, FVII, FV ve FII eksiklikleri ile FX ile FXII ve FX ile FIX kombine 
eksiklikleri de bildirilmiştir. Karaciğer yetmezliğine bağlı vitamin K eksikliği, fibrinolizis 
artışı da bu hasta grubunda kanama bozukluğu durumunda değerlendirilmelidir (18,27). 
Farklı retrospektif çalışmalara bakıldığında kanama komplikasyonları daha çok IgM ve 
IgA paraproteinleri ile gelişmiş olup yüksek serum immunglobulin seviyesi, yüksek serum 
vizkozitesi, kanama zamanı uzaması, serum kreatinin seviyesi, beta-2 mikroglobulin, 
laktat dehidrogenaz, kemik iliği infiltrasyonu gibi hastalık aktivitesi göstergeleri ile 
ilişkili bulunmuştur (22,28). Hastalığın tedaviye yanıtı da pıhtılaşma parametrelerindeki 
düzelme ile ilişkili bulunmuştur (22).
Kanama komplikasyonları paraproteinlerin direkt etkilerinden çok hastalık progresyonu, 
böbrek yetmezliği, enfeksiyonlar, tedavi ilişkili toksisite ve girişimsel işlemlerden kaynaklı 
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır (29).

3. b. Kanama Tedavisinin Yönetimi
Patogenez mekanizmaları göz önüne alındığında akut kanama komplikasyonundan 
korunma ve tedavisinde etkin MM tedavisinin verilmesi, paraprotein yükü ve 
etkileşimlerinin azaltılması çok önemli bir yer tutmaktadır (18). Semptomatik kanama 
yönetiminde sınırlı tecrübe ve uzman görüşlerine dayanarak kullanılabilinecek tedavi 
seçenekleri hastanın klinik durumuna ve kanama kliniğinin oluşum mekanizmasına 
göre değerlendirilmelidir. Tedavi seçenekleri olarak kan bileşenleri-ürünleri replasmanları 
(eritrosit süspansiyonu, trombosit süspansiyonu, taze donmuş plazma, kriyopresipitat), 
vWF aktivitesi takip edilerek 1-Desamino-8-D-Arginin-Vazopressin, FVIII/VWF içeren 
faktör konsantreleri, fibrinolizis inhibitörleri, yüksek doz intravenöz immünoglobulin 
(IVIG) (IVIG, 1g/kg/gün-2 gün) uygulamaları önerilebilir. Bu tedavi yaklaşımlarına 
yanıtsız olgularda plazma değişimi, ekstrakorporel immün absorpsiyon veya splenektomi 
denenebilir. Kanama odağına yönelik girişim ve uygulamalar kanama kontrolü yönünden 
gerekli olabilmektedir. Edinsel VWH’nda genel hasta yaklaşımı Şekil 1’de özetlenmiştir. 
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Şekil 1. Lenfoproliferatif hastalıklarla ilişkili edinsel von Willebrand Hastalığı yönetimi (19 no’lu 
kaynaktan alınmıştır)
1MGUS hastalarında sadece izlem önerilebilinir
2vWF inhibitör varlığının eşlik ettiği edinsel vWH’da IVIG etkinliği sınırlı tecrübeye dayanarak daha 
yüksek, ancak IgM paraproteinemide daha düşük olduğu gözlenmiştir

vWH: von Willebrand hastalığı, DDAVP:1-Desamino-8-D-Arginin-Vazopressin, vWF: von Willebrand 
faktör, IVIG: İntravenöz immünoglobulin, MGUS: önemi belirsiz monoklonal gamopati

IgM tipi önemi belirsiz MGUS IVIG tedavisinden de fayda göremeyebileceğinden 
hastalığın primer tedavisi yanında agresif vWF konsantreleri, plazma değişimi veya 
ekstrakorporel immün absorpsiyon yaklaşımlarından fayda görebilir. Standart tedavi 
önerisi olmasa da rekombinant FVIIa ile başarılı sonuçlar mevcuttur. Bunun yanında 
edinsel hiperfibrinolizisin geliştiği olgularda protamin infüzyonları (heparin-like compound 
varlığında) ve antifibrinolitikler etkili bulunmuştur (18,28). Trombosit fonksiyon 
bozukluklarında plazma değişiminin yapılmasının yanısıra özellikle asetil salisilik asit ve 
non-steroid anti-enflamatuvar kullanımından kaçınma önemlidir (19). 
AL amiloidoziste, hastalığın tedaviye cevabı ile kanama komplikasyonlarının azalması 
arasında ilişki gösterilememiştir. Ancak tedavide kullanılan talidomid, melfalan ve 
predinozonun faktör X’un aktivitesini artırarak pıhtılaşma mekanizması üzerine etkilerini 
ifade eden çalışmalar mevcuttur. AL amiloidozisde acil kanama durumunda protrombin 
kompleks konsantresi, plazma değişimi, rekombinant FVIIa ve splenektomi tedavi 
seçenekleridir (19,27). 
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ÖZET
Hafif zincir amiloidozu (AL amiloidoz), klonal plazma hücreleri 
veya nadiren B-hücreleri tarafından üretilen yanlış katlanmış 
immünoglobulin hafif zincirlerinin (%80 lambda) amiloid 
fibrilleri halinde organlarda birikmesiyle nitelenmektedir. 
Amiloid fibrilleri sert, dallanmayan, 10-12 nm genişliğindedir. 
Bu fibriller Kongo kırmızısı ile boyanmakta ve polarize ışık 
altında elma yeşili çift kırılım göstermektedirler. Beyin dışında 
tüm organlar AL amiloidozdan etkilenebilir. En sık etkilenen 
organlar kalp, böbrek, yumuşak doku, karaciğer, periferik 
ve otonom sinir sistemidir. Hastalık ilerleyici olup erken 
tanı, özellikle kalp gibi sağkalımı belirleyen organlarda geri 
döndürülemez organ hasarı gelişmesini önlemede hayati 
önem taşır. Klinik özellikler etkilenen organlara bağlı olarak 
değişir. Açıklanamayan kilo kaybı, yorgunluk, erken doyma, 
halsizlik, nefes darlığı, alt ekstremitelerde ödem, köpüklü 
idrar, kanamaya yatkınlık gibi yakınmalarla başvurulabilir. 
Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği, nefrotik 
sendrom, hepatik disfonksiyon, periferik/otonom nöropati 
ve gastrointestinal sistem tutulumu söz konusudur. Hastanın 
kliniği uyumluysa ve etkilenmiş bir hafif zincir varsa tanının 
doğrulanması için doku biyopsisi gerekir. Olguların %85’inde 
karın deri altı yağ aspirasyonu ve kemik iliği biyopsisi ile tanı 
konulabilmektedir. Evrelemede kalp tutulumunu gösteren 
N-terminal pro-beyin natriüretik peptid, serum troponin 
T (veya I) gibi kalp biyobelirteçleri ile hastalık yükünü 
gösteren etkilenen ve etkilenmeyen serbest hafif zincir farkı 
kullanılmaktadır. Hematoljik yanıtın ve organ yanıtlarının yakın 
takibi, tedavi süresini ve tedavi değişikliklerini yönlendirir. 
Sistemik amiloidozu olan tüm hastalar, organlarda amiloid 
birikimi ve ilerleyici organ yetmezliğinin önüne geçmek için 
tedaviye ihtiyaç duyar. Tercih edilen birinci basamak tedavi, 
en iyi yanıtların elde edildiği daratumumab-bortezomib-
siklofosfamid-deksametazon (D-VCD) kombinasyon 
tedavisidir (ANDROMEDA çalışması). Tedavinin amacı tam 
yanıttır. Altta yatan semptomatik myelomu olan AL amiloidoz 
hastalarında otolog kök hücre nakli (KHN) birinci basamak 
tedavinin önemli bir parçası olmaya devam etmektedir. 
Destek tedaviler tanı ile birlikte devreye girmelidir. Hastaların 
dörtte biri D-VCD indüksiyonuyla derin bir yanıt (≥VGPR)  
elde edememekte ve farklı tedavilere ihtiyaç duymaktadır. 
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Öte yandan, nüks hastalık durumunda mevcut seçenekler arasında t(11;14)’ü olan 
hastalarda venetoklaks, hasta uygun ise yüksek doz melfalan/otolog KHN, proteazom 
inhibitörleri, anti-CD38 monoklonal antikorlar, immünomodülatör ajanlar, anti-BCMA 
antikor-ilaç konjugatı, bispesifik antikorlar ve hatta kimerik antijen reseptörü T-hücre 
tedavisi yer alır. AL amiloidoz tedavisinde, amiloid fibrillerini hedef alan veya amiloidojenik 
hafif zincirlerin proteotoksisitesini azaltan tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır.

GİRİŞ
Amiloidoz, çözünür bir öncü proteinin yanlış katlanması sonucunda çeşitli organ 
ve dokularda birikerek ilerleyici organ hasarı, organ yetmezliği ve sonunda ölüme 
yol açması ile karakterize heterojen bir hastalık grubudur. Amiloid, 1800’lü yılların 
sonlarında boyanma özellikleri ile tanımlanmıştır. Amiloidin temel yapısı fibrildir. Bunlar 
9,5 nm çapında, sert, lineer, dallanmayan ve daima ekstrasellüler olan fibrillerdir. Işık 
mikroskobunda standart hematoksilen ve eozin boyası ile pembe renkte, amorf, mumsu 
bir madde olarak görünürler (1,2,3). Divry ve Florkin, ilk olarak Alzheimer hastalığı 
olanlarda beyin dokusunda amiloidi saptamak için Kongo kırmızısı kullanmışlardır (4). 
Amiloid fibrilleri, Kongo kırmızısı ile boyanmakta ve polarize ışık altında elma yeşili 
çift kırılım göstermektedir. Bu boyanma tüm amiloidoz formlarında ortaktır ve amiloid 
varlığını doğrulamak için kullanılan standart yöntemdir. Kongo kırmızısına ek olarak 
thioflavin T’de amiloid fibrillerine bağlanmakta ve kuvvetli floresan oluşturmaktadır 
(1,2).
Amiloid fibrillerinin hücre dışı birikimi ile ortaya çıkan amiloidoz sistemik olabileceği 
gibi lokalize de olabilir. Amiloid fibrillerinin saptanması amiloidozun sistemik ya da lokal 
olup olmadığını ayırt etmez. Lokal amiloidoz en sık deri, larenks, akciğer, genitoüriner 
sistem ile bağırsak ve mide ülserlerinin kenarlarında görülmekte ve hafif zincirlerden 
oluşmaktadır (5). Amiloidoz, yapısal protein alt birimine göre sınıflandırılır. Amiloid 
proteini isimlendirilirken; tüm amiloid fibril proteinlerine protein A + son ek olarak  
öncü proteinin adı eklenir, örneğin AL (L = immünoglobulin hafif zinciri) veya ATTR 
(TTR = transtiretin). Daha fazla spesifikasyon, protein adından sonra verilebilir, örneğin 
ATTRwt veya ATTRv (wt = vahşi tip ve v = varyant). Amiloidoza sebep olabilecek 42 
protein türü tanımlanmıştır. Bu proteinlerden 14’ü sistemik, 24’ü lokal ve 4’ü her iki tipte 
de amiloidoza neden olabilmektedir. Amiloidozlar ayrıca amiloid depozitlerinin yerine ve 
öncü proteinin üretim yerine göre de sınıflandırılmaktadır. Sistemik amiloidoz kalıtsal veya 
edinsel olabilir (1,6,7). En yaygın iki sistemik amiloidoz formu-AL amiloidoz ve ATTRwt 
amiloidoz-edinseldir. Her iki sistemik amiloidoz formu da yaygın olmakla birlikte ATTRwt 
amiloidoz daha sıktır (6,7). Bazı amiloidoz formları Tablo 1’de listelenmiştir (5,6,7). 
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Tablo 1. Sık görülen sistemik amiloidoz tipleri ve özellikleri (1,5,7)

Amiloidoz tipi Öncü protein Klinik organ tutulumu

AL amiloidoz (edinsel)
Monoklonal hafif veya ağır 
zincir

Genellikle SSS dışında tüm organlar 

Kalp, böbrek, karaciğer, sinir sistemi, GİS, 
yumuşak doku

AA amiloidoz (edinsel) Serum amiloid A (SAA)
Genellikle SSS dışında tüm organlar 

Böbrek, karaciğer, kalp, GİS

ATTRwt (edinsel) Transtiretin (TTR) vahşi tip
Başlıca erkeklerde 

Kalp, ligamentler, tenosinovyum

ATTRv (kalıtsal) Ailesel transtiretin varyant
Periferik SS, otonom SS, kalp, vitreus, 
leptomeninks

AApoA1 (kalıtsal) Apolipoprotein AI varyant Karaciğer, böbrek, testis, kalp, sinir sistemi

A Lect 2 (edinsel) Lökosit kemotaktik faktör-2 Böbrek, karaciğer

A Fib (kalıtsal) Fibrinojen α varyant Böbrek, karaciğer

ATTR: Transtiretinden türeyen amiloid, wt: Vahşi tip, v: Varyant, SSS: Santral sinir sistemi, GİS: Gastrointestinal 
sistem

Bu bölümün konusu olan AL amiloidoz 2. en sık sistemik amiloidoz tipidir ve kemoterapi 
ile tedavi edilen tek formdur. Eski adlandırma olan “primer amiloidoz” yerine, sistemik 
bir plazma hücreli neoplaziyi temsil eden AL amiloidoz terimi kullanılmalıdır (1,5,6,7). 

TANIM VE EPİDEMİYOLOJİ
AL amiloidoz, B-hücreleri veya plazma hücrelerinin yanlış katlanan kappa (κ) veya lamb 
(λ) tipi monoklonal hafif zincir üretmeleri ile nitelenen, klonal bir kemik iliği hastalığıdır. 
Amiloidoz, sistemik olarak önemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), multipl myelom 
(MM) gibi bir plazma hücre diskrazisiyle birlikte veya daha nadiren kronik lenfositik 
lösemi, Waldenström makroglobülinemisi, indolen lenfoma gibi immünoglobulin 
salgılayan herhangi bir lenfoma alt tipi ile birlikte veya hafif zincirlerin lokal üretimi 
yoluyla ortaya çıkabilir (6,8,9).
AL amiloidoz nadir bir hastalıktır. AL amiloidoz ile ilgili epidemiyolojik veriler sınırlıdır, 
bunun başlıca nedeni geniş popülasyon bazlı veri tabanlarının olmamasıdır (6). 2018 
yılında, önceki 20 yıl boyunca dünyada tahmini 74,000 AL amiloidoz olgusunun tanı aldığı 
bildirilmiştir (10). Hastalığın sıklığı yaşla birlikte artma eğilimindedir (6). Ortanca tanı yaşı 
76’dır ve erkeklerde biraz daha sıktır (8,11). Tanıda coğrafi ve ırksal farklılıklar etkili gibi 
görünmektedir (11). Yıllık insidansı yaklaşık 10,5/milyon insan olarak söylenebilir (12). 
İsveç’te, AL amiloidoz tanısı konulduktan sonra medyan sağkalım 3 yıldır (8,13).
AL amiloidozda hafif zincir proteini, çoğu proteinin α-heliks konfigürasyonuna uymak 
yerine yanlış katlanır ve bir beta (β)-kıvrımlı tabaka oluşturur. Üretilen yanlış katlanmış 
immünoglobulin hafif zincirleri, amiloid fibriller halinde (çapraz β-tabaka dörtlü yapı) 
organlarda ekstrasellüler olarak birikir. β-kıvrımlı tabaka konfigürasyonu, polarize ışık 
altında Kongo kırmızısı ile pozitif boyanmadan sorumludur; bu boyanma AL amiloidoz 
tanısı için gereklidir (7,8).
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AL amiloidoz gelişiminden yıllar önce serum serbest hafif zincir (FLC) seviyeleri artmaya 
başlar ve hastaların %80’inde bu lambda hafif zinciridir (14). Bu çözünmeyen protein 
dokularda birikir ve mekanik yolla organ fonksiyonunu bozar. Buna ek olarak, dolaşımdaki 
çözünebilir hafif zincirler kalp gibi dokular için doğrudan toksik de olabilir. Beyin dışında 
tüm organlar AL amiloidozdan etkilenebilir. En sık etkilenen organlar kalp, böbrek, 
yumuşak doku, karaciğer, gastrointestinal sistem, periferal ve otonom sinir sistemidir 
(Tablo 2). Kalp tutulumu sağkalımı belirleyen en önemli faktördür, bu yüzden tedavinin 
amacı kardiyak fonksiyonu iyileştirmektir. Amiloid öncü proteininde hızlı ve derin bir 
azalma, organ fonksiyon bozukluğunu tersine çevirebilir (6,7,14,15).

PATOGENEZ VE RİSK FAKTÖRLERİ
Sistemik amiloidozun patognomonik özelliği, normal çözünür bir öncü proteinin 
anormal katlanmasıdır. AL amiloid fibrilleri, olguların çoğunda hafif veya nadiren ağır 
zincir immünoglobulin fragmanlarından oluşur. Ağır zincirler yanlış katlanarak sistemik 
amiloidoz oluştuğunda bu hastalığın adı immünoglobulin ağır zincir amiloidozu (AH 
amiloidoz) olmaktadır. Normal bir immünoglobulin hafif zincirinin molekül ağırlığı 
yaklaşık 25 kDa’dır. Amiloid depozitlerinde bulunan immünoglobulin hafif zincirleri 
genellikle 8 kDa-15 kDa arasında değişir (1,6,16).
AL amiloidoz olgularında immünoglobulin hafif zincirlerinin “amiloidojenik” doğası 
tam olarak anlaşılamamıştır. Normal yetişkinlerde, κ hafif zincirli immünoglobulinler, 
λ hafif zincirli immünoglobulinlerden 2:1 oranında daha fazladır. AL amiloidozda ise 
kappa:lambda hafif zincirlerinin oranı 1:3’tür, bu da lambda immünoglobulin hafif 
zincirlerinin amiloidle ilişkili β-kıvrımlı tabaka yapısını oluşturmaya intrensek bir eğilimi 
olduğunu göstermektedir (6,16,17). Bir α-heliks proteinin amiloid β-kıvrımlı tabaka 
konfigürasyonuna yanlış katlanmasına yol açan yapısal özellikler bilinmemektedir (16,17). 
AL amiloidozda anormal katlanma, bir immünoglobulin hafif zincirini termodinamik ve 
kinetik olarak instabil hale getiren ve kendi kendine agregasyonuna yol açan bir aminoasit 
dizisinin veya bir proteolitik olayın sonucudur (6,18). Bu agregatlar, glikozaminoglikan ve 
serum amiloid P proteini ile etkileşime girerek çapraz-β-kıvrımlı amiloid fibril oluşumunu 
uyarır ve dokulardaki amiloid depozitlerini stabilize eder, doku mimarisini bozar ve 
nihayetinde organ işlev bozukluğuna neden olur. Caenorhabditis elegans ve zebra 
balığı modellerinden elde edilen yeni kanıtlar, amiloidojenik öncü agregatların ayrıca 
organ işlev bozukluğuna katkıda bulunan doğrudan sitotoksik etkilere sahip olduğunu 
göstermektedir (6,18,19). 
Hücresel bir mekanizma olan proteostaz (protein homeostazı), normalde uygun protein 
katlanmasını ve işlevini sağlar. Ancak genetik mutasyon, yaşlanmaya bağlı bozulmuş 
proteostaz veya diğer faktörler yanlış katlanma ve agregasyona yol açabilir. Protein 
agregatları, paralel olmayan çapraz-β tabaka yapıları ile nitelenen amiloid fibrillerini 
oluşturur (6,19).
AL amiloidozda risk faktörlerine gelince plazma hücre oranı ile başlayabiliriz. AL 
amiloidozda tanı sırasında kemik iliğindeki plazma hücre oranının prognostik önemi 
vardır (20). Bu olgularda CRAB kriterlerinin (hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, anemi, 
litik kemik lezyonları) eşlik ettiği aşikar myelom tablosu nadirdir, bir seride tanı sırasında 
olguların %10 kadarında görülür. Aynı seride, olguların yaklaşık %40’ında tanı sırasında 
kemik iliğinde %10 veya daha fazla plazma hücresi bulunur ancak CRAB kriterleri 
karşılanmaz. CRAB kriterlerini taşımayan hastalarda plazma hücre oranının artması, 
aşikar semptomatik myelomu olan hastalara benzer şekilde kötü seyre işaret eder (20). 
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Tanı sırasında myelomu olmayan hastalarda, hastalığın ilerleyen dönemlerinde myelom 
gelişme riski çok düşüktür (bir seride %0,4 olarak bulunmuştur) (20,21). Akış sitometrisi 
ile dolaşımda plazma hücreleri saptanması, myeloma oranla nadirdir ve görülmesi kötü 
prognostik bir bulgudur (22).
AL amiloidoz sıklığı myelomun altıda biri kadardır, ancak sıklıkla tanınmaz. AL amiloidozda 
kemik iliğindeki plazma hücreleri prolifere olma eğiliminde değildir ve myelomda tipik 
olan sitogenetik anomaliler nadiren ortaya çıkar. Örneğin, myelomda yaygın olan 
hiperdiploidi, AL amiloidoz vakalarının sadece %10’unda görülür (6,15,16). 
İmmünoglobulin ağır zincir gen lokusunu (IgH) ve onkogen siklin D1’i bir araya getiren 
kromozomal translokasyon t(11;14), AL amiloidoz için karakteristiktir ve olguların 
yaklaşık %50’sinde görülür, bu translokasyonun varlığı AL amiloidozda progresyonsuz 
sağkalım üzerinde olumsuz etkiye sahiptir ve bortezomib direnciyle ilişkilendirilir. Hafif 
zincir değişken bölgesini kodlayan IGLV gen grubundaki somatik mutasyonlar, protein 
stabilitesini azaltır ve bu da amiloid fibril oluşumunu kolaylaştırır. Yine olguların %20
’sinde 1q kazanımı görülür ve bu olgularda oral melfalana yanıt kötüdür. Bu genetik 
anomaliler alt klonları baskılayarak AL amiloidozda myeloma kıyasla daha düşük sıklıkta 
genetik anomali görülmesine neden olmaktadır (6,8,15,16). 
AL amiloidozda organ tropizmini yöneten mekanizmalar halen net olarak bilinmemektedir. 
Hafif zincir değişken bölge genlerinin belirli özellikleri bazı organların tutulum riskini 
artırır. Örneğin; germline geni IGLV6-57 böbrek manifestasyonları olan hastalarda daha 
yaygındır, oysa IGLV1-44 daha yüksek kardiyak tutulum riski ile ilişkilidir. Sistemik AL 
amiloidoz olgularının çoğunda lambda hafif zinciri etkilenir, ancak IGKV1-33 germline 
mutasyonunda kappa hafif zinciri karaciğeri hedef alır (6,23,24). 

KLİNİK 
AL amiloidoz olgularının çoğu hızlı ilerleyen çeşitli klinik sendromlarla karakterizedir. 
Amiloidoz semptomları oldukça nonspesifiktir. Klinik belirtiler tutulan organa, 
organ tutulum paternine ve şiddetine göre geniş bir spektruma sahiptir (Tablo 2) 
(6,7,8,15,16,17). Hastalar açıklanamayan kilo kaybı, yorgunluk, erken doyma, 
halsizlik, nefes darlığı, alt ekstremitelerde ödem, köpüklü idrar, kanamaya yatkınlık gibi 
yakınmalarla başvurabilir (Tablo 2). Kalp tutulumu ejeksiyon fraksiyonunun korunduğu 
restriktif kardiyomiyopati veya kalp yetmezliği; böbrek tutulumu non-diyabetik nefrotik 
düzeyde proteinüri ve böbrek yetmezliği; yumuşak doku tutulumu makroglossi, karpal 
tünel sendromu, omuzlarda şişkin görünüm (apolet omuz bulgusu), tırnak distrofisi, 
yumuşak doku şişliği veya kitleleri; karaciğer tutulumu spesifik görüntüleme bulgusu 
olmaksızın hepatomegali, alkalen fosfataz yüksekliği veya karaciğer fonksiyonlarındaki 
bozukluklar; periferal sinir sistemi tutulumu mikst tipte aksonal demyelinizan periferik 
nöropati; otonom sinir sistemi tutulumu ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon, 
konstipasyon/diyare; gastrointestinal sistem tutulumu ise pasaj değişiklikleri, kanama ve 
malabsorpsiyon ile kendini gösterebilir. AL amiloidozda organ tutulum sıklıkları, etkilenen 
organa özgü semptom ve bulgular, etkilenen organa özgü tanısal testler Tablo 2’de 
sunulmuştur (6,7,8,15,16).
Makroglossi, spontan periorbital ekimoz (rakun gözleri), submandibular bez büyümesi 
ve edinsel faktör X eksikliği AL amiloidoz için patognomoniktir ancak tüm olguların 
yalnızca üçte birinde görülür (6,8). Eşlik eden semptomatik myelomu olan AL amiloidoz 
olgularında CRAB kriterleriyle ilişkili semptomlar görülebilir. Uyumlu bir klinik sendromu 
olan ve MM veya MGUS gibi bir monoklonal gamopatinin eşlik ettiği her hastada AL 
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amiloidozdan şüphelenilmelidir (6,8,25). Ayrıca, MGUS olgularını hafif zincir amiloidoz 
gelişebilme ihtimalini akılda tutarak izlemek gerekir. Yirmi yıldan uzun süredir MGUS 
ile takipli bir hastada AL amiloidoz gelişme ihtimali %1’dir. Yüksek FLC’si olan MGUS 
olgularında her vizitte serum beyin natriüretik peptid (BNP), alkalen fosfataz düzeyi 
ölçümü ve albüminüri için idrar tetkiki yapılmalıdır (7,8,15,26).
Klinisyenler arasında farkındalığın düşük olması nedeniyle tanıda gecikmeler ortaya 
çıkabilir. AL amiloidoz olgularının %20’sinde ilk semptom üzerinden 2 yıl veya daha 
uzun süre geçmesine rağmen doğru tanı konamayabilir (6,25). Tanıda gecikmeye neden 
olabilecek durumlar; 
(1) hastalık ile ilişkili yorgunluk yanlışlıkla hafif anemiyle ilişkilendirilebilir, 
(2) AL amiloidozda hastanın ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak siluet normal olduğundan, 
ventriküler kalınlaşma kardiyak infiltrasyon yerine hipertrofi olarak yorumlanıp fark 
edilmeyebilir, 
(3) monoklonal gamopatili bir hastada proteinüri varlığı, cast nefropatisinin eşlik ettiği 
MM ile karıştırılabilir, 
(4) monoklonal protein ilişkili duyusal nöropatisi olan bir hastada amiloidoz akla 
getirilmezse hasta kronik enflamatuvar demyelinizan polinöropati tedavisi olarak plazma 
değişimi ve immünoglobulin infüzyonları ile uygunsuz şekilde tedavi edilebilir (8,27,28). 

Tablo 2.  AL amiloidozda klinik belirtiler ve organa özgü tanısal testler 
(6,7,8,15,16,17)

Tutulan organ Sıklık 
(%)

Organa özgü semptom 
ve bulgular 

Organ tutulumuna yönelik 
yapılabilecek testler

Kalp 75

Dispne, ortopne, senkop

periferik ödem, plevral - 
perikardiyal efüzyon, 

palpitasyon, aritmi, yorgunluk

hipotansiyon,  

kalp atım değişkenliğinde 
azalma

ani kardiyak ölüm

Serum NT-proBNP, troponin artışı

EKG: Düşük voltaj, psödoinfarkt görünümü, 
bradiaritmiler (genellikle terminal kardiyak 
dekompansasyondan önce)

*Sinüs ritminde bile zayıf atriyal kontraktilite 
görülür, hastalar atriyal trombüs ve 
tromboembolik komplikasyonlar açısından risk 
altındadır

Ekokardiyografi: Konsantrik ventriküler 
kalınlaşma (interventriküler septum ve ventrikül 
duvar kalınlığında artış), diyastolik disfonksiyon, 
myokardda granüler, parlayan görünüm, 
EF’nin korunduğu kalp yetmezliği, restriktif 
kardiyomyopati, iletim bozukluğu, longitudinal 
sistolik gerilmede azalma

Kardiyak MRG: Geç gadolinyum tutulumu tipik

Seçilmiş hastada kardiyak biyopsi

Böbrek 65

Ödem, köpüklü idrar, nefrotik 
proteinüri, böbrek yetmezliği 
(tanıda nadir)

**Bazı olgularda, böbrek 
yetmezliği, interstisyel veya 
vasküler amiloid birikiminin 
bir sonucu olarak proteinüri 
olmadan ortaya çıkar

24 saatlik idrarda albüminüri, proteinüri, 
serum kreatinin ve tahmini GFR  çoğu hastada 
korunmakla birlikte bozulabilir, hipoalbüminemi, 
hiperlipidemi

Seçilmiş hastada böbrek biyopsisi
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Tablo 2.  Devamı

Tutulan organ Sıklık 
(%)

Organa özgü semptom 
ve bulgular 

Organ tutulumuna yönelik 
yapılabilecek testler

Yumuşak doku 
ve kas

15

Makroglossi, ses kısıklığı, 

Tırnak distrofisi, alopesi 

purpura/ekimoz/deride 
hemoraji (örneğin; periorbital, 
rakun gözleri), karpal tünel 
sendromu, artropati, proksimal 
kas güçsüzlüğü, myasteni, 
biceps tendon rüptürü, lomber 
spinal stenoz

Karaciğer 15

Hepatomegali, karaciğer 
sertliğinde artış, asit, kilo 
kaybı, sarılık, aşikar karaciğer 
yetmezliği nadir

Özellikle ALP yüksekliği, nadiren bilirubin ve 
diğer karaciğer testlerinde artış, karaciğer 
boyutu için USG veya BT

Seçilmiş hastada karaciğer biyopsisi

*Hiperbilirubinemi karaciğer tutulumu olan 
hastalarda terminal dönemde görülebilir

Periferik ve 
otonom sinir 
sistemi 10

Polinöropati (progresif, simetrik, 
aksonal/küçük lif, değişken), 
otonomik disfonksiyon, erken 
doyma, kuru göz ve ağız, 
ortostatik hipotansiyon, vejetatif 
disregülasyon (ortostatik 
disregülasyon), intestinal 
motilite bozukluğu, üriner 
retansiyon, erektil disfonksiyon

Ayakta-oturarak KB ölçümü

EMG

Sinir ileti çalışmaları (gerekirse)

Otonom sinir sitemine yönelik testler 

Seçilmiş hastada sural sinir biyopsisi

Gastrointestinal 
sistem

5

Disfaji, iştahsızlık, kilo kaybı, 
bulantı, erken doyma, 

meteorizm, diyare, 
konstipasyon, obstipasyon, 
gastrointestinal kanama, 
gastroparezi, bakteriyel aşırı 
çoğalma, malabsorbsiyon, 
intestinal motilite bozukluğu

Mide boşalma testleri

Semptoma yönelik testler

Koagülasyon 
sistemi

Kolay morarma

--vasküler frajiliteye bağlı 
purpura 

--dalak ve karaciğerde amiloid 
fibrillerine bağlanma nedeniyle 
edinsel faktör X eksikliği 

--ileri evre karaciğer hastalığı 
olan hastalarda koagülasyon 
faktörlerinin sentezinde azalma;

--edinsel von Willebrand 
hastalığı

Koagülasyon testleri ve spesifik testler 

Göz ve diğer 

Kuru göz, vitröz opasite, 
glokom, retinal anjiyopati

Dalak tutulumu splenomegali 
yerine fonksiyonel hiposplenizm 
olarak kendini gösterir

Semptomlara yönelik testler

Hiposplenizm varlığında periferik yaymada 
Howell-Jolly cisimcikleri görülür

ALP: Alkalen fosfataz, BNP: Beyin natriüretik peptid, BT: Bilgisayarlı tomografi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EKG: 
Elektrokardiyografi, EMG: elektromiyografi, GFR: glomerüler filtrasyon hızı, KB: Kan basıncı, LV: Sol ventrikül, USG: 
ultrasound, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, NT: N-terminal
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TANI
AL amiloidoz ile uyumlu klinik bulguları olan bir hastada tanı için ilk istenecek testler; 
serum ve 24 saatlik idrar immünofiksasyon elektroforezi ile immünoglobulin FLC 
düzeyleridir (6). λ hafif zincir tutulumunun daha sık olması AL amiloidozun ayırt edici 
bir özelliğidir. Serum ve idrar immünfiksasyonu negatifse ve FLC (κ:λ) oranı normalse 
AL amiloidoz olası değildir ve yüksek klinik şüphe olmadıkça ileri tetkik yapılmamalıdır 
(8,16,29). Amiloidoz şüphesi olan bir hastanın değerlendirilmesinde kullanılabilecek 
algoritma Şekil 1’de sunulmuştur (7,8,16).

Şekil 1. Amiloidoz şüphesi olan hastalarda tanısal algoritma (8)

BNP: Beyin natriüretik peptid, eGFR: Tahmini glomerular filtrasyon hızı, MGUS: Önemi belirsiz monoklonal gamopati, 
TTR: Transtretin

TANININ DOĞRULANMASI
AL amiloidoz tanısı için, dokuda (vekil veya hedef) amiloid depozitlerinin ve plazma 
hücre diskrazisinin gösterilmesi gerekir. Başka bir deyişle, hastanın kliniği uyumluysa ve 
etkilenmiş bir hafif zincir varsa tanının doğrulanması için biyopsi ile amiloid depozitleri 
histolojik olarak gösterilmelidir. Dokudaki amiloid depozitleri, Kongo kırmızısı ile 
boyandığında ve polarize ışık mikroskobunda görüntülendiğinde elma yeşili çift kırılım 
gösterir. Klinik olarak etkilenen organın biyopsisi genellikle gerekli değildir. Böbrek 
biyopsisi, endomiyokardiyal biyopsi ve karaciğer biyopsisi pahalıdır, invazivdir ve biyopsi 
sonrası kanama riski yüksektir (6,8). 
Karın deri altı yağ aspirasyonu, hemostatik bozukluğu olanlar da dahil olmak üzere tüm 
hastalarda kolayca, yatak başında uygulanabilen bir prosedürdür ve hastaların yaklaşık 
%70-75’inde amiloid depozitlerini gösterecektir. Karın deri altı yağ aspirasyonu ile birlikte 
kemik iliği biyopsisi yapılması ise, amiloidozlu hastaların %85’inde amiloid depozitlerini 
gösterecektir (6,7,30). Yağ doku punch biyopsisi, analiz için yağ aspirasyonundan daha 
fazla materyal sağlar. Merkezin yağ aspirasyonu deneyimi yoksa, nispeten daha az 
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invaziv olan biyopsi prosedürlerine izin veren diğer dokular; minör tükürük bezleri, diş 
eti, rektum ve deridir. Dudak biyopsisi, antikoagülan kullanan hastalar için non-invaziv 
ve güvenlidir. Hem yağ doku hem de kemik iliği amiloid için negatif boyanırsa, hastanın 
amiloidoz olma olasılığı hala %15’tir ve yüksek klinik şüphe varsa etkilenen organdan 
biyopsi alınmalıdır (7,16,31).
Serum veya idrarda monoklonal bir immünoglobulin hafif zinciri tespit edilse bile, hem 
plazma hücre yükünü değerlendirmek hem de B-hücreli lenfoproliferatif hastalıklar 
gibi AL amiloidozla ilişkilendirilebilen diğer daha nadir hastalıkları dışlamak için kemik 
iliği biyopsi ve aspirasyonu yapılması zorunludur (6). Kemik iliği biyopsi ve aspirasyonu 
alındığında kemik iliği histolojisi ile interfaz floresan in situ hibridizasyon (iFISH) 
değerlendirilmelidir. Klinik bulgu olmadan kemik iliğinde Kongo kırmızısı pozitif olan bir 
hastada semptomatik amiloidoz gelişme olasılığı yalnızca %2.7’dir. Bu yüzden, MGUS 
veya MM’u olan asemptomatik bir hastada kemik iliği örneğinin rutin olarak amiloid 
yönünden incelenmesi endike değildir (32). Ayrıca, semptomatik MM’a bağlı kemik 
lezyonlarını dışlamak için tüm vücut taraması da yapılmalıdır (7).
Hastada monoklonal gamopati olmaması lokalize veya ailesel amiloidozu dışlamaz. 
Olguların yaklaşık %10’unda Kongo kırmızısıyla pozitif boyanan doku sistemik hastalık 
olmadan da saptanabilir. Lokal amiloidoz genellikle mukozal yüzeylerde görülür. Tipik 
bölgeler deri, larenks, kolon, üriner sistemdir (renal pelvis, üreter, mesane, üretra). 
Monoklonal zincirlerin lokal olarak üretilmesi söz konusudur. Sistemik semptom yoktur. 
Yağ aspirasyonu örneğinde ve kemik iliğinde amiloid depoziti yoktur. Serum veya idrarda 
monoklonal band saptanmaz. Etkilenen bölgede hasar meydana gelebilse de (örneğin 
burun veya bağırsak kanaması, trakeobronşiyal obstrüksiyon, hematüri), klinik seyir 
genellikle benigndir ve sistemik AL amiloidoza ilerleme görülmez. Tedavisi, sadece 
semptomatik hastalarda lokal hastalığın tedavisidir (örneğin cerrahi eksizyon) (8,32).
Biyopsi örneklerinde amiloid depozitleri tespit edilirse, tedaviyi yönlendirmek için 
öncü proteinin doğru bir şekilde tanımlanması çok önemlidir. Yani, amiloid depozitleri 
saptandığında tiplendirme mutlaka yapılmalıdır. Bu tür bir tanımlama, oldukça 
deneyimli laboratuvarlarda immünohistokimyasal çalışmaların ve immünogold elektron 
mikroskobunun kullanılmasıyla mümkündür. Amiloid içeren dokuların kütle spektrometrisi 
tabanlı analizi artık en iyi yaklaşım olarak kabul edilmektedir, bildirilen duyarlılık %88 ve 
özgüllük %96’dır (6,33,34). Yaygın olmasa da, kütle spektrometrisi, protein alt birimini 
kesin olarak doğrulamak için bazı referans laboratuvarlarda yapılmaktadır. Özellikle 
zencilerde, varyant formun yüksek sıklığı ve AL amiloidoza benzer klinik prezentasyonu 
nedeniyle, AL amiloidoz ile V122I ATTR varyant amiloidoz arasında ayrım yapmak 
önemlidir. Her iki durumda da monoklonal gammopati eşlik edebilir ve bu da uygun 
tedavi için doğru tanıyı gerekli kılar (6,35).
Klinik olarak AL amiloidozun kardiyak tutulumu, vahşi tip TTR amiloidozundan (önceden 
senil tip olarak bilinir) ayırt edilemez. ATTR’yi AL’den ayırmada teknesyum pirofosfat 
(veya DPD) ile kalbin radyonüklid görüntülemesi faydalıdır (Şekil 1). AL amiloidozun 
kardiyak tutulumunda uptake olmazken, ATTR amiloidozda 2+ veya daha fazla uptake 
vardır. Öte yandan, ATTR amiloidoz olgularının %20’sine monoklonal gammopati eşlik 
eder (7,16,36,37). Pozitif bir pirofosfat taramasına eşlik eden monoklonal gammopati 
varlığında, AL amiloidozda yanlış pozitif sonuçlar görülebileceğinden doku örneği alınması 
gerekir (37,38). Bunun için yukarıda bahsedildiği gibi kütle spektrometri teknikleri 
(altın standart), immüno-elektron mikroskopisi veya immünohistokimyasal yöntemler 
kullanılabilir. Ailesel amiloidoz formlarını dışlayabilmek için DNA analizi yapılmalıdır (39). 
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Kardiyak görüntüleme, AL amiloidozlu hastalarda kapsamlı bir kardiyak değerlendirmenin 
kritik bir bileşenidir. Ekokardiyografi -özellikle strain görüntüleme ve Doppler teknikleri- 
restriktif ventriküler dolum paterni gibi kardiyak amiloidozun erken belirtilerini 
belirlemeye yardımcı olur. Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme; miyokardiyal 
kalınlık, geç gadolinyum tutulumu ve ekstrasellüler volüm için T1 ağırlıklı haritalama 
konusunda değerli bilgiler sağlar. 18F-florbetapir gibi radyoaktif izleyicilerin (tracer) 
kullanıldığı pozitron emisyon tomografisi, özellikle myokarddaki amiloid depozitlerini 
hedefler. Bunun aksine, kardiyak sintigrafi ATTR kardiyak amiloidozun tanısında yararlı 
olabilir. Bu gelişmiş görüntüleme tekniklerinin entegrasyonu, AL amiloidozda kardiyak 
tutulumun daha ayrıntılı bir şekilde anlaşılmasını sağlar (6).
Sonuç olarak, AL amiloidoz saptandıktan sonra tanısal değerlendirmede yapılması 
gereken tetkikler (7,8);
1.	 Amiloid depozitlerin immünoglobulin kaynaklı olduğuna dair patolojik doğrulama
2.	 İmmünoglobulin FLC κ ve λ testi (dFLC) 
3.	 Kantitatif immünoglobulin ölçümü
4.	 Serum ve idrar immünofiksasyon elektroforezi
5.	 24 saatlik idrarda protein/albümin ölçümü, elektroforez ve immünofiksasyon
6.	 Hemogram, kreatinin, kalsiyum, alkalen fosfataz düzeyi ölçümü
7.	 B

2 
mikroglobulin düzeyi

8.	 Kemik iliği aspirasyon / biyopsisi (iFISH ile birlikte)
9.	 Kemik lezyonlarına yönelik görüntüleme
10.	Troponin, BNP veya N-terminal pro-BNP (NT pro-BNP) düzeyi ölçümü
11.	Global longitudinal strain ekokardiyografi
12.	TTR amiloidoz şüphesi varsa kalbin Tc PYP veya Tc DPD ile radyonüklid görüntülemesi 

yapılır
13.	İsteğe bağlı gadolinyum ile kardiyak manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

yapılabilir
14.	TTR amiloidoz tanısında ailesel amiloidozu dışlamak için genetik test yapmak gerekir

EVRELEME SİSTEMLERİ VE RİSK SINIFLANDIRMASI
AL amiloidozda sağkalımın başlıca belirleyicisi, tanı anında kardiyak tutulumun derecesidir 
(8,16,40). Hastalığın seyri sırasında geç tanı alan (ileri evre kardiyak hasar geliştiğinde) 
hastaların ortalama sağkalımı 3 ile 6 ay iken, kardiyak tutulumu olmayan hastalar 
uzun yıllar yaşayabilir. Kardiyak amiloidozda ekokardiyografide artmış sol ventrikül 
duvar kalınlığı (ortalama sol ventrikül duvar kalınlığı ≥12 mm), diyastolik relaksasyon 
bozukluğu, valvular kalınlaşmanın eşlik ettiği sağ ventrikül disfonksiyonu, longitudinal 
sistolik gerilmede azalma kötü prognozla ilişkilidir (Tablo 2) (8,16,40,41). Kardiyak MRG 
amiloid kardiyomyopatinin hem tanısında hem prognozunda başarıyla kullanılmaktadır 
ve geç gadolinyum tutulumu tipiktir (Tablo 2) (8,40). Kardiyak hasarı en iyi gösteren 
biyobelirteçler; serum troponin T veya I, BNP veya BNP’nin bir N-terminal propeptidi olan 
NT-proBNP’dir. AL amiloidozda gidişatı belirleyen diğer önemli faktör ise kemik iliğindeki 
plazma hücre klonunun büyüklüğüdür (8,15,16,17,40,41).
AL amiloidoz için çok sayıda prognostik model önerilmiştir. Prognostik risk sınıflandırması 
ve mevcut evreleme sistemleri; plazma hücre diskrazisini, kalp ve böbrek tutulumunun 
biyobelirteçlerini kullanır (Tablo 3) (6,42,43,44,45,46,47). Bu hastalarda erken mortalite 
riskini belirlemede kardiyak hasar belirteçlerini içeren modellerin prediktif değeri 
yüksektir (6,42,43,44,45,46). 



2025268

HematologMULTIPL MYELOM

Tablo 3. AL amiloidozda evreleme sistemleri (6,55)	
Evreleme 
Sistemi

Belirteçler ve 
eşik değerleri Evreleme Hastalığın gidişatı

Mayo Clinic, 
2004

NT-proBNP:
>332 pg/mL

Troponin T:
>0,035 ng/mL

Evre I: Her iki parametre de eşik 
değerin altında
Evre II: Bir parametre eşik değerin 
üstünde
Evre III: Her iki parametre de eşik 
değerin üstünde

Evre I: Median sağkalım 
26,4 ay
Evre II: Median sağkalım 
10,5 ay
Evre III: Median sağkalım 
3,5 ay

Mayo Clinic, 
2012 

NT-proBNP 
>1800 pg/mL

Troponin T 
≥0,025 ng/mL

dFLC >180 mg/L

Evre I: Tüm parametreler eşik 
değerlerin altında
Evre II: Bir parametre eşik değerin 
üstünde
Evre III: İki parametre eşik değerin 
üstünde
Evre IV: Her 3 parametre de eşik 
değerin üstünde

Evre I: Median sağkalım 
94,1 ay
Evre II: Median sağkalım 
40,3 ay 
Evre III: Median sağkalım 
14 ay
Evre IV: Median sağkalım 
5,8 ay

Mayo Clinic 
2004’ün Avrupa 
Modifikasyonu, 
2013

NT-proBNP 
>8500 pg/mL

Troponin T 
>0.035 mcg/L

NT-proBNP >332 
pg/mL

Evre I: Her iki parametre de eşik 
değerin altında
Evre II: Bir parametre eşik değerin 
üstünde
Evre IIIa: Her iki parametre de 
eşik değerin üstünde ve NT-
proBNP 332-8500 ng/L
Evre IIIb: Her iki parametre de 
eşik değerin üstünde ve NT-
proBNP >8500 ng/L

Evre I: Median sağkalıma 
erişilememekte, 10 yıllık 
sağkalım %57
Evre II: Median sağkalım 
67 ay
Evre IIIa: Median 
sağkalım 15 ay
Evre IIIb: Median 
sağkalım 4 ay

Boston 
Üniversitesi, 
2019

BNP >81 pg/mL

Troponin I >0,1 
ng/mL

BNP >700 pg/
mL

Evre I: Her iki parametre de eşik 
değerin altında
Evre II: Bir parametre eşik değerin 
üstünde
Evre IIIa: Her iki parametre de 
eşik değerin üstünde ve BNP 
≤700 pg/mL
Evre IIIb: Her iki parametre de 
eşik değerin üstünde ve BNP 
>700 pg/mL

Evre I: Median sağkalım 
>12 yıl
Evre II: Median sağkalım 
9,4 yıl
Evre IIIa: Median 
sağkalım 4.3 yıl
Evre IIIb: Median 
sağkalım 1 yıl

Renal evreleme

eGFR <50 mL/
dk/1.73m2

Proteinüri >5 g/
gün

Evre I: eGFR >50 ve proteinüri 
>5g
Evre II: eGFR eşik değerin altında 
veya proteinüri eşik değerin 
üstünde
Evre III: eGFR eşik değerin 
altında ve proteinüri eşik değerin 
üstünde

Evre I: 2 yılda diyaliz riski 
%0-3
Evre II: 2 yılda diyaliz riski 
%11-25
Evre III: 2 yılda diyaliz riski 
%60-75 

BNP: Beyin natriüretik peptid, dFLC: Dolaşımdaki tutulu ve tutulu olmayan FLC arasındaki farkı, eGFR: Tahmini 
glomerüler filtrasyon hızını, NT-proBNP: N-terminal proBNP
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Mayo Clinic ilk olarak 2004 yılında NT-ProBNP ve kardiyak troponinleri (cTnI, cTnT) 
kullanarak yanıtları öngören bir evreleme sistemi yayınlamıştır (Tablo 3). Evre I, II ve 
III hastalar için median sağkalım sırasıyla 26,4, 10,5 ve 3,5 aydır (42). Bu evreleme 
sistemindeki evre III kriterlerine uyan hastalar 2013 yılında Avrupa’da çok merkezli başka 
bir çalışmada incelenmiştir (Tablo 3). Sonuçta NT-proBNP >8500 ng/L ve sistolik kan 
basıncı <100 mmHg olması genel sağkalımı bağımsız olarak azaltan yegane faktörlerdir. 
Böylece ultra-yüksek riskli bir hasta grubu tanımlanmıştır ve bu alt grupta median 
sağkalım süresi sadece 3 aydır. Bu kardiyak evreleme sistemi, erken mortaliteyi tahmin 
etmede en yaygın kullanılan sistemdir (44). 
Şu an en çok kullanılan, Revize Mayo Clinic amiloid evreleme sisteminde (Tablo 3), 
evre I’den IV’e doğru tanıdan itibaren median genel sağkalım sırasıyla 94, 40, 14 ve 6 
aydır (43). Sonuç olarak, Mayo Clinic 2012 evreleme sistemi,(43) geç dönem sağkalımı 
Mayo Clinic 2004 evreleme sisteminden daha doğru bir şekilde öngörür. Avrupa 
modifikasyonlu Mayo Clinic 2004 evreleme sistemi ise,(44) erken mortaliteyi öngörmede 
2012 sisteminden daha duyarlıdır (6,43,44). 
AL amiloidozlu hastalarda plazma hücre klonuna karşı etkili tedavilerin olduğu bu 
dönemde, dolaşımdaki tutulu ve tutulu olmayan FLC arasındaki fark (dFLC) bu evreleme 
sistemlerinde daha az prognostik öneme sahip gibi görünmektedir (6,45). Bu bakış 
açısıyla, Boston Üniversitesi araştırmacıları, sağkalımı öngören BNP ve troponin I’yı 
içeren bir evreleme sistemi sunmuşlardır (Tablo 3) (6,46). Öte yandan, çok düşük dFLC 
seviyesine (litre başına <50 mg) sahip AL amiloidozlu hastalar, kardiyak evreden bağımsız 
olarak, daha yüksek dFLC seviyesine sahip olanlara göre daha iyi sonuçlarla ilişkilidir 
(6,48,49). 
Ayrıca, 24 saatlik idrar protein atılımının biyobelirteçlerini ve tahmini glomerüler filtrasyon 
hızını kullanarak 2 yılda diyalize ilerleme riskini ve yıllık riski öngören bir böbrek evreleme 
sistemi de mevcuttur (Tablo 3) (6,47).
Bunun yanında, tanı anında ≥%10 plazma hücresi varlığı, tutulu organ sayısı, dolaşımda 
plazma hücreleri varlığı, t(11,14) varlığı, 1q kazanımı, 14q delesyonu, 1p delesyonu, 
hiperdiploidi varlığı kötü prognostik diğer faktörlerdir (8,15,16,17,20,22,40). Tedaviden 
sonraki yanıt derinliği de önemli bir prognostik faktördür (7,14,15,50). Von Willebrand 
faktör, D-dimer ve büyüme farklılaşma faktörü 15 gibi biyobelirteçlerin sonuçları ve 
sağkalımı öngördüğü gösterilmiştir ancak henüz evreleme sistemlerine dahil edilmemiştir 
(6,51,52,53).

TEDAVİ YAKLAŞIMI
Son 40 yılda AL amiloidoz hastalarında genel sağkalımda istikrarlı bir iyileşme olmuştur. 
Beş yıllık genel sağkalım oranı 1980’lerin ortasında %15 iken 2010’ların ortasında %48’e 
yükselmiştir (54). Ancak tanıdan sonra ilk 1 yıl içindeki ölüm oranları halen yüksektir, bu 
da hastalığın tanısının halen geri dönüşümsüz end-organ hasarı gelişmeden konamadığını 
düşündürmektedir (8,39,40).
AL amiloidozun tedavisi genellikle multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Bu nadir 
hastalığın tedavisini deneyimli bir tıbbi ekip yapmalıdır, çünkü tedavi yaklaşımı organ 
tutulumunun kapsamına ve şiddetine göre değişebilir (6,55,56). Erken tanı, doğru 
tiplendirme, etkilenen organa göre ilgili branşlarla etkileşimde olma, organ tutulumu 
ve komorbiditeler göz önünde bulundurularak en güvenli tedaviyi seçme bu hastalığın 
yönetiminde en önemli unsurlardır (55).
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AL amiloidozda tedavi yaklaşımı MM tedavilerinden esinlenmektedir. Tedavinin üç ilkesi, 
(1) altta yatan plazma hücre klonunu baskılayarak amiloidojenik monoklonal protein 
üretimini hızla ve sürdürülebilir bir şekilde azaltmak, böylece toksik amiloid öncü 
proteinini yok ederek amiloid birikimine engel olmak; (2) tedaviyi organ tutulumuna, 
beklenen toksisitelere ve hastalığın yaygınlığına göre kişiselleştirmek; (3) tedaviyle ilişkili 
komplikasyonları en aza indirmek, mortalite riskini azaltmak ve yaşam kalitesini en üst 
düzeye çıkarmak için organa özgü destek tedavi sağlamaktır (6,55). 

DESTEK TEDAVİ
AL amiloidozda tedavi eden hematologların yanı sıra kardiyologlar, nefrologlar, nörologlar 
ve gastroenterologların (organ tutulumunun türüne/derecesine bağlı olarak) katılımıyla 
tedavinin multidisipliner yönetimi hayati önem taşımaktadır. Uzmanlar arasında iş birliği 
gerektiren destek tedavi (Tablo 4), semptomları hafifletmeyi ve organ fonksiyonunu 
korumayı amaçlar (55,57). AL amiloidozda tanı ile birlikte destek tedaviler devreye 
girmelidir, bu tedaviler Tablo 4’te özetlenmiştir (55). 

Tablo 4. AL amiloidozda destek tedavi (6)

Klinik sunum Destekleyici önlemler*

Sıvı retansiyonu
Tuz kısıtlaması
Loop diüretikleri

Ortostatik hipotansiyon
Davranış değişiklikleri
Yüksek kompresyon çorapları
Midodrin, piridostigmin, droksidopa

Nöropati

Gabapentin veya pregabalin
Serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörleri
(duloksetin veya venlafaksin)
Analjezik ajanlar

Diyare

Loperamid, difenoksilat-atropin
Oktreotid
İnce bağırsak intestinal bakteriyel aşırı çoğalmayı ekarte etmek için test 
yapılmalı

Malnütrisyon
Besin takviyeleri
Bir beslenme uzmanından danışmanlıkla parenteral beslenme

Böbrek yetmezliği
Diyaliz
Seçilmiş olgularda böbrek nakli

Kalp yetmezliği

Loop diüretikleri
Tuz kısıtlaması
Mineralokortikoid reseptör antagonistleri
Digoksin (çok dikkatli kullanılır)
ACE inhibitörleri ve ARB’ler (dikkatli kullanılır)
Kalp nakli, LVAD’ler veya kalp pilleri
veya seçilmiş olgularda AICD’ler

Kanama komplikasyonları
TDP
Rekombinant faktör VIIa
Protrombin kompleks konsantresi

*Tüm bu önlemler tek başına veya kombinasyon halinde uygulanabilir. 
ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzimi, AICD: Otomatik implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatör, ARB: 
Anjiyotensin reseptör blokeri, TDP: Taze donmuş plazma, LVAD: Sol ventrikül destek cihazı
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Amiloid kardiyomiyopati tedavisi; sodyum kısıtlaması, dikkatli diüretik kullanımı ve 
afterload’u azaltmak için anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin 
kullanımını içerir. Digoksin, seçilmiş atriyal fibrilasyon olguları dışında genellikle 
fayda sağlamaz (6,55). Kanama riski nedeniyle antikoagülasyon konusunda dikkatli 
olunmalıdır. Kalsiyum kanal blokerlerinden genellikle kaçınılır. Tekrarlayan senkop kalp 
pili gerektirebilirken, ventriküler aritmiler bazı durumlarda amiodaron veya implante 
edilebilir defibrilatörlerle tedavi edilir (6). Ortostatik hipotansiyon çeşitli önlemlerle 
yönetilebilir (Tablo 4). Fludrokortizon, sıvı retansiyonuna yol açması nedeniyle genellikle 
iyi bir seçenek değildir. Amiloid ilişkili böbrek hastalığı için destek tedavi; tuz kısıtlaması, 
diüretikler ve hiperlipideminin yönetimini içerir. ACE inhibitörleri veya anjiyotensin 
reseptör blokerleri, hipotansiyona bağlı kontrendike olmadıkları takdirde proteinüri 
konusunda yardımcı olabilir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi, son dönem böbrek hastalığı 
için tedavi seçenekleridir (Tablo 4). AL amiloidozda seçilmiş olgularda solid organ nakilleri 
de (böbrek, kalp, karaciğer) akılda tutulmalıdır (Tablo 4). Sodyum-glukoz transport 
protein 2 inhibitörlerinin böbrek ve kalp tutulumunda rolü araştırılmaktadır (6).
Diyare, otonom sinir sistemi tutulumu olan hastalarda yaşam kalitesini bozan bir sorundur 
ve belirli ilaçlarla tedavi edilebilir (Tablo 4). Yetersiz beslenen hastalar için yeterli oral 
veya intravenöz beslenme esastır. Nöropatik ağrı gabapentin, duloksetin veya pregabalin 
ile yönetilebilir (Tablo 4). Nefrotoksik olmayan analjezik ajanlar adjuvan tedavi olarak 
kullanılabilir (Tablo 4) (6).
Kanama komplikasyonları sıktır ve edinsel faktör X eksikliği için splenektomi ve 
koagülasyon faktör replasmanları gerekebilir (Tablo 4). Kanama diyatezi veya 
gastrointestinal tutulumu olan hastalar kronik kan kaybına bağlı demir eksikliği açısından 
izlenmelidir ve eksiklik saptanırsa demir infüzyonlarıyla yerine konmalıdır (6).

TEDAVİYE YANITIN DEĞERLENDİRİLMESİ
Tedavi yanıtı, kemoterapinin plazma hücre klonu üzerindeki doğrudan etkisini (hematolojik 
yanıt) ve organ fonksiyonları üzerindeki dolaylı etkilerini (organ yanıtı) kapsamaktadır. 
Erken ve derin hematolojik yanıtın uzun süreli sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir, 
bu nedenle hematolojik yanıt tedavi sırasında en azından ayda bir ölçülmelidir. Daha 
önce ikili olan organ yanıtı kriterleri (yanıt var/yok) derecelendirilmiştir, sağkalımı ve 
uzun dönem klinik sonuçları predikte edebilir. Organ yanıtını değerlendirmek için 
kullanılan testlerin sıklığı ise, klinik duruma göre değişmekle birlikte genellikle üç ayda 
bir ölçülmelidir. Hematolojik yanıt ve organ yanıtlarının değerlendirilmesi Tablo 5’te 
özetlenmiştir (6,55,59,60,61,62,63).
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Tablo 5. Hematolojik ve organ yanıt kriterleri

Hematolojik yanıt Kriterler

Tam yanıt (TY, CR)

Çok iyi kısmi yanıt (ÇİKY, VGPR)

Kısmi yanıt (KY, PR)

Yanıtsızlık

Serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezi negatif + serum 
serbest hafif zincir oranı normal sınırlarda ya da tutulu olmayan 
klonun konsantrasyonu tutulu klona göre daha fazla (serum 
serbest hafif zincir oranı normal olabilir veya olmayabilir)

dFLC <40 mg/L 

dFLC’de >%50 azalma

dFLC’de ≤%50 azalma

Organ yanıtı Kriterler

Kardiyak yanıt

     Tam yanıt

     Çok iyi kısmi yanıt

     Kısmi yanıt

     Yanıtsızlık

          

Böbrek yanıtı

     Tam yanıt

     Çok iyi kısmi yanıt

     Kısmi yanıt

     Yanıtsızlık

Karaciğer yanıtı

En düşük NT-proBNP ≤350 pg/mL veya BNP ≤80 pg/mL

NT-proBNP veya BNP’de >%60 azalma

NT-proBNP veya BNP’de %31-60 azalma

 NT-proBNP veya BNP’de ≤%30 azalma

Proteinüri için en düşük değer ≤200 mg/24 saat

Proteinüride >%60 azalma ile en düşük değer >200 mg/24 saat

Proteinüride %31-60 azalma

Proteinüride  ≤%30 azalma

Anormal alkalen fosfataz düzeyinde %50 azalma veya 
radyolojik olarak karaciğer boyutunda ≥2 cm azalma

BNP: Beyin natriüretik peptid, NT-proBNP: N-terminal pro-BNP, dFLC: Tutulu serbest hafif zincir ile tutulu olmayan 
serbest hafif zincir arasındaki fark, FLC: Serbest hafif zinciri 

Mevcut hematolojik yanıt kriterleri günümüzde revize edilmiş, tedavi sonrası çok düşük 
FLC düzeylerine ulaşmanın daha iyi hastalık gidişatı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
AL amiloidozda tedavi hedefi tam bir hematolojik yanıt elde etmektir, bunun için de 
ideal olan tutulu ve dFLC <10 mg/L, tutulu serbest hafif zincir düzeyinin ise <20 mg/L 
olmasıdır (6,55,62,63). 
Organ fonksiyonunun tedaviden 6-12 ay sonra düzelebileceği unutulmamalı, organ 
yanıtına göre erken tedavi değişiklikleri yapılmamalıdır. Öte yandan, organ yanıtı için 
tedaviden sonra 24. aya kadar ortaya çıkan gecikmiş yanıtlar da bildirilmiştir. Plazma 
hücre diskrazisine yönelik tedavinin başlanmasından en iyi organ yanıtına kadar geçen 
süre değişkendir: kardiyak yanıt için 24 ay, renal yanıt için 29 ay ve hepatik yanıt için 35 
ay (6,55,61).
Güncel verilerle AL amiloidozda ölçülebilir kalıntı hastalığın (ÖKH) önemi gösterilmiştir. 
ÖKH varlığı, tam hematolojik yanıta rağmen rezidüel organ disfonksiyonuna yol açabilir. 
Ancak henüz tüm hastalarda tedavi hedefi olarak önerilememektedir; ÖKH tespitine 
dayalı değerlendirmenin uygun zamanlaması, uygun değerlendirme yöntemi ve klinik 
karar verme konusundaki yeri hakkında önerilerde bulunulamamaktadır (6,64,65,66). 
Genel olarak, aşağıdaki senaryolar varlığında alternatif sistemik tedavilere geçilmesi 
düşünülmelidir:
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- Herhangi bir zamanda hematolojik yanıtta veya organ yanıtında progresyon
- İki kür kemoterapi sonrası dFLC’de %50’den az azalma (< PR) olması ve organ yanıtının 
olmaması
- Dört-6 siklus kemoterapiden sonra veya nakilden sonraki 100. günde dFLC ≥40 mg/L 
olması (66).

YENİ TANI NAKİL ADAYI OLAN HASTALARIN TEDAVİSİ
1990’ların ortalarından beri seçilmiş AL amiloidoz hastalarının tedavisinde yüksek doz 
intravenöz melfalan ve otolog periferik kan kök hücre nakli (OKHN) uygulanmaktadır. 
Çok sayıda tek merkezli ve çok merkezli çalışma OKHN’nin AL amiloidozda etkinliğini 
göstermiştir. OKHN, hastaların %40’ında hematolojik tam yanıt sağlar ve tam yanıtın 
medyan süresi 12,3 yıldır. Tam hematolojik yanıtlı hastalarda medyan genel sağkalım 15 
yıldır ve bu hastaların %30’u 20 yıldan fazla yaşamaktadır (69). Ancak, kötü performans 
durumu, ileri organ disfonksiyonu ve çoklu organ hastalığı gibi faktörler nedeniyle yeni 
tanı AL amiloidoz hastalarının yalnızca %10-20’si OKHN için uygun adaydır. Öte yandan, 
genişleyen terapötik pencere, OKHN’nin sınırlı rolünün bir başka nedenidir (6,67,68,69).
Yeni tanı hastalarda evreleme yapılıp (Tablo 3) komorbiditeler değerlendirilmeli, hastanın 
nakil için uygun aday olup olmadığına karar verilmelidir (55,67). AL amiloidozlu 
hastalarda tedavinin ilk hedefi, derin hematolojik yanıt elde edilmesiyle iyileşen sağkalım 
ve düzelen organ yanıtları göz önüne alındığında, en azından hematolojik olarak VGPR’ye 
hızla ulaşmaktır. Hematolojik yanıt veren hastalarda kademeli olarak organ yanıtı elde 
edilebilir (55,67,68). Öte yandan, indüksiyon tedavisi sonrasında organ fonksiyonlarında 
düzelme görülen hastalar tedavi seyrinde de nakil adayı haline gelebilir. AL amiloidozda 
ilk sıra tedavi yaklaşımı Şekil 2’te gösterilmiştir (55,67).
OKHN için uygunluk kriterleri merkezden merkeze değişmektedir. Altı ülkeden 
temsilcilerle iş birliği içinde çalışan Uluslararası Amiloidoz Çalışma Grubu, AL amiloidozda 
KHN için güncel kılavuzlar yayınlamıştır. Bu kılavuzlar uygunluk kriterlerini, indüksiyon 
tedavisi endikasyonlarını, kök hücre mobilizasyonunu ve toplanmasını, riske uyarlanmış 
melfalan dozunu ve KHN’den sonra destek tedavisini kapsamaktadır (62). Ülkemizde 
Türk Hematoloji Derneği önderliğinde 2023 yılında basılan “AL Amiloidoz Tedavi 
Kılavuzu”nda da bu kılavuzdan uyarlanmış KHN önerileri yayınlanmıştır (55). OKHN ile 
tedavi için seçim kriterleri; end-organ hasarı olan AL amiloidozun doğrulanmış doku 
tanısı, 18-70 yaş arası, Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu performans skoru ≤2, New York 
Kalp Derneği (NYHA) fonksiyonel durum sınıf I veya II, LVEF ≥%40, oda havasında O

2 

saturasyonu >%95, akciğerlerin karbon monoksit difüzyon kapasitesi >%50, tıbbi olarak 
dirençli plevral efüzyon yokluğu, direkt bilirubin <2 mg/dL olması, sistolik kan basıncı 
≥90 mmHg ve eGFR >30 mL/dk/1,73 m2 olması, kardiyak biyobelirteçler olan Troponin 
T <0,06 ng/mL (veya hs-Troponin T <75 ng/mL), NTproBNP <5000 pg/mL olmasıdır. 
Bu durumda tam doz melfalan ile OKHN’ne uygunluktan bahsedilir. Ayrıca, böbrek 
yetmezliği nedeniyle hemodiyalize veya peritoneal diyalize giren hastalar, diğer uygunluk 
kriterleri karşılanıyorsa yine nakil adayı olarak kabul edilir (62,63). 
Kök hücre mobilizasyonu ve OKHN’den önce indüksiyon tedavisinde 2-4 kür bortezomib 
tabanlı tedaviler önerilir: daratumumab, siklofosfamid, bortezomib, deksametazon 
(D-VCD), VCD ve bortezomib, melfalan, deksametazon (BMDeks) kombinasyon tedavileri 
gibi. 
Kastritis ve arkadaşlarının yaptığı Faz III ANDROMEDA çalışması, tedavi naif hastalarda 
daratumumab’ın VCd’ye (D-VCD) eklenmesinin VCD’ye göre önemli ölçüde daha yüksek 
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hematolojik tam yanıt (CR) (%53) ve VGPR oranları (%78) ile sonuçlandığını göstermiştir 
ve D-VCD’yi tercih edilen standart indüksiyon tedavisi yapmıştır (55,70). 2021 yılında 
Avrupa İlaç Ajansı, ANDROMEDA çalışmasının yayınlanmasının ardından kardiyak evre I, 
II, IIIa olan hastalarda daratumumab idame tedavisiyle birlikte D-VCD’yi birinci basamak 
tedavide onaylamıştır (kardiyak evre IIIb hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir). Bu 
çalışmada, daratumumab ile tedavi edilen hastalarda daha derin hematolojik yanıtın yanı 
sıra daha iyi majör organ fonksiyonu ve progresyonsuz sağkalım gösterilmiştir. Altıncı 
ayda, daratumumab grubunda kontrol grubuna göre daha iyi kardiyak ve renal yanıt elde 
edilmiştir (%41,5’e karşı %22,2 ve %53,0’a karşı %23,9) (70). 
Kemoterapi rejimlerinin artan etkinliğiyle, özellikle de daratumumabın ilk sıra tedaviye 
eklenmesiyle, yeni tanı AL amiloidozda OKHN’nin mevcut rolü henüz belirsizdir. D-VCD 
tedavisinde hedef; 2 kür sonrası en az hematolojik parsiyel yanıt (PR), 4 kür sonrası VGPR 
elde etmektir. Dört kür indüksiyon tedavisi sonrası tam yanıt elde edildiyse OKHN’nin 
geciktirilmesi önerilmektedir. Ancak, altta yatan aşikar myelomu olan, yüksek riskli FISH 
[del17p, t(4,14), t(14,16), t(14,20)] veya tanıda ≥%20 kemik iliği plazma hücre oranı 
olan AL amiloidoz hastalarında ve IgM-AL amiloidozlu hastalarda, OKHN birinci basamak 
tedavinin önemli bir parçası olmaya devam etmektedir ve indüksiyon tedavisinden sonra 
OKHN’nin yapılması uygundur (55,63,67). Transplantasyona uygun hastalara hematolojik 
yanıt VGPR’den az olsa da, yine de OKHN yapılabilir. Çünkü transplantasyonun uzun 
dönem verileri, tam yanıtlı hastalarda düşük nüks oranıyla mükemmeldir (55,62,63,70).
Kök hücre mobilizasyonundan önce özellikle (smoldering) myelom tanı kriterlerini 
karşılayan hastalarda, yani ≥%10 kemik iliği plazma hücresi infiltrasyonu olanlarda 
indüksiyon tedavisi verilebilir. OKHN’den önce indüksiyon tedavisinin kullanımı ile 
OKHN’nin tek başına uygulanmasından daha iyi hematolojik yanıtlar elde edilmiştir 
(68,69). 
Kalp veya çoklu organ yetmezliği olan AL amiloidozlu hastalarda MM’nin aksine 
mobilizasyon ve lökoferez sırasında ölüm söz konusu olabilmekte, majör komplikasyon 
oranları %15’e varabilmektedir. Kök hücre mobilizasyonu sırasında hipotansiyon, hipoksi, 
aritmiler ve sıvı retansiyonu görülebilmektedir. Hem granülosit koloni stimulan faktör 
(G-CSF) ile mobilizasyon sırasında hem de lökoferez işlemi sırasında muhtemelen G-CSF 
ile tetiklenen kapiller kaçış sendromunun sonucu olarak, bir hipoksi ve hipotansiyon 
sendromu tanımlanmıştır (55,68). Halihazırda nefrotik sendrom ve konjestif kalp 
yetmezliği nedeni ile sıvı retansiyonu olan hastalarda risk daha fazladır. Hedef CD34+ 
kök hücre sayısının 4-5x106 hücre/kg (en az 2,5x106) olması önerilmektedir. Önerilen 
G-CSF dozu 10-16 μg/kg/gün tek sefer veya bölünmüş doz şeklindedir (55,62). 
Kemo-mobilizasyondan kaçınılması (düşük hastalık yükü olan hastalarda, yani plazma 
hücreleri <%10, siklofosfamid mobilizasyon kemoterapisinin kullanımı gerekli değildir) ve 
mümkünse pleriksafor tedavisinin kullanılması önerilmektedir. Pleriksafor, G-CSF süresini 
azaltarak kapiller kaçış sendromu riskini ve ayrıca lökoferez seanslarının da sayısını 
azaltabilir. Kök hücrelerin toplanması öncesi ve sonrasında hastaların kilo, elektrolit 
değerleri, kan basıncı, oksijen satürasyonu ve trombosit sayıları yakından takip edilmelidir 
(55,62,68). 
OKHN sonrasında konsolidasyon ve idame tedavileri AL amiloidozda standart öneri 
değildir. Nakilden sonraki 100. günde dFLC ≥40 mg/L olması (VGPR’den daha düşük 
yanıt olması) durumunda konsolidasyon tedavisine geçilmesi önerilir. Tanı sırasında aşikar 
myelom olan tüm hastalara, aşikar MM olmayan ancak en az %20 kemik iliği plazma 
hücresi ve/veya FISH’te yüksek riskli sitogenetiğe [del17p, t(4;14), t(14;16) ve t(14;20)] 
sahip seçilmiş hastalara OKHN sonrası idame tedavisi önerilir (55). 
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YENİ TANI NAKİL ADAYI OLMAYAN HASTALARDA TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI
OKHN’ne uygun olmayan hastaların tedavisinde fikir birliği yoktur ve klinik çalışmalara 
katılım teşvik edilmelidir. Klinik çalışma dışında, OKHN için uygun olmayan hastalar 
(yaklaşık hastaların %80’i), ANDROMEDA çalışmasına göre tercih edilen birinci basamak 
tedavi olan D-VCD kombinasyon tedavisi alırlar. Faz III ANDROMEDA Çalışması’nda, 
D-VCD (daratumumab 1800 mg subkutan ilk 2 siklus haftada bir, 3.-6. sikluslar arası 
2 haftada bir, 6.-24. sikluslar arası 4 haftada bir) kombinasyonu 6 kür standart VCD < 
bortezomib 1.3 mg/m2, siklofosfamid 300 mg/m2 oral veya intravenöz (500 mg haftalık 
maksimum doz) ve deksametazon 40 mg oral veya intravenöz haftada bir (70 yaş üstü, 
düşük kilolu, hipervolemik, kontrolsüz diyabet, glukokortikoid ilişkili ciddi yan etki öyküsü 
olması durumunda 20 mg haftalık dozda uygulanır), bir siklus 28 gündür ve 6 siklus 
boyunca uygulanır > ile yeni tanı evre I-IIIA hastalarda karşılaştırılmış; D-VCD kolunda 6 
kür indüksiyon tedavisi tamamlandıktan sonra tek ajan daratumumab ile 18 kür daha 
devam edilerek tedavi 24 küre tamamlanmıştır. D-VCD ile %53 CR, %79 VGPR ve üstü 
yanıt olmak üzere %92 genel hematolojik yanıt oranı elde edilmiştir (VCD kolunda 
sırasıyla %18, %49, %77). Bu sonuçlar t(11;14)’e sahip hastalarda ve kardiyak evre III 
hastalıkta da benzerdir. Yine, erken mortalite, her iki grupta benzer bulunmuştur ve uzun 
dönem sağkalım sonuçları henüz değerlendirilmemiştir (70). 
Ağrılı veya yaşam kalitesini bozan sensoriyel nöropati durumunda bortezomib 
kullanılamayacağından bu hastalara daratumumab tek ajan veya siklofosfamid ve 
deksametazon ile kombine olarak uygulanabilir (6,55,70). Daratumumaba ulaşılamıyorsa 
tek başına VCD = CyBorD veya BMDeks gibi bortezomib temelli üçlü kombinasyonlar 
birinci seçeneklerdir. BMDeks ve VCD’nin prospektif karşılaştırmalı çalışması olmadığı 
için kanıta dayalı önerisi sınırlıdır. VCD çoğu hastada tercih edilen rejimdir çünkü ayaktan 
hastalarda oral veya intravenöz siklofosfamid seçenekleri ile uygulanması kolaydır; 
eGFR’de orta veya şiddetli azalması ve/veya ağır hipoalbuminemisi olan hastalarda ve 
kök hücre nakli için potansiyel olarak geri dönüşümlü kontrendikasyonları olan hastalarda 
tercih edilebilir (6,62,63).
BMDeks, hastalığın başlangıcında veya ilerleyen dönemlerinde OKHN’nin bir seçenek 
olma ihtimalinin düşük olduğu hastalarda tercih edilebilir. eGFR 30 mL/mi/1,73 m2’nin 
altına indiğinde melfalan dozunun ayarlanması gerekir. Bortezomib ve deksametazon 
dozları kardiyak evreye, otonom/periferik nöropati varlığına, sıvı retansiyon durumuna 
ve hastanın fonksiyonel durumuna göre ayarlanmalıdır (6,62,63). 
Bir rejim seçerken belirli hasta özellikleri de dikkate alınmalıdır. Örneğin, BMDeks 
kombinasyonuyla tedavi, hem 1q21 kazanımının (oral melfalan ve muhtemelen 
daratumumab ile daha kötü sonuçlarla ilişkili) hem de t(11;14)’ün (bortezomib ile daha 
kötü sonuçlarla ilişkili) etkilerinin üstesinden gelebilir (6). Yüksek riskli hastalığı olan 
hastalar, AL amiloidozluların yaklaşık %20’sini oluşturur ve ileri evre kalp hastalığı (evre 
IIIb) veya şiddetli kalp yetmezliği (NYHA sınıf III veya IV) nedeniyle sorun teşkil ederler (6). 
Uygulanan tedavilerin optimum süresi değerlendirilmemiştir. Önerilen şema; tedaviyle en 
iyi yanıta ulaştıktan sonra en az iki kür daha aynı tedavinin verilmesidir. Üç kür tedaviden 
sonra en az VGPR’ye ulaşan hastalarda, tedavi toleransına bağlı olarak, yanıt derinliğini 
arttırmak için tedaviyi toplam 6-8 küre tamamlamak uygundur (55,62,63).
AL amiloidozda nakil için uygun olmayan hastalarda daratumumab dışı diğer tedavi 
seçeneklerine bakacak olursak; melfalan ve siklofosfamid (artı kortikosteroidler) gibi 
alkilleyici ajanlar plazma hücre klonlarına karşı etkilidir ve çoğunlukla yeni ajanlarla üçlü 
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kombinasyonların bir komponenti olarak kullanılır. MDex, %76’ya varan hematolojik yanıt 
oranlarıyla nakil için uygun olmayan hastalarda güvenli bir tedavidir, ancak bortezomib 
(BMDex) ile birleştirildiğinde olduğundan daha az etkilidir. 
AL amiloidozdaki klonal plazma hücreleri, yanlış katlanmış hafif zincirlerin neden 
olduğu proteotoksik stresle başa çıkmak için proteazom bütünlüğüne bağımlı olmaları 
nedeniyle proteazom inhibitörlerine karşı özellikle hassastır. Proteazomu hedeflemek, 
AL amiloidozda oldukça etkili bir tedavi stratejisidir. Bortezomib, tek ajan olarak, 
deksametazon ile veya üçlü tedavinin bir parçası olarak, oldukça aktiftir. VCD/CyBorD 
ile genel hematolojik yanıt oranları %60 ile %65 arasında değişir. Bortezomib, oral 
melfalan ve deksametazon (BMDex) ile birlikte, Mayo evre I–IIIA hastalığı olan yeni tanı 
konmuş nakil için uygun olmayan hastalarda yapılan prospektif randomize bir çalışmada 
MDex ile karşılaştırılmıştır (3 ayda hematolojik yanıt oranı %81’e karşı %57’dir). BMDex, 
AL amiloidozda hafif kalp hastalığı olan hastalarda (Mayo Clinic evre II) sağkalımda 
iyileşmenin gösterildiği tek tedavidir. Melfalan için renal doz ayarlaması gerekir, 
myelotoksisite siklofosfamid ile olduğundan daha belirgin olabilir ve myelodisplastik 
sendrom gibi geç etkiler ortaya çıkabilir. Nöropati bortezomibin birincil ve sınırlayıcı 
toksisitesidir. Bortezomib ile kardiyotoksisite de görülebilir; atriyal aritmiler intravenöz 
uygulamada subkutan bortezomib ile olduğundan daha sık görülebilir. Bortezomib ile 
akciğer toksisitesi riski düşüktür, ancak önemli akciğer hastalığı olan hastalarda dikkatli 
kullanılmalıdır (63). İksazomib, bortezomib ile karşılaştırıldığında oral yolla uygulanan 
ve daha düşük nörotoksisiteye sahip olan ikinci nesil bir proteazom inhibitörüdür. 
Karfilzomibin bilinen kardiyovasküler ve renal toksisitesi, diğer seçenekler mevcut 
olduğunda AL amiloidozlu hastalarda kullanımını sınırlar. 
İmmünmodülatör ajanlar (İMiD’ler) AL amiloidoz tedavisinde faydalıdır ve etkili bir tedavi 
seçeneğidir. Ancak, AL amiloidozlu hastaların çoğunda İMiD’lere verilen klonal yanıtlar 
yavaş olma eğilimindedir. Talidomid önemli nörolojik ve gastrointestinal toksisiteyle 
ilişkilidir, düşük dozlarda kullanılır ve artık yaygın olarak kullanılmamaktadır. Lenalidomid, 
AL amiloidozda günlük 25 mg’lık tam dozda nadiren tolere edilir ve tüm hastalarda 
tedaviye doz azaltarak (toleransa göre artış) başlanmalıdır. Tedavi naif hastalarda 
MDex veya siklofosfamid/deksametazon ile birlikte kullanıldığında, günlük 15 mg veya 
daha düşük dozlarda, %46-60’lık hematolojik yanıt oranları görülür ancak CR oranları 
düşüktür. Pomalidomid daha güvenli bir böbrek profiline sahiptir. İMiD’lerin kullanımı, 
genellikle geçici olan NT-proBNP’de artışla ilişkilidir. İlk basamak tedavide bortezomib ve 
düşük doz lenalidomid kombinasyonu ile yüksek hematolojik yanıt oranları bildirilmiştir 
(%89 genel yanıt, %32 CR, %57 VGPR ve üstü), ancak belirgin toksisite görülmüştür. 
Yeni tanı hastalarda pomalidomid, bortezomib ve deksametazondan oluşan benzer bir 
kombinasyon da toksisite ve erken mortalite ile ilişkilendirilmiştir (ancak hastalıkla veya 
tedaviyle ilgili olup olmadığı belirsizdir) (63).
AL amiloidozda idame tedavi konusunda sınırlı veri bulunmaktadır. ANDROMEDA 
çalışmasında D-VCD ile tedavi edilen hastalara 18 ay daratumumab idame verilmiştir; 
ancak hastalar idame tedavisi alanlar ve almayanlar olarak randomize edilmemiştir. 
Semptomatik myelomun eşlik ettiği hastaların, MM önerilerine göre verilen idame 
tedavisinden fayda görmeleri muhtemeldir. Ancak, AL amiloidozu olan diğer hastalarda 
rutin idame tedavi önerisi yoktur (55,62,63).
AL amiloidozda rutin konsolidasyon tedavisi önerilmez. OKHN’ye uygun hastalarda 
kemoterapi ile CR’den daha düşük yanıt elde edildiyse konsolidasyon olarak yüksek doz 
melfalan kullanılabilir, AL amiloidoz hastalarında tam yanıtlar sıklıkla uzun sürelidir ve 
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indüksiyon tedavisine refrakter hastalarda yüksek doz melfalan sonrası %16 oranında CR 
elde edilmektedir. Bunun yanısıra, VGPR veya CR’a devam eden ÖKH varlığı ile ulaşmış 
olan hastalarda organ yanıtı yoksa veya organ progresyonu gözleniyorsa yanıt derinliğini 
arttırmak için konsolidasyon tedavisi verilebilir (55,62,63).

Şekil 2. AL amiloidoz hastalarında ilk sıra tedavi algoritması (http://msmart.org) (62,63). D-VCD: 
Daratumumab-bortezomib, endoksan, deksametazon, FISH: Floresan in-situ hibridizasyon, MEL: 
Melfalan, PR: Parsiyel yanıt, VGPR: Çok iyi parsiyel yanıt 

1. Daratumumaba erişim yoksa CyBorD kabul edilebilir bir alternatif rejimdir (haftalık 
bortezomib ile).
2. Kreatinin klirensi <30 için Mel 140 mg/m2 kullanınız.
3. VGPR ancak < CR’de ise tedaviyi değiştirme kararı bir dizi klinik faktöre dayanmaktadır. 
Amiloid merkezine tekrar sevk edin.
4. Aşikar, kemik iliği plazma hücre oranı ≥%20 ve yüksek riskli FISH [del 17p, t(4;14), 
t(14;16) ve t(14;20)] olan hastalar için myelom tipi idame kullanınız.
5. Altı kür D-VCD ardından daratumumab monoterapisi, 24 küre tamamlanır. 
Daratumumaba ulaşılamıyorsa, 6-12 kür CyBorD veya BMDex kabul edilebilir alternatif 
rejimlerdir (haftalık bortezomib ile).
6. Hasta gençse, nakil için uygunluk öngörülebiliyorsa, nihai otolog kök hücre nakli için 
kök hücre toplamayı düşünün.
7. Sadece aşikar MM, kemik iliği plazma hücre oranı ≥%20 ve yüksek riskli FISH [del 
17p, t(4;14), t(14;16) ve t(14;20)] olan hastalarda myelomda kullanılan uzatılmış süreli 
daratumumab idamesi veya diğer idame formları düşünülmelidir. İleri evre kalp veya 
otonom sinir tutulumu olan hastalarda lenalidomid kullanılmamalıdır

NÜKS/DİRENÇLİ HASTALARIN TEDAVİSİ
D-VCD dikkate değer yanıt oranlarıyla şu anda AL amiloidozda birinci basamakta 
standart tedavidir. Ancak hastaların dörtte biri D-VCD indüksiyonuyla derin bir yanıt 
(≥ VGPR) elde edemez ve yanıt derinliğini arttırmak için sonraki basamak tedavilere 
ihtiyaç duyar (55). Öte yandan, Palladini ve arkadaşlarının önerileri doğrultusunda dFLC 



2025278

HematologMULTIPL MYELOM

>20mg/L’den fazla arttığında, bazal değerin >%20’si olan bir değerin söz konusu olması 
ve en iyi yanıt sırasında erişilen değerin >%50’sinden fazla artış olması durumunda 
hastalık progresyonundan söz edilmektedir (55,67). AL amiloidoz nüks kriterlerini hem 
hematolojik hem organ düzeyinde sağlayan hastalar nüks tedavisi için adaydır (55,67). 
Hastalar genellikle kötüleşen end-organ disfonksiyonunun eşlik ettiği veya etmediği 
progresif hafif zincir artışıyla yavaş yavaş nüksederler. Mayo Clinic grubu, end-organ 
disfonksiyonunun eşlik ettiği nükslerin yalnızca serolojik progresyonu olanlara göre daha 
kötü sonuçlara sahip olduğunu göstermiştir (63). 
Nüks sistemik AL amiloidoz tedavisi için mevcut seçenekler arasında proteazom 
inhibitörleri (bortezomib, iksazomib, karfilzomib), anti-CD38 monoklonal antikorlar 
(daratumumab, isatuksimab), immünomodülatör ajanlar (lenalidomid, pomalidomid, 
talidomid), t(11;14)’ü olan hastalarda venetoklaks, bendamustin, yüksek doz melfalan ile 
OKHN, anti- B-hücresi olgunlaşma antijenini (BCMA) antikor-ilaç konjugatı (belantamab 
mafodotin), bispesifik antikorlar (teclistamab) ve hatta kimerik antijen reseptörü T (CAR-T) 
hücre tedavisi yer alır (Şekil 3) (6). Bu tedavilerin sıralaması konusunda fikir birliği olmasa 
da, iki yönlendirici husus, 1) ilk yanıtın derinliği ve süresi ile 2) daha önce kullanılmamış 
bir ajan sınıfının seçimidir. Hastanın performansının veya kırılganlık seviyesinin ve end-
organ hasarının getirdiği sınırlamalar dikkate alınmalıdır (6,55,67).
Nükste tedaviye rehberlik edecek randomize çalışma verisi yoktur. Nüks hastalığı olan 
hastalar, önceki tedavi sırasında tedavi kesilmesini gerektiren bir toksisite gelişmediyse, 
en az VGPR sonrası tedavi bitiminden itibaren elde edilen yanıt bir yıldan uzun sürmüşse 
birinci basamak tedavi ile tekrar tedavi edilebilirler, ancak bu tür hastaların, nüks hastalık 
durumunda öncekinden farklı tedavi gören hastalara göre genel sağkalımda azalma 
olmaksızın bir sonraki nüks süreleri daha kısadır. İlk sıra tedaviye kısa yanıt veren hastalar 
ise; hastanın yaşı, eşlik eden hastalıkları, organ tutulumunun derecesi ve hastanın 
isteğine göre bireyselleştirilerek (1) hastanın daha önce kullanmadığı ajanlardan oluşan 
alternatif bir kombinasyon, (2) daha önce yapılmadıysa ve uygunluk kriterlerine sahipse 
OKHN veya (3) klinik çalışma ile, en iyi şekilde tedavi edilebilir (6,55,67).
Zanwar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya, D-VCD sonrası suboptimal yanıt [≤ kısmi 
yanıt (PR)], progresyon veya toksisite nedeniyle sonraki basamak tedaviye ihtiyaç duyan 
hastalar dahil edilmiştir. Ek olarak, progresyon kriterlerini karşılamadan derin bir yanıt 
(≥ VGPR) elde ettikten sonra serum FLC düzeyi yükseldiği için sonraki sıra tedavi alan 
hastalar da dahil edilmiş. Çalışma süresince birinci basamak D-VCD rejimiyle tedavi edilen 
119 hastadan 28’i (%24) sonraki sıra tedaviye geçmek zorunda kalmıştır. İkinci sıra 
tedavi alan 28 hasta için, AL amiloidoz tanısından itibaren ortanca takip süresi 29 [%95 
güven aralığı (CI): 25-36] ay ve daha sonraki tedavinin başlangıcından itibaren ortanca 
takip süresi 19,7 (%95 CI: 16,4-26,7) aydır. Sonraki tedaviler 4 kohorta gruplandırılmıştır: 
daratumumab bazlı kombinasyonlar (n=11, %39), otolog KHN (n=8, %29), BCL2 
inhibitörü (BCL2i)-bazlı tedaviler (n=6, %21) ve diğer tedaviler (n=3). Suboptimal 
hematolojik yanıt nedeniyle D-VCD’den geçiş yapan hastalardan %86’sı (19/22) sonraki 
tedaviyle daha derin bir hematolojik yanıta ulaşmıştır. Sonraki tedaviyle en iyi hematolojik 
yanıt 9 (%32) hastada CR, 12 (%43) hastada VGPR, 3 (%11) hastada PR’dır ve 4 (%14) 
hasta yanıtsızdır. Daratumumab bazlı kurtarma rejimi alan hastalarda, daratumumab 
bazlı olmayan rejimlere göre daha kötü olaysız sağkalım bildirilmiştir (p=0.02). Sonuçta, 
D-VCD başarısızlıklarının sonraki tedavilere yanıt verdiği gösterilmiştir (71). 
D-VCd ile VGPR’ye ulaşan hastaların çoğu 2 ay içinde bu yanıta ulaşmaktadır, yani 
bu zaman noktasında suboptimal hematolojik yanıt varlığında alternatif tedaviler 
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düşünülmelidir. Suboptimal hematolojik yanıt veren hastalarda konsolidasyon için daha 
iyi seçenekler, t(11;14) AL amiloidoz için BCL2 inhibitörü (çoğunlukla venetoklaks)-bazlı 
tedavi veya OKHN gibi görünmektedir, ancak bu seçeneklerden yalnızca seçilmiş hastalar 
faydalanabilmektedir (Şekil 3) (71).
Öte yandan nüks/dirençli hastalığa sahip AL amiloidoz hastalarında tedavide dikkat edilmesi 
gereken bazı hususlar; şiddetli kardiyak tutulumu olan hastalarda daratumumab iyi bir 
seçenek olabilirken, periferik nöropatisi olan hastalarda lenalidomid bazlı bir rejim tercih 
edilebilir. Lenalidomid, proteinürisi olan hastalarda böbrek fonksiyonlarını kötüleştirebilir. 
Ayrıca, AL amiloidozda önerilen en yüksek lenalidomid dozu 15 mg/gün’dür. 
Venetoklaksın t(11;14) barındıran relaps/refrakter AL amiloidoz hastalarında derin 
hematolojik yanıt ve organ yanıtı sağladığı gösterilmiştir (72). Genellikle bendamustin 
bazlı rejimler, öncesinde birden fazla sıra tedavi almış hastalar veya diğer ajanların 
kullanımını sınırlayan toksisiteleri olan hastalar için ayrılır. AL amiloidozda BCMA hedef 
alan bispesifik antikor teclistamab’ın rolü hakkında heyecan verici veriler bulunmaktadır 
(Şekil 3) (73).

Şekil 3. Relaps/refrakter AL amiloidoz hastalarında tedavi algoritması I-II (http://msmart.org) (6,62,63)

CAR-T: Kimerik antijen reseptörü T, CyBorD: Siklofosfamid-bortezomib-deksametazon, Len-Dex: Lenalidomid-
deksametazon, Mel: Melphalan, OKHN: Otolog kök hücre nakli, Pom-Dex: Pomalidomide-deksametazon
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1. Yüksek hastalık yükü olan hastalarda indüksiyon düşünülmelidir; kreatinin klirensi <30 
için Mel 140 mg/m2 kullanılmalıdır.
2. Deksametazon ile veya tek başına kullanılabilir; doz arttırmaya gerek yoktur; doz 400 
mg/gün ile sınırlandırılabilir.
3. Enfeksiyon hastalıklarına yönelik profilaksi önerilir.
4. Lenalidomidin başlangıç ​​dozu 15 mg/günden yüksek olmamalıdır.
5. Hastada belirgin nöropati varsa melfalan-deksametazon, bortezomib-melfalan-
deksametazon veya ixazomib-deksametazon uygun seçeneklerdir.
6. Kardiyak tutulumu olan hastalarda önerilmez.

AMİLOİD DEPOZİTLERİNE YÖNELİK TEDAVİLER
Amiloid depozitlerini hedef alan monoklonal antikorlar ile plazma hücrelerine karşı olan 
tedavilerin sinerjistik etkileri araştırılmaktadır. Öne çıkan iki antikor olan birtamimab ve 
anselamimabın ileri evre kalp tutulumu olan hastalardaki çalışmaları devam etmektedir. 
Doksisiklinin amiloidojenik hafif zincir toksisitesi ve birikimi üzerine etkileri net değildir 
(6,55). 
Kemoterapi plazma hücre diskrazisini ve amiloidojenik öncü protein üretimini hedef alır, 
ancak dokulardaki amiloid depozitlerini doğrudan reabsorbe etmez veya parçalamaz. 
Amiloid öncüllerin baskılanmasıyla organ disfonksiyon belirteçleri iyileşse de, şu anda 
antifibril ajanlar olarak iki antikor, birtamimab ve anselamimab araştırılmaktadır. Bir 
zamanlar değerlendirmeye alınan dezamizumab (bir anti-serum amiloid P bileşeni 
antikoru), artık araştırılmamaktadır. Antifibril antikorlar, kimyasal ve enzimatik parçalanma 
için bağışıklık hücrelerini aktive ederek ve antikor bağımlı fagositozu indükleyerek amiloid 
fibrillerini organlardan uzaklaştırma potansiyeline sahiptir (6,74).
Birtamimab (NEOD0001), yanlış katlandığında ortaya çıkan serum amiloid A proteinindeki 
gizli bir epitopu hedef alan tamamen humanize bir monoklonal antikordur. Bu ajan, 
immünoglobulin hafif zincir amiloid fibrilleriyle çapraz reaksiyona girer ve hafif zincir 
fibrillerinin makrofaj aracılı parçalanmasını ve temizlenmesini aktive eder (75).
VITAL çalışmasından (AL Amiloidozlu Olgularda NEOD001+Standart Bakım ile 
Plasebo+Standart Bakım Karşılaştırması Faz 3, Randomize, Çok Merkezli, Çift Kör, 
Plasebo Kontrollü, 2-Kollu Etkinlik ve Güvenlik Çalışması; ClinicalTrials.gov numarası 
NCT02312206) elde edilen verilere göre Mayo Clinic 2012 evre IV kardiyak AL amiloidozlu 
hastalarda birtamimab ile sağkalım avantajı görülmüştür. Bu bulguyu doğrulamak için 
tasarlanmış, randomize, çift kör, plasebo kontrollü, faz 3 bir çalışma olan uluslararası 
AFFIRM-AL çalışması (AL Amiloidozlu Mayo Evre IV Hastalarda Birtamimab’ın Etkinliğini 
ve Güvenliğini Değerlendirme Çalışması; NCT04973137) devam etmektedir (6).
Anselamimab (CAEL-101), hafif zincirler yanlış katlandığında açığa çıkan immünoglobulin 
hafif zincirlerindeki gizli bir epitopu hedef alan kimerik monoklonal antikordur. Yanlış 
katlanmış serbest immünoglobulin hafif zincirlerine ve organlarda biriken amiloid 
fibrillerine bağlanır. CAEL-101’in amiloid fibrilleri ve yanlış katlanmış hafif zincirleri 
opsonize ettiği ve böylece fagositoz, enzimatik ve kimyasal proteoliz veya her ikisi yoluyla 
kompleksi parçalayan makrofajları aktive ettiği varsayılmaktadır (76).
Hasta alımı tamamlanmış iki randomize, çift kör, faz 3 çalışma; AL amiloidozlu evre 
IIIa ve IIIb kardiyomiyopatisi olan hastalarda plazma hücre diskrazisi için standart 
tedaviyle CAEL-101’in birlikte uygulanmasının etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek 
üzere tasarlanmıştır [Mayo Evre IIIa AL Amiloidozlu Hastalarda CAEL-101’in Etkinliğini 
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ve Güvenliğini Değerlendirme Çalışması (NCT04512235) ve Mayo Evre IIIb AL 
Amiloidozlu Hastalarda CAEL-101’in Etkinliğini ve Güvenliğini Değerlendirme Çalışması 
(NCT04504825)] (76).

AL AMİLOİDOZ HASTALARINDA HÜCRESEL TEDAVİLER
AL amiloidozda allojeneik KHN’nin en büyük retrospektif analizi 2006 yılında EBMT 
tarafından gerçekleştirilmiştir. Toplam 19 hasta analiz edilmiştir. Bunlardan 7’si 
myeloablatif hazırlık rejimi, 8’i ise azaltılmış yoğunluklu hazırlık rejimi (RIC) almıştır. 
Hastaların %40’ı transplant ilişkili mortalite nedeniyle kaybedilmiştir. Yedi hastada 
uzun süreli sağkalım ve süreğen tam yanıt elde edilmiş, çoğunda kronik graft versus 
host hastalığı gelişmiştir. Donör lenfosit infüzyonu, AL amiloidozlu birkaç hastada 
başarıyla uygulanmıştır ve böylece güçlü bir “greft-versus-plazma hücre diskrazisi” etkisi 
gösterilmiştir (68,77). 
EBMT, allojeneik KHN uygulanan AL amiloidoz hastalarında müdahalesiz prospektif bir 
çalışma başlatmıştır. 2016 yılında EBMT toplantısında ön sonuçlar sunulmuş ve 5 yıl sonra 
genel sağkalımda %70’in üzerinde iyileşme sağlanmıştır. RIC sonrası allojeneik KHN, 
organ fonksiyonları korunmuş ve HLA-özdeş donörü olan <60 yaş hastalarda otolog 
KHN sonrası nükste bir tedavi seçeneği olarak tartışılabilir. Seçilmiş az sayıda hastada 
küratif bir tedavi olabilir (68).
Şu ana kadar İspanya ve İsrail’deki merkezler tarafından akademik BCMA CAR-T hücreleri 
ile tedavi edilen sadece 9 vaka (bazıları sadece özet olarak) yayınlanmıştır. Etkinlik ve 
tolere edilebilirlik gayet iyidir. Tüm hastalar altta yatan klonal kemik iliği hastalığı için tam 
yanıta ulaşmış ve organ yanıtları gözlenmiştir (68,78,79). Bu tedaviyi daha büyük bir AL 
amiloidoz hasta grubuna uygulamak için klinik çalışmalar yoldadır (68).

GELECEKTEKİ TEDAVİ YAKLAŞIMLARI
AL amiloidoz tedavisinde kaydedilen ilerleme dikkate değerdir. Gelecekteki çabalar; 
profesyonel eğitim yoluyla erken tanıyı arttırmaya, ileri evre kalp hastalığı olan hastalar 
için bakım standardı tanımlamaya, ek tedavi gerektiren hematolojik veya organa özgü 
progresyonu tanımlamaya, hematolojik yanıtı daha doğru bir şekilde ölçmek için yeni 
teknikleri değerlendirmeye, yeni klon-yönlendirmeli tedavileri araştırmaya ve yanlış 
katlanmış hafif zincirler ile amiloid fibril depozitlerini hedef alan tedaviler geliştirmeye 
odaklanmalıdır (6).
Sonuçta, AL amiloidoz hastaları için umut verici tedaviler mevcuttur. Erken tanı ve 
uygun merkeze sevk, bu hastalarda sağkalımı ve sonuçları iyileştirebilir. Özellikle nefrotik 
düzeyde proteinüri, açıklanamayan non-iskemik kardiyomiyopati, periferik nöropati, 
açıklanamayan hepatomegali veya atipik MM gibi belirtilerle başvuran hastalarda AL 
amiloidozun ayırıcı tanıya dahil edilmesi tanı etkinliğini arttıracaktır. AL amiloidozun tanı 
ve tedavisindeki gelişmelere rağmen, bu hastalığa sahip hastaların geleceğini aydınlatmak 
için temel ve klinik araştırma çabalarının sürdürülmesi gerekmektedir.
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ÖZET
Waldenström makroglobulinemisi (WM), monoklonal 
immünoglobulin M (IgM) üreten klonal lenfoplazmositik 
hücreler tarafından kemik iliğinin infiltrasyonu ile karakterize, 
nadir görülen bir lenfomadır. Hastalar kemik iliği veya 
diğer dokuların lenfoplazmositik infiltrasyonuna bağlı veya 
monoklonal IgM ilişkili semptom ve komplikasyonlarla 
başvurabilir veya asemptomatik olabilirler. WM teşhisi net 
bir şekilde tanımlanmıştır ve MYD88L265P’nin somatik 
mutasyonu için genetik testler ayırıcı tanı için faydalıdır. Tedavi 
seçimi, hastalık kontrolünün aciliyetine, komplikasyonlarının 
tipine ve hastanın yaşına bağlıdır. WM tedavisi, anti-CD20 
monoklonal antikor temelli rejimleri ve BTK inhibitörlerini 
içeren tedavi seçenekleriyle hızlı bir gelişme göstermiştir. 

GİRİŞ
Waldenström makroglobulinemisi ilk olarak 1944 yılında 
İsveçli bilim insanı Jan Gösta Waldenström tarafından 
tanımlanmıştır. Makroglobulinemi terimi, klonal bir 
lenfoproliferatif hastalık veya plazma hücre diskrazisi ilişkili 
olarak artmış klonal immünglobulin-M (IgM) üretimini 
ifade eder. IgM tip önemi belirlenemeyen monoklonal 
gammopati (IgM MGUS), “smoldering” Waldenström 
Makroglobulinemisi, Waldenström makroglobulinemi (WM), 
IgM monoklonal proteinin saptandığı kronik lenfositik lösemi 
(KLL), bazı lenfomalar ve primer (AL) amiloidoz gibi birçok 
hastalıkta görülebilir (1). 
Lenfoplazmositik lenfoma (LPL), plazmositik lenfositler ile 
plazma hücreleri arasında plazmositik diferansiasyonun farklı 
aşamalarında olabilen küçük B lenfositler ile karakterize düşük 
dereceli bir lenfomadır. WM ise kemik iliği gibi hematopoetik 
dokularda klonal lenfoplazmositik hücre infiltrasyonu ile 
birlikte bu hücrelerin sentezlediği monoklonal IgM eşlik eden 
bir LPL alt tipi olarak tanımlanır. Non-Hodgkin lenfomaların 
%1-2’sini oluşturur ve yıllık insidansı yaklaşık olarak milyonda 
3-4’dür (2,3,4). Ortalama tanı yaşı 63-70 olup olguların 
sadece %10’u 50 yaş altındadır. Yaklaşık %60’ını erkekler 
oluşturur (5,6,7). Etnik gruplara göre farklılık göstermektedir; 
Kafkas ırkında WM, multipl myelomadan (MM) daha yaygın, 
siyahiler ve Meksika kökenlilerde ise çok daha nadirdir (8,9). 
WM hastalarının birinci derece yakınlarında WM gelişme 
ihtimali normal popülasyona göre 15 kat yüksek olduğu 
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bildirilmiştir (10). Ailesel yatkınlık olguların %20 kadarında mevcut olup çoğunluğu ise 
sporadiktir (1). 
Etiyolojisi net olmayıp, patogenezinde hem somatik mutasyon hem de kromozomal 
anomaliler tanımlanmıştır. WM hastalarının yaklaşık %90-97’inde nükleer faktör kappa-B 
(NFkB) aktivasyonuna yol açan MYD88 geninde (MYD88-L265P) nokta mutasyon 
mevcuttur (11,12). Olguların %1-2’sinde L265P dışında S219C, M232T ve S243N gibi 
farklı MYD88 mutasyonları tanımlanmıştır (11). MYD88 geni, bağışıklık hücreleri içinde 
sinyal iletiminde yer alan bir protein olan MYD88 proteinini kodlar. MYD88 proteini, 
normalde fonksiyonu hücre dışındaki “enfeksiyon”u algılamak olan Toll-like reseptör 
ve enflamasyonu algılamak olan IL1 reseptörü ile etkileşime girer ve hücre dışındaki 
sinyalleri hücre içindeki sinyalleri ileten proteinlere ulaştıran bir adaptör görevi görür. Bu 
da hücre içerisinde NFkB’nin aktivasyonuna, güçlü bir büyüme uyarısına ve hücrelerinin 
hayatta kalmasına yol açan aşağı yönlü sinyallemeyi tetikler. Ayrıca MYD88, B-hücre 
reseptör sinyal yolunun önemli bir bileşeni olan Bruton tirozin kinaz (BTK) yolunu aktive 
ederek B-hücresi yaşamını ve büyümesini desteklemektedir. MYD88’de 265. pozisyonda, 
lösinden proline bir değişikliğe yol açan mutasyon, hücre dışında bir uyarı olmadan bu 
sinyal iletiminde bir otonomiye neden olmaktadır.
MYD88 mutasyonları WM’ne özgün değildir. IgM-MGUS olgularında da MYD88 
mutasyonu %50-80 oranında görülmektedir ve yüksek oranda mutant alele sahip 
olanlarda WM’a progresyon ihtimalinin yüksek olabileceği bildirilmiştir (11). Benzer 
klinik özelliklere sahip diğer lenfomalardan ayırt edilmesinde faydalı olabilir. Özellikle 
ekstranodal hastalıkta akım sitometri ile birlikte MYD88-L265P moleküler analizi faydalı 
olabilir (13). MYD88 mutasyon analizi kemik iliğinin aksine, periferik kanda yalancı negatif 
sonuçlarından dolayı standardize edilememiştir. Alel spesifik oligonükleotid polimeraz 
zincir reaksiyonu (ASO-PCR) bu mutasyonun analizinde önerilen metotlardan biridir (13). 
WM hastalarının yaklaşık yüzde 30-40’ında ise, CXCR4 geninde yineleyen mutasyonlar 
vardır (11,12,14). Bu mutasyon WM için daha özgün olsa da bazı marjinal zon 
lenfomalar ve aktive B-hücreli DBBHL’larda da tanımlanmıştır (11). CXCR4 mutasyon 
analizi rutinde önerilmemektedir. MYD88’in doğal fenotipine veya CXCR4 mutasyonuna 
sahip hastalarda ibrutinibe yanıt oranları çok daha düşüktür (15,16). 
Klonal olarak artan lenfoplazmositer lenfositler yüzeylerinde IgM (kappa veya lambda) 
ve tüm B-hücre antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79b) taşırlar. Matür B-hücre belirteci 
olan CD22 WM’de azalır. WM hücrelerinde CD25 pozitifliği görülür iken, saçlı hücreli 
lösemide görülen CD103 ve CD11c ve tipik olarak germinal B hücrelerde bulunan CD10 
negatiftir. Küçük hücreli lenfositlerden oluşabilen WM’da yaklaşık %20 oranında CD5 
ve CD23 ve %60 oranında CD200 bulunabilir. Plazma hücre komponentinde CD38, 
CD27, CD45 pozitifliği ile birlikte, daha düşük oranda CD138 ve azalmış CD20 pozitifliği 
görülür (17). 
Hastalıktaki hiperviskositeye bağlı klinik durumlar pentamerik olan IgM paraproteinemisi 
ile ilişkilidir ve genelde 5 gr/dL’nin üzerinde ortaya çıkmaya başlar. Yorgunluk, baş 
ağrısı, bulanık görme, bilinç bulanıklığı ve mukozal kanama gibi durumlar hiperviskosite 
bulgularının başlıcalarıdır. Polinöropati [anti-myelin-ilişkili glikoprotein (MAG) antikorlarına 
bağlı], soğuk aglutinin hastalığı, kriyoglobulinemi, kazanılmış von Willebrand hastalığı ve 
nadiren hafif zincir birikime bağlı amiloidoz monoklonal IgM aracılı ortaya çıkabilecek 
bazı farklı klinik antitelerdir. Ek olarak lenfoplazmositer hücrelerin hematopoetik dokulara 
infiltrasyonları; sitopenilere, lenfadenopatilere, hematomegali ve/veya splenomegaliye 
yol açabilmektedir (Tablo 1) (1,18,19). Çok nadiren plazmositoid lenfositler santral sinir 
sistemini ya da meninksleri tutabilmektedir (Bing-Neel sendromu) (14). 
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Tanısal süreçte; iyi bir anamnez alınmalı, aile öyküsü ve sistemik semptomlar (B semptom, 
hiperviskosite semptomları, nöropati, organomegali, döküntü, deri anormallikleri, periferal 
ödem, dispne) detaylı sorgulanmalı ve detaylı fizik muayene yapılmalıdır. Laboratuvar 
test olarak; tam kan sayımı ve biyokimyasal testler ile birlikte serum Ig (IgG, IgA, IgM) 
düzeyleri, serum ve idrar immünofiksasyon elektroforezi (İFE), serum β2 mikroglobulin 
(β2MCG), viral seroloji (HBV, HCV, HİV) ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. Kuşkulu olgularda 
kemik iliği aspirasyon ve biyopsi yapılarak immünohistokimyasal boyama, flowsitometri ve 
MYD88 mutasyon analizi ile ileri inceleme yapılması gerekir. Tedavi endikasyonu mevcut 
olgulara bilgisayarlı tomografi (BT) ile toraks, abdomen ve pelvik görüntüleme yapılması 
önerilir. Tüm bunlara ek olarak klinik gereklilik görülüyor (opsiyonel) ise; kriyoglobulin, 
soğuk aglütinin titresi, serum viskosite, serum hafif zincir düzeyleri, N-terminal pro b-tip 
natriüretik peptit (NTproBNP), troponinler, von Willebrand faktör, elektromiyogram, anti-
MAG, anti-gangliosid M1 (anti-GM1) gibi ek testler yapılabilir (Tablo 2) (18,20). Diğer 
lenfoplazmositer lenfomaların aksine, WM’nde monoklonal IgM’nin gösterilmesi için 
serum İFE ve Ig düzeyleri en temel değerlendirmelerdir (1). Bu testler sadece tanıda 
değil, tedavi yanıt değerlendirme sürecinde de önemlidirler. Hiperviskosite sendromu 
genel olarak yüksek IgM seviyeleri ile ilişkilidir. Serum viskozite ölçümü sendromun klinik 
ciddiyeti ile korelasyon göstermez (18). Fundoskopik retinal ven muayenesi takiplerde 
klinik gidiş hakkında yorum yapmada daha güvenilirdir (18,21). Anemi tek başına tedavi 
endikasyonu oluşturabildiğinden, WM dışı anemi nedenleri (nutrisyonel eksiklik gibi) 
dışlanmalıdır. Hemoliz bulguları varsa soğuk aglütinin testinin bakılması uygun olacaktır 
(22). Ek olarak gastrointestinal sistemden demir emilimin azalması (hepsidin bağımsız) 
ve kronik enflamasyon nedeni ile hepsidin artışı, anemi gelişmesindeki diğer nedenlerdir 
(1). Hastada Raynaud sendromu benzeri semptomlar, akrosiyanoz, ekstremite uçlarında 
ülserasyon gibi bulgular olması durumunda kriyoglobulin akla gelmelidir (22,23). 

Tablo 1. WM’de klinik durumlar

Asemptomatik Hiperviskosite Lenfoplazmositer hücre 
infiltasyonu İmmünolojik

- IgM MGUS

- Asemptomatik WM

- Smoldering WM

- Yorgunluk 

- Baş ağrısı

- Bulanık görme

- Bilinç bulanıklığı/
senkop

- Mukozal kanama 

- Efor dispnesi (ileri 
yaş hastalar)

- Anemi

- Lökopeni

- Trombositopeni

- Lenfadenomegali

- Hematomegali

- Splenomegali

-B semptom*

- Polinöropati (anti-
MAG ve anti-GM1)

- O.İ.H.A. (soğuk tip)

- Kriyoglobulinemi 
(tip 2)

- Kazanılmış von 
Willebrand hastalığı

- Amiloidoz (hafif 
zincir ilişkili)

- POEMS

- Castleman hastalığı

- Glomerülonefrit

*Ateş, kilo kaybı, gece terlemesi.
anti-MAG: Anti-myelin-ilişkili glikoprotein, anti-GM1: Anti-gangliosid M1, Ig: İmmünoglobulin, MGUS: Önemi 
belirlenemeyen monoklonal gammopati, POEMS: Polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal 
gammopati ve deri değişiklikleri, WM: Waldenström makroglobulinemisi
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Kanama durumlarında kazanılmış von Willebrand hastalığı dışlanmalıdır (18). Nöropati de 
tek başına tedavi endikasyonu oluşturabildiğinden, nöropati yapabilecek diğer nedenler 
dışlanmalıdır. Genellikle demiyelinizan karakterde, başlangıçta alt ekstremiteleri tutan 
ve simetrik duyusal periferal nöropatiye neden olup yavaş progresyon gösterir. Anti-
MAG antikorları olguların yaklaşık %50’sinde saptanabilir (22,24,25). Motor nöropatinin 
baskın olduğu olgularda, anti-GM1 antikorları araştırılabilir (26,27). Sinir biyopsisi ancak 
seçilmiş olgularda gereklilik halinde yapılabilir. Biyopsi sonrası duyusal defekt veya uzun 
süreli ağrı gibi problemler gelişebilmektedir (25). Periferal nöropati dışındaki santral sinir 
sistemi gibi nörolojik tutulumlarda beyin omurilik sıvısından örnekleme ve manyetik 
rezonans görüntüleme gerekebilir (14,25). Nöropatinin amiloidoza ikincil gelişebileceği 
de akılda tutulmalıdır. Amiloidoz WM olgularında sık olmayan bir durumdur ve 
genelde AL tip amiloidoz görülse de nadiren AA tip amiloidoz ile de karşılaşılabilir. 
Amiloidoz gelişiminden şüphelenilen olgularda kalp, böbrek, karaciğer ve periferal 
sinir tutulumlarına yönelik ek testler (ekokardiyografi, NTproBNP, troponin, böbrek ve 
karaciğer fonksiyon testleri) bakılabilir (28,29,30). Amiloidoz nedenli nefrotik sendrom 
dışında IgM ya da kriyoglobulinemi ilişkili glomerulonefrit ve nefrotik sendrom, hafif 
zincire bağlı böbrek hasarı veya direkt lenfoplazmositik böbrek infiltrasyonu WM’de 
nadiren gelişebilecek diğer böbrek patolojileridir (31,32,33). Nedeni açıklanamayan 
böbrek fonksiyon bozukluklarında belirtilen tanılara yönelik böbrek biyopsisi gerekebilir. 
Bence Jones proteinürisi hastaların %80-90’ında görülse de miktar olarak MM’den daha 

Tablo 2. Tanısal yaklaşım

Önerilen Klinik endikasyona göre (opsiyonel)

• Anamnez, aile öyküsü, fizik muayene

• Sistemik sorgulama (B semptom*, 
hiperviskosite semptomları, nöropati, 
organomegali, döküntü, deri anormallikleri, 
periferal ödem, dispne)

- Hiperviskosite semptom şüphesi var ise 
fundoskopik muayene

• Laboratuvar test 

- Tam kan sayımı ve biyokimyasal testler 

- Ig (IgG, IgA, IgM) seviyeleri

- Serum ve idrar İFE 

- Serum β2MCG

- Viral seroloji (HBV, HCV, HİV)

• Kemik iliği aspirasyon ve biyopsi

- İmmünohistokimyasal boyama

- Flowsitometri 

- MYD88 mutasyon analizi

• BT ile görüntüleme (klinik endikasyon varsa 
veya olgu tedavi için değerlendiriliyor ise)

• EMG, anti-MAG, anti-GM1 (nöroloji 
konsültasyonu)

• Soğuk aglütinin testi

• Kriyoglobulin

• Serum hafif zincir

• Serum viskosite

• von Willebrand düzeyi

• 24 saatlik idrar protein ölçümü

• Ekokardiyografi

• NT-proBNP, kardiyak troponin

• Dokuda Kongo kırmızı boyama (amiloidoz 
şüphesi varlığında

• PET (agresif lenfomaya transformasyon veya 
ikincil malignite şüphesi varsa)

*Ateş, kilo kaybı, gece terlemesi. 
anti-MAG: Anti-myelin-ilişkili glikoprotein, anti-GM1: Anti-gangliosid M1, β2MCG: β2 mikroglobulin, BT: Bilgisayarlı 
tomografi, EMG: Elektromiyogram, HBV: Hepatit B, HCV: Hepatit C, HİV: İnsan immün yetmezlik virüsü, İFE: 
İmmünofiksasyon elektroforezi, Ig: İmmünoglobulin, NT-proBNP: N-terminal pro b-tip natriüretik peptit, PET: 
Pozitron emisyon tomografisi
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düşük düzeydedir (32). Böbrekte olduğu gibi, gastrointestinal sistemde IgM birikimi, 
lenfoplazmositik infiltrasyon, amiloidoz ya da hiperviskosite gelişimi ile ilişkili olarak 
malabsorbsiyon, diare ve protein kaybettiren enteropati meydana gelebilir (34,35). 
Malabsorbsiyon nedeniyle antikoagulan protein kaybı tromboz riskini artabilir. Bazı 
olgularda yapılan intestinal biyopsilerde lenfanjiakteziler bildirilmiştir (35). MM’un 
aksine litik lezyon beklenen bir bulgu değildir ve litik lezyonu olan olgular genellikle  
IgM-MM olarak değerlendirilirler (1). Deri lezyonları nadir olup hastaların yaklaşık 
%3’ünde görülebilir. Genellikle trombosit fonksiyon bozukluğu ve hiperviskositeye bağlı 
purpura görülebilir (1). Ürtiker benzeri deri lezyonları ve monoklonal IgM’nin bir arada 
olduğu Schnitzler sendromu tanımlanmıştır (36). Deri lezyonlarının POEMS sendromunun 
bir parçası olabileceği unutulmamalıdır. Yine akciğer bulguları WM’de nadir görülür. 
Hiperviskositeye bağlı dispne dışında, plevral effüzyon, pulmoner infiltrasyon ve kitlesel 
lezyon gibi durumlarda da dispne ve öksürük görülebilir (31,37). Ancak görülen akciğer 
patolojileri genellikle WM tedavi sürecinde meydana gelir. Agresif lenfomaya dönüşüm 
veya başka bir malignite şüphesi oluşmadıkça pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarlı 
tomografi (PET-BT) olgulara ek katkı sağlamaz (38).
WM’de tanı; tespit edilen monoklonal IgM proteini ile birlikte kemik iliği aspirasyon 
ve biyopsisinde morfolojik olarak %10’un üzerinde küçük plazmasitoid veya plazma 
hücre diferansiyasyon gösteren lenfosit (lenfoplazmositer) infiltrasyonu saptanması 
ile konulur. İntertrabeküler alandaki infiltrasyon tanı için destekleyici olsa da zorunlu 
değildir. İmmünohistokimyasal incelemede B-hücre popülasyonunda: CD19+, CD20+, 
sIgM +, CD22 + (düşük), CD79 +, CD25+, CD27+, FMC7+, BCL-2+, CD52+, CD5+/-, 
CD10(-), CD23+/-, CD200+/-, CD103(-), CD11c(-); plazma hücre popülasyonunda: 
CD38++, CD138+/-, CD45+/-, CD56-, kappa veya lambda+ olması beklenir (39,40,41). 
Bazı ortak antijenler nedeniyle (CD5, CD23, CD200 gibi) KLL, mantle ve splenik marjinal 
zon lenfoma gibi diğer lenfoproliferatif hastalıklar ayırıcı tanıda düşünülmelidir (40). 
Mutasyon analizi ile MYD88-L265P tespit edilmesi hem tanıyı destekleyici hem de 
ayırıcı tanıda destekleyici bir bulgudur (41). IgM >3,0 g/dL ve/veya lenfoplazmositer 
infiltrasyonun oranı %10’dan fazla olması nedeni ile semptom/bulgu bulunması 
durumunda semptomatik, bulunmaması durumunda asemptomatik/smoldering 
WM’den bahsedilir. IgM monoklonal proteine (<3,0 g/dL) kemik iliği infiltrasyonu 
eşlik etmiyor veya %10’un altında infiltrasyon mevcut ancak hiçbir semptom yoksa 
IgM-MGUS veya IgM ilişkili semptomlar varsa monoklonal gammopati ilişkili hastalık 
(MGRS, MGNS, MGOS) olarak tanımlanır. Hem IgM ilişkili hastalık hem de IgM-MGUS’ta 
kemik iliği klonal B-hücre infiltasyonu (<%10) flowsitometri ve PCR ile B-hücre klonalite 
analizi bakılarak saptanabilir (20,41) (Tablo 3). Biyoloji farklı olmamasına rağmen 
lenfoplazmositer hücre infiltrasyonuna monoklonal IgM eşlik etmiyor ise tanıda WM dışı 
lenfoplazmositer lenfomalar düşünülmelidir. 
Tüm WM olgularının yaklaşık %19-28’i asemptomatiktir (43,44) ve yaklaşık olarak 
5-10 yılda semptomatik hale gelirler (42,43). Erken başlangıçlı tedavilerin bekle ve gör 
stratejisinden daha üstün olduğunu destekleyen bir bulgu olmadığından asemptomatik 
hastalar tedavisiz izlenmelidir (18,20). Bu hastaların semptomatik duruma gelmesi ve 
tedavi gereksinimleri yakın takip edilir. Smoldering WM, asemptomatik ancak progrese 
olarak semptomatik hale gelme ihtimali yüksek WM olguları için kullanılır. Yüksek kemik 
iliği lenfoplazmositer hücre infiltrasyon oranı (>%70), serum IgM (>4,500 mg/dL) ve 
β2MCG seviyesi (>4 mg/dL), düşük serum albümin düzeyi (<3,5 g/dL) semptomatik 
hastalık gelişimi için ön gördürücü bulgulardır. Dana Farber Kanser Enstitüsü’nün bu 
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faktörlere göre geliştirdiği skorlama sistemi (awmrisk.com) kullanılarak asemptomatik 
olgular yüksek, orta ve düşük risk olarak belirlenebilmektedir (45,46). Progresyona kadar 
geçen ortalama süre; yüksek riskli olgularda 1,8 yıl, orta riskli olgularda 4,8 yıl ve düşük 
riskli olgularda 9,3 yıldır (45). 
Tedavi endikasyonu yaratan klinik nedenler; hiperviskosite ilişkili semptomlar [yorgunluk, 
baş ağrısı, bulanık görme, bilinç değişikliği/senkop, efor dispnesi (ileri yaş), mukozal 
kanama], B semptom (ateş, kilo kaybı, gece terlemesi) semptomatik ve/veya bulky (>5 
cm) lenfadenopati, semptomatik organomegali (hepatomegali, splenomegali) veya diğer 
organ/doku infiltrasyonu ve WM ilişkili periferal nöropatidir. Laboratuvar endikasyon 
olarak; WM’ye bağlı anemi (≤10 g/dL) veya trombositopeni (≤100x109/L), semptomatik 
kriyoglobulinemi, semptomatik soğuk aglütinin hastalığı, otoimmün hemolitik anemi 
ve/veya trombositopeni, WM ilişkili nefropati ya da amiloidoz ve yüksek IgM seviyesi 
(>60 g/L) gösterilebilir (Tablo 4) (47,48,49). Tek başına IgM seviyesi tedavi endikasyonu 
oluşturmamakta iken son dönemde yapılan çalışmalarda IgM seviyesinin >60 g/L olması 
artmış semptomatik hiperviskosite riskiyle ilişkilendirildiğinden, tedavi endikasyonu olarak 
kabul edilmiştir (49,50). En yaygın görülen tedavi endikasyonları; anemi, B semptomlar 
ve hiperviskositedir. Nöropati, organomegali, immün ilişkili sitopeni gibi durumlar daha 
nadirdir (18,45).

Tablo 4. WM olgularında tedavi endikasyonları

Klinik endikasyonlar Laboratuvar endikasyonları

• Hiperviskosite bulguları

• B semptom (ateş, kilo kaybı, gece terlemesi) 

• Lenfadenopati; semptomatik ve/veya bulky 
(>5 cm)

• Semptomatik hepatomegali ve/veya 
splenomegali

• Semptomatik organomegali ve/veya organ/
doku infiltrasyonu

• Periferal nöropati (WM ilişkili)

• Anemi (≤10 g/dL) 

• Trombositopeni (<100x109/L) 

• Semptomatik kriyoglobulinemi 

• Semptomatik soğuk aglütinin hastalığı 

• Otoimmün hemolitik anemi ve/veya 
trombositopeni, 

• Nefropati (WM ilişkili)

• Amiloidoz (WM ilişkili)

• Yüksek IgM seviyesi (>60 g/L)

IgM: İmmünoglobulin M, WM: Waldenström makroglobulinemisi

Tablo 3. WM sınıflaması ve ilişkili durumlar

Semptomatik 
WM

Asemptomatik 
WM

IgM ilişkili 
hastalık IgM-MGUS

IgM monoklonal 
protein

+ + +  +^

Kemik iliği 
infiltrasyonu

+ +  -*  -*

IgM kaynaklı semptom + - + -

İnfiltrasyon ilişkili 
semptom

+ - - -

*Negatif veya <%10 infiltrasyon. Bazı hastalarda, flowsitometri ve PCR ile bakılan B-hücre klonalite analizi ile kemik 
iliği infiltrasyonu kanıtlanabilir 
^<3,0 g/dL 
IgM: İmmünglobulin M, WM: Waldenström makroglobulinemisi
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Semptomatik WM olgularında, yaş >65, hemoglobin ≤11,5 g/dL, trombosit sayısı 
≤100x109/L, serum monoklonal protein konsantrasyonu >7 gr/dL ve β2MCG >3 mg/L 
kötü prognostik faktörlerdir. Bu faktörler Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi’nin 
(IPSSWM) temelini oluşturur ve sadece semptomatik hastalar için kullanılmalıdır 
(Tablo 5) (51). Yaş (<65, 65-75, >75), β2MCG (>4 mg/L) ile birlikte laktat dehidrogenaz 
(>250 IU/L) ve serum albüminin (<3,5 gr/dL) kullanıldığı revize IPSSWM (r-IPSSWM, 
2019) geliştirilmiştir (52). En sık görülen kromozom patolojisi olan del 6q’nun prognoz 
üzerine bir etkisi gösterilememiştir (53). Tp53 mutasyonu ise kötü prognoz ile ilişkilidir 
(54); ancak klinik pratikte kullanımı yaygın değildir (20).

TEDAVİ
Güncel tedaviler ile WM hastalarında kür sağlanamamaktadır. Tedavilerdeki en büyük 
amaç semptom kontrolü, organ hasarının engellenmesi, hayat kalitesinin arttırılması ve 
bu durumun sürdürülebilmesidir. Faydalı olduğu gösterilen birçok ilaç ve kombinasyon 
tedavilerinin çok azı karşılaştırmalı ransomize çalışmalara dayanmaktadır (55). 
Semptomatik hastanın tedavi seçiminde; yaşı, semptomların ciddiyeti, hastalığın klinik 
prezentasyonu (hiperviskosite, sitopeni, immünolojik durumlar veya bulky hastalık), 
OKHN’ye uygunluğu, komorbidite durumu ve hasta tercihi yönlendirici olabilmektedir 
ve seçenekler güncel gelişmeler ışığında olmalıdır (18,55). En acil ve hızlı bir şekilde 
IgM’in düşürülmesini gerektiren hiperviskosite, kriyoglobulinemi ve ciddi hemoliz 
yaratan soğuk aglütinin gibi durumlarda plazmaferez önemli bir tedavi seçeneğidir 
(soğuk aglütinin hastalığında aferez esnasında kan ısıtıcıları kullanılmalıdır) (48,56,57). 
Ek olarak, semptomlar ağır olmasa da rituksimab bazlı tedavi ile IgM düzeyinde 
(özellikle >4000 mg/dL ise) aniden gelişebilecek alevlenmeyi (flare up, %30-80 
hastada) ve IgM ilişkili komplikasyonları engellemek için ampirik plazmaferez kullanımı 

Tablo 5. Waldenström makroglobulinemisinde risk skorlamaları

Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi 
(IPSSWM)

Revize Uluslararası Prognostik 
Skorlama Sistemi (rIPSSWM)

Risk Risk faktörü sayısı
5 yıllık genel 
sağkalım 
(%)

Risk Skor

5 yıllık 
genel 
sağkalım 
(%)

Çok düşük 0 95

Düşük 0-1 (yaş hariç) 87 Düşük 1 86

Orta
Tek başına yaş ya da 
herhangi 2 faktör

68 Orta 2 78

Yüksek ≥3 36 Yüksek 3 47

Çok yüksek 4-5 36

Risk faktörleri: Yaş >65,

Hemoglobin ≤11,5 g/dL,

Trombosit sayısı ≤100x109/L,

β2 mikroglobulin >3 mg/L,

Serum monoklonal immünglobulin M >7 gr/dL

Skor: Yaş <65: 0, 65-75: 1, >75: 2 puan,

β2 mikroglobulin >4 mg/L: 1 puan,

Laktat dehidrogenaz >250 IU/L: 1 puan,

Serum albümin <3,5 gr/dL: 1 puan
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dikkate alınmalıdır (48,58). Ancak plazmaferezin klonal hastalığı tedavi edici özelliği 
bulunmaması nedeni ile eş zamanlı veya devamında hastaya uygun görülen medikal 
tedavi de başlanmalıdır (48,56,57). Geçmişte anti-CD20 monoklonal antikorların tek 
başına kullanımı ya da kemoimmünoterapi ile kombinasyonları tedavinin temelini 
oluşturmaktaydı (48,56). Sonrasında protozeom inhibitörleri (genellikle dexametazon 
ve/veya rituksimab ile kombinasyon halinde) ve BTK inhibitörleri tedavi algoritmalarında 
önemli bir yer etmiştir (18). 
Rituksimab, düşük IgM düzeyi ve hafif semptomatik anti-MAG ilişkili nöropati gibi 
immünolojik durumu olan ya da fit olmayan seçilmiş hastalarda tek ajan olarak 
kullanılabilir [III, B] (48). Etkisi yavaş gelişen rituksimab 375 mg/m2’den 1.-4. ve 17.-
20. haftalar arasında toplam 8 doz olarak uygulanır (55). Genel yanıt oranları %30-60 
arasında iken; majör yanıt oranı %25-30 hastada görülür (59,60). Rituksimabı tolere 
edemeyen WM hastalarında ofatumumab iyi bir seçenektir (61). Furman ve ark.’nın (62) 
yaptığı çalışmada belirgin toksisite görülmemiş ve rituksimaba göre %5 daha az IgM 
alevlenmesi izlenmiş, genel yanıt oranı %59 ve majör yanıt oranı %35 olarak bildirilmiştir. 
Düşük yanıt oranlarına sahip olsalar da tek ajan olarak alkilleyici ajanlar ya da nükleozid 
analogları da komorbiditeleri olan seçilmiş hastalarda kullanılabilir. Tek ajan olarak oral 
fludarabin klorombusilden daha etkilidir (63). Rituksimabın kemoimmünoterapi ile 
kombinasyonları semptomatik WM hastalarında kullanımı daha yaygın bir öneridir (55). 
Rituksimab (375 mg/m2, 1. gün) oral siklofosfamid (100 mg/m2, günde 2 defa, 1.-5. 
günler arası) ve intravenöz (İV) deksametazon (20 mg, 1. gün) (DRC) kombinasyonu, 
yine hastalık yükü düşük olan ve/veya fit olmayan hastalarda tek ajan dışında 
kullanılabilecek tedavi seçeneğidir [III, B]. Tedavi almamış 72 WM hastasında DRC 
sonrası %7’si tam yanıt olmak üzere %84 genel yanıt oranı görülmüş ve yanıt alınan 
hastaların %67’sinde 2 yıllık progresyonsuz sağkalım olduğu belirtilmiştir (64). DRC 21 
günde bir toplamda 6 siklus kullanılmaktadır. Daha yoğun kemoterapi ya da nükleozid 
analogları ile yapılan kombinasyonların [kladribin, rituksimab; fludarabin, rituksimab (FR); 
fludarabin, siklofosfamid, rituksimab (FCR)] kullanılması WM hastalarında yüksek yanıt 
oranları sağlasa da, neden oldukları önemli toksisiteler, artmış kök hücre hasarı ve ikincil 
malignite riski nedeniyle ilk sıra tedavide öncelikli seçenek olarak önerilmemektedir 
(48,55,56).
Rituksimab (375 mg/m2, 1. gün) ve bendamustin (90 mg/m2, 1. ve 2. gün) 
kombinasyonunun (BR); R-CHOP ile yapılan faz-3 açık uçlu karşılaştırmasında, her 
iki koldaki WM hastalarında genel yanıt oranları (%95) benzer olmasına rağmen; BR 
kolundaki hastalarda daha uzun progresyonsuz sağkalım (BR; ortalama 69,5 ay, R-CHOP; 
ortalama 28,1 ay) ve daha düşük yan etki profili izlenmiştir (65). BR düşük veya yüksek 
hastalık yükü olan fit hastalarda 4-6 siklus ve yüksek tümör yükü olan ancak fit olmayan 
hastalarda 4 siklus 28 günde bir kullanılabilecek tedavi rejimidir (18,48,66). Siklus sayısını 
azaltmanın yanı sıra ileri yaş veya renal yetmezliği olan hastalarda bendamustin daha 
düşük dozlarda da kullanılabilir (55,66). BR’yi DRC ile karşılaştıran prospektif bir çalışma 
olmasa da yüksek tümör yükü olan hastalarda birincil seçeneklerdendir [II,B] (18). BR 
alan hastalarda IgM alevlenmesi hakkında sınırlı bilgi vardır (20). 
Bortezomibin hem tek başına hem de deksametazonlu ya da deksametazonsuz 
rituksimabla olan kombinasyonları (VDR, VR) WM hastalarında önemli seçeneklerdendir. 
VDR (bortezomib 1,3 mg/m2 İV; deksametazon 40 mg 1., 4., 8., ve 11. günlerde; ve 
rituksimab 375 mg/m2 11. gün) tedavisi uygulanan 23 semptomatik hasta ile yapılan faz 2 
klinik çalışmada genel yanıt oranı %96 ve majör yanıt oranı %83 olarak bildirilmiştir (67). 
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Bu çalışmada nöropatinin yaygın bir toksisite (%69 hastada) olarak görüldüğü ve ilk 7 
hastanın 4’ünde herpes zoster enfeksiyonu geliştiği sonraki hastalara bu nedenle proflaksi 
başlandığı belirtilmiştir. Dimopoulos ve ark.’nın (68) çalışmasında da bortezomib benzer 
şekilde kullanmış, yüksek nöropati oranlarına rağmen (%46), sadece 5 hastanın (%8) bu 
nedenle bortezomibe devam edemediği ve progresyonsuz sağkalımın ortalama 42 ay ve 
3 yıllık genel sağkalımın %81 olduğu bildirilmiştir. Yirmi altı hasta ile yapılan bir başka 
çalışmada ise haftalık bortezomib (1,6 mg/m2, 1., 8., 15 günler) ve rituksimab (375 mg/
m2, 1. ve 4. sikluslarda haftalık) 28 günde bir siklus olacak şekilde 6 siklus uygulanmıştır 
(69). %88 genel yanıt oranı ve %65 majör yanıt oranı, bir yıllık olaysız sağkalım %79 
ve çok daha düşük oranda nörolojik toksisite bildirilmiştir. Bortezomib temelli tedaviler, 
özellikle yüksek IgM seviyesi, semptomatik hiperviskositesi, kriyoglobulinemisi, soğuk 
aglutinini, amiloidozu, renal hasarı olan veya myelotoksisiteden kaçınmak istenilen genç 
WM hastalarında önemli bir tedavi seçeneğidir [III, B] (18,70). Bortezomibin nöropati 
yapma riskini azaltmak için subkutan ve haftalık uygulamaları ve herpes zoster için 
proflaksi önerilmektedir (48,55). Nöropatik yan etkisi düşük ancak kardiyak toksisite 
riski yüksek olan karfilzomibin rituksimab ve deksametazon ile kombinasyonu (CaRD) az 
sayıda çalışmada ele alınmıştır (71). %87 genel yanıt oranı ile birlikte, 15,4 aylık takip 
süresinde progresyonsuz sağkalım %65 bulunmuş ve beklendiği gibi grade 3 ve üzeri 
nöropati görülmemiştir. Benzer şekilde iksazomib de kombinasyon olarak kullanılabilecek 
bir proteazom inhibitörüdür. Rituksimab ve deksametazon ile yapılan kombinasyonunun 
26 hastaya uygulandığı faz 2 çalışmada, %96 genel yanıt oranı, %77 majör yanıt oranı 
ve 22 aylık takip süresinde progresyon izlenmediği belirtilmiştir (72).
WM’de sık görülen MYD88 mutasyonu, BTK yolunu aktive ederek B-hücresi yaşamını 
ve büyümesini desteklemektedir. BTK inhibisyonu yapan ibrutinibin yapılmış prospektif 
çalışmalarda WM hastalarında etkili olduğu görülmüştür (48,55). Ancak WM’de kullanılan 
diğer tedavi rejimleriyle etkinliğini ve yan etki profilini karşılaştırabilen randomize kontrollü 
çalışma yoktur (55). Dimopoulos ve ark.’nın (73) yaptığı çalışmada, ibrutinibin (420 mg/
gün, progresyona kadar) rituksimab (375 mg/m2, 1.-4. ve 17.-20. haftalar arası) ile olan 
kombinasyonu tek ajan rituksimab ile karşılaştırılmıştır (73). Otuz aylık takip süresinde, 
progresyonsuz sağkalım ibrutinib/rituksimab kolunda %82, plasebo/rituksimab kolunda 
%28; en az kısmi yanıt oranı sırasıyla %72 ve %32 olarak saptanmış ve progresyonsuz 
sağkalım avantajı özellikle daha önce tedavi almamış hastalarda görülmüştür. Tek ajan 
ibrutinib çalışmalarında yaklaşık %90 oranında yanıt görülse de tam yanıt izlenmemiştir 
(74,75,76). Ek olarak Treon ve ark. (77) takip süresi kısa olan çalışmalarında ibrutinibin 
ilk sıra tedavide başarılı olduğunu belirtmişlerdir. MYD88 mutasyonuna sahip hastalarda 
yüksek genel ve majör yanıt oranları görülürken, MYD88 doğal fenotipini taşıyan veya 
CXCR4 mutasyonuna sahip kişilerde yanıtlar çok daha düşüktür (74). Yeni ajanların 
yanıtında etkili olan bu mutasyonların tespiti ilerleyen zamanlarda tedavi seçimlerinde 
yönlendirici olabilir. İlk sıra tedaviden ziyade çalışmaları genellikle daha önce tedavi almış 
hasta gruplarında yapılan ibrutinib seçeneğini kimi araştırmacılar ilk sırada kullanmayı 
önerirken, kimileri ise nüks ve/veya dirençli hasta grubuna saklamayı önermektedir. 
Yaşlı, komorbiditeleri olan ve/veya kemoterapiye uygun olmayan hastalarda başlangıç 
tedavisinde tek ajan ibrutinib veya ibrutinib/rituksimab kombinasyonu, günümüzde 
birçok hastada başlangıç tedavisinde tercih edilen bir seçenektir (18,55). Tüm bu 
değerlendirmeler ışığında tüm hastalarda hem ilk sıra tedavide [fit (II, B) veya fit olmayan 
(IV, C)] hem de nüks hastalık tedavisinde (tüm hasta gruplarında) tek ajan ibrutinib 
kullanılabilecek bir ajandır (18). 2020 yılında yayınlanan faz 3 bir çalışmada hem tedavi 
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almamış hem de relaps refrakter WM hastalarında ibrutinib ve zanubrutinib etki ve 
yan etki profilleri açısından karşılaştırılmıştır. Zanubrutinibin ibrutinib ile benzer yanıt 
oranlarına ve progresyonsuz sağkalım sonuçlarına sahip olmasının yanı sıra daha yüksek 
çok iyi kısmi yanıt oranlarına ve daha iyi yan etki profiline sahip olduğu bildirilmiştir (78).
İlk sıra tedavi seçimi hastalığın başlangıç şekli ve karakterine göre yapılabilir. 
Hiperviskosite semptomları ön planda olan hastalarda protozeom inhibitörü bazlı 
tedaviler (VDR,VR), ibrutinib, BR; sitopenileri ön planda olanlarda DRC, protozeom 
inhibitörü bazlı tedaviler (VDR,VR), BR, ibrutinib; bulky hastalığı bulunanlarda BR, 
protozeom inhibitörü bazlı tedaviler (BDR,VR), ibrutinib; nöropatisi olanlarda DRC, BR, 
tek ajan rituksimab; AL amiloidoz saptananlarda protozeom inhibitörü bazlı tedaviler 
(VDR,VR), BR sırasıyla öncelikle tercih edilebilecek tedavi rejimleridir (18). Tanımlanan 
genetik belirteçler gelecekte tedavi seçimini daha da kişiselleştirebilir. 
Rituksimab ile idame tedavi, tek merkezde 248 hasta ile yapılan bir çalışmada retrospektif 
analizler ile ele alınmış ve bazı klinik faydalar sağladığı gösterilmiş olsa da (79), çalışmanın 
randomize olmaması dahil ciddi sınırlamalarının olması ve başka prospektif verinin 
olmaması idame tedaviyi geri plana atmaktadır (18,55). 

NÜKS HASTADA TEDAVİ
WM kür olması çok zor ve tekrar etme eğilimi olan bir hastalıktır. Küçük bir kısmı ise 
baştan dirençli olarak karşımıza çıkar. Nüks hastalığın tedavi kararını etkileyecek faktörler 
içerisinde hastanın yeniden tedavi için endikasyonunun bulunması yanında son tedaviden 
sonra geçen süre, daha önce hangi tedavileri aldığı, tedavi sayısı ve bu tedavileri tolere 
edip edemediği, hastanın otolog kök hücre nakline (OKHN) uygun olup olmaması, tercih 
edilecek tedavi seçeneğinin gelecekteki tedavi seçeneklerini etkileme durumu ve hasta 
tercihi yer alır (56). Önceki tedavi sonrası majör yanıt görülen hastalarda IgM yükselişi 
tek başına tedavi endikasyonu değildir ve nüks olan hastalarda tedavi endikasyonları ilk 
tedavi endikasyonları ile neredeyse aynıdır (55,56).
iNNOVATE çalışmasında gösterildiği gibi rituksimab dirençli hastalarda (76) ve son 
tedavisinden sonraki ilk 1 yıl içerisinde nüks olan WM hastalarında ibrutinib önerilmektedir 
(III, A) (18). İlk sırada da olsa nüks hastalıkta da olsa ibrutinib ilaç toksisitesi ya da hastalık 
progresyonu gelişmediği sürece kullanılmalıdır (18,48). Toksisitesi düşük olsa da atrial 
fibrilasyon (yaklaşık %10 hastada) gibi ciddi yan etkileri yönünden dikkatli olunmalıdır. 
Özellikle atrial fibrilasyon ve kanama gibi yan etkiler açısından daha güvenli olduğu 
ve relaps refrakter hastalıkta etkinliği gösterilen zanubritinib BTK inhibitörü kullanımı 
açısından ek seçenek olarak değerlendirilebilir (78). Son aldığı tedaviden sonraki 1-3 yıl 
içerisinde nüks gelişen hastalarda da ibrutinib uygun bir seçenektir. Yine bu süre zarfında 
nüks olmuş ya da ibrutinibe uygun olmayan hastalarda önceki tedavi(ler)den farklı bir 
rituksimab bazlı kombinasyon tedavisi alternatif olarak tercih edilebilir. Örneğin; ilk sırada 
DRC kullanılmış ve 1-3 yıl içerisinde nüks etmiş hastada rituksimabın bendamustin (BR) 
ya da bortezomib (VDR, VR) ile kombinasyonları kullanılabilir (IV, B). Nüks zamanı önceki 
tedaviden 3 yıl sonrasında olan hastalarda önceki kullanılan tedavi rejimi de alternatif 
rituksimab bazlı tedavi ve ibrutinib gibi tedavi seçenekleri arasındadır (18).
Rituksimabın fludarabin (FC, FCR) ve kladribin gibi nükleozid analogları ile kombinasyonları 
nüks hastalık durumunda uygun hastalarda tercih edilebilecek seçenek olmalarına 
rağmen toksisite risklerinden dolayı dikkatli kullanılmalıdırlar (18,55). Dört yüz otuz 
dokuz hastanın retrospektif ve ortalama takip süresi 5 yıl olan bir çalışmada nükleozid 
analogları ile kombinasyon tedavisi alan hastalarda diğer hastalara göre daha fazla 



2025298

HematologMULTIPL MYELOM

agresif lenfoma (Richter transformasyonu), myelodisplazi ya da akut lösemi geliştiği 
bildirilmiştir (80). Rituksimab intoleransı olan hastalarda nüks durumunda ofatumumab 
ile kombinasyon tedavisi seçenekler arasındadır (81). Yine primer tedavide olduğu gibi 
protezeom inhibitörü olan bortezomib, karfilzomib, iksazomibin kombinasyon tedavileri 
nüks hastalarda kullanılabilir (82,83). İmmünomodülatör olan talidomid ile rituksimab 
kombinasyonu her iki ajanı da daha önce almamış hastalarda kullanılmış ve genel yanıt 
oranı %72 ve majör yanıt oranı %64 bulunmuştur (84). Bu çalışmada doz bağımlı 
grade 2 ve üzeri nöropati hastaların %44’ünde saptanmıştır. Diğer immünomodülatör 
ajan olan lenalidomidin rituksimab ile kombinasyonu faz 2 prospektif bir çalışmada ele 
alınmıştır ve yüksek oranda ciddi anemiye neden olduğu görülmüştür (85). Bu yüzden 
WM hastalarında lenalidomid ve pomalidomid potansiyel yan etkileri nedeni ile klinik 
çalışmalar dışında önerilmemektedir (48,55). Çok sıra tedavi almış dirençli hastalarda 
kullanılabilecek diğer bir ajan ise mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitörü olan 
ve oral kullanılan everolimustur (48,56,82). Altmış nüks- dirençli hastanın ele alındığı 
faz 2 çalışmada everolimus sonrası %50 kısmi, %23 minör yanıt ve progresyonsuz 
sağkalım ortalama 21 ay olarak saptanmıştır (86). %27 oranında grade 3-4 anemi ve 
%20 trombositopeni ve bazı hastalarda pnömonitis bildirilmiştir. Everolimusun WM tanılı 
hastalarda primer tedavi olarak kullanıldığı bir çalışmada ise genel yanıt oranı %72, 
majör yanıt oranı %60 olarak bildirilmiştir (87). Bu tedavide hastalık yanıtı ile IgM seviyleri 
arasında korelasyonun olmaması yanıt değerlendirmesini zorlaştırmaktadır. Everolimusun 
bortezomib ve rituksimab ile kombinasyonu faz 1/2 çalışma ile nüks-dirençli hastalarda 
kullanılmıştır (88). Tedavi sonrası idame everolimus progresyona kadar verilmiş ve 46 
hastadan 36’sı 3 ilaç kombinasyonunun tamamını alabilmiş. Otuz altı hastanın 2’sinde 
(%6) tam yanıt, 19’unda (%53) kısmi yanıt ve fazlası, 32’sinde (%90) en az minimal 
yanıt ve ortalama 21 ay progresyonsuz sağkalım bildirilmiştir. Venetoklaks, obinituzumab, 
pleriksafor (CXCR4 inhibitörü), daratumumab, pembrolizumab, acalabrutinib, ve 
panobinostat henüz klavuzlarda yerlerini alamamış, bu yöndeki klinik çalışmalarda ele 
alınan, henüz araştırma aşamalarında olan ilaçlardır (55).
Deneyim az olsa da kök hücre nakli (KHN), özellikle nüks ya da başlangıçta dirençli 
hastalığa sahip ve genç, nakile uygun hastalarda bir tedavi seçeneğidir (48,55,56). 
EBMTR’nin (European Bone Marrow Transplant Registry) OKHN yapılan 158 WM 
hastasının dahil edildiği çalışmasında; 5 yıllık sağkalım %68, progresyonsuz sağkalım 
%40, nüks insidansı %52, ikincil malignite oranı %8,4 ve 1 yıllık nüks dışı mortalite %3,8 
olarak bildirilmiştir (89). İlk yanıtları tam yanıt, çok iyi kısmi yanıt ve kısmi yanıt olanlarda 
nüks insidansı diğer hastalara göre daha düşük izlenmiştir. EBMRT ayrıca myeloablatif 
ve doz yoğunluğu azaltılmış allojenik KHN (AKHN) için de görüş bildirmiştir (90). Genel 
yanıt oranı %76, 5 yıllık progresyonsuz sağkalım %56 ve genel sağkalım %62 olarak 
bildirilmiştir. Myeloablatif ve doz yoğunluğu azaltılmış AKHN olan hastalar arasında 
progresyonsuz ve genel sağkalımların benzer olduğu belirtilmiştir. OKHN performansı 
nakile uygun olan nüks ve kemoterapiye duyarlı hastalığa sahip hastalarda planlanabilir. 
Nüks hastalıkta ön planda farklı bir tedavi rejimi önerilse de birbirleri arasında etkinlik 
veya yan etki bakımından üstünlükleri gösterilmemiştir. AKHN bu hasta grubunda klinik 
çalışma kapsamında değerlendirilmelidir (55).
Splenektomi semptomatik, ağrılı splenomegali veya hipersplenizme sahip hastalarda 
palyatif tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir (91).
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YANIT DEĞERLENDİRME
Hasta tedavi süresince her siklus öncesi anamnez fizik muayene ve IgM düzeyi ölçümleri 
ile değerlendirilmelidir (55). Ek olarak serbest hafif zincir takibi yapılabilir (92). Kemik iliği 
aspirasyon ve biyopsisi tedavi süresinde takip amaçlı rutin önerilmemektedir. Ancak yanıt 
kaybı olduğu düşünülen durumlarda yardımcı olabilir. Tedavi öncesinde ciddi düzeyde 
lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali durumu var ise yanıt değerlendirmede 
BT kullanılabilir (55). Agresif lenfomaya dönüşüm veya başka bir malignite şüphesi 
oluşmadıkça PET-BT rutinde önerilmemektedir (38). Uluslararası WM çalışma grubu 
(IWWM) tarafından tedavi sonunda yanıtın değerlendirilmesi için kriterler geliştirilmiştir 
(93). Bu kriterler, tedaviye verilen en iyi yanıt durumunu değerlendirme ve nüksün 
gelişme zamanı konusunda fikir vermektedir.

IWWM Yanıt Kriterleri: 
•	 Tam yanıt; İFE’de monoklonal IgM proteinin kaybolması, normal IgM seviyesi, tedavi 

öncesi var ise ekstamedüller hastalığın (lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi) 
tamamen düzelmesi, morfolojik olarak normal kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi,

•	 Çok iyi kısmi yanıt; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde öncesine göre 
%90 ve üzeri düzelme, tedavi öncesi var ise ekstamedüller hastalığın (lenfadenopati 
ve hepatosplenomegali gibi) tamamen düzelmesi, aktif hastalığa dair yeni bulgu ve 
semptomun olmaması,

•	 Kısmi yanıt; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde öncesine göre %50-
%90 arasında düzelme, tedavi öncesi var ise ekstamedüller hastalıkta (lenfadenopati 
ve hepatosplenomegali gibi) gerileme, aktif hastalığa dair yeni bulgu ve semptomun 
olmaması,

•	 Minör yanıt; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde öncesine göre %25-
%50 arasında düzelme, aktif hastalığa dair yeni bulgu ve semptomun olmaması,

•	 Stabil hastalık; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde öncesine göre 
%25’den az düzelme veya artış, tedavi öncesi var ise ekstamedüller hastalıkta 
(lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi) progresyon olmaması, aktif hastalığa 
dair yeni bulgu ve semptomun olmaması

•	 Progresif hastalık; serum IgM seviyesinde en düşük düzeyine göre en az %25 artış 
ve/veya hastalığa bağlı klinik progresyon

Not: Yanıt veya progresyon durumu iki kez IgM ölçümü ile doğrulanmalıdır. 

TAKİP 
Hastaların tedavi sonrası takiplerine kontrolleri ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 4-6 
ayda bir, sonrasında ise 6-12 ayda bir anemnez, fizik muayene, tam kan sayımı, rutin 
biyokimyasal testler, serum elektroforezi ve/veya IgM’nin ölçümü ile yapılabilir (18). 
Transformasyon ve ikincil maligniteler açısından dikkatli olunmalıdır. Ancak rutin 
görüntüleme önerilmemektedir (18). Transformasyon (%2-6) ve myelodisplazi (%1-
6) oldukça nadirdir (63,80,94). İkincil malignite %16-20 hastada ve genellikle de ileri 
yaş grubunda görülmektedir (63,95). Ortalama sağkalım genç hastalarda 10 yıl iken 
ileri yaşlarda daha kısadır ancak ileri yaş hastaların önemli bir kısmı hastalık ilişkisiz 
nedenlerden dolayı ölmektedir. 
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ÖZET
Polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal 
gamopati, skin changes sendromu (POEMS), nadir görülen, 
sistemik tutulum gösteren ve plazma hücre diskrazisiyle ilişkili 
bir paraneoplastik sendromdur. Sendrom genellikle simetrik, 
sensörimotor demiyelinizan polinöropati ile başlar; zamanla 
organomegali, endokrin disfonksiyonlar, deri değişiklikleri 
ve ekstravasküler sıvı artışı gibi multisistemik bulgular gelişir. 
Hastaların çoğunda IgA veya IgG tipinde, lambda hafif 
zincirli monoklonal gamopati saptanır. Tanı için polinöropati 
ve monoklonal plazma hücre bozukluğu zorunlu olup, en az 
bir majör (osteosklerotik lezyon, yüksek vasküler endotelyal 
büyüme faktörü [VEGF] düzeyi, Castleman hastalığı) ve bir 
minör kriterin varlığı gereklidir. VEGF düzeyinin yüksekliği 
hem tanıda hem de tedaviye yanıt değerlendirmesinde en 
güvenilir biyobelirteçtir. Hastalığın patogenezinde VEGF 
başta olmak üzere çeşitli sitokinlerin rol oynadığı, bu 
durumun kapiller geçirgenlik artışı ve enflamatuvar süreçleri 
tetiklediği düşünülmektedir. Tedavi hastalığın yaygınlığına 
göre şekillenir. Lokalize hastalığı olanlarda radyoterapi etkili 
iken, yaygın hastalıkta otolog hematopoetik kök hücre nakli 
öncelikli tercihtir. Sistemik tedavide lenalidomid, bortezomib, 
daratumumab gibi ajanlar kullanılmaktadır. Tedavi yanıtı 
hematolojik, biyobelirteç (VEGF) ve nörolojik değerlendirme 
ile izlenmelidir. Uygun tedaviyle sağkalım oranları yüksektir; 
ancak tanı gecikirse kalıcı nörolojik sekeller gelişebilir. Sonuç 
olarak, POEMS sendromunun başarılı yönetimi için erken 
tanı, multidisipliner yaklaşım ve düzenli izlem büyük önem 
taşımaktadır.

GİRİŞ
Polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal 
gamopati, skin changes sendromu (POEMS), polinöropati, 
organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri 
değişiklikleri ile karakterize, nadir görülen ve multisistemik 
tutulum gösteren bir paraneoplastik sendromdur. Genellikle 
monoklonal plazma hücre hastalıklarıyla ilişkilidir. İlk 
olarak 1938 yılında Scheinker tarafından tanımlanmış, 
daha sonra 1956’da Crow ve 1968’de Fukase tarafından 
detaylandırılmıştır (1). Günümüzde kullanılan “POEMS” 
akronimi ise 1980 yılında Bardwick ve ark. (2) tarafından 
literatüre kazandırılmıştır (3). Ayrıca bu sendrom için 
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kullanılan diğer terimler arasında osteosklerotik myelom, Crow-Fukase sendromu, PEP 
sendromu (plazma hücre diskrazisi, endokrinopati, polinöropati) ve Takatsuki sendromu 
yer alır (3). Hastalık, çoğu zaman multipl sistem tutulumuyla karakterize olsa da, klinik 
tablo genellikle periferik nöropati ile başlar ve bu nedenle tanı sıklıkla enflamatuvar 
demiyelinizan poliradikülonöropati (CIDP), AL amiloidoz, ya da klasik multipl myelom gibi 
diğer hastalıklarla karıştırılır (4). Bu durum, POEMS sendromunun hem tanısal zorluğunu 
hem de geç tanı alma riskini artırır (5). 
POEMS sendromunun patogenezinde, monoklonal plazma hücrelerinin proliferasyonu 
temel rol oynamakla birlikte, klinik belirtilerin büyük ölçüde VEGF gibi proenflamatuvar 
sitokinlerin aşırı üretimiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir (6). VEGF’nin yüksek düzeyleri, 
artmış vasküler permeabilite, ödem, organomegali ve diğer sistemik bulgularla doğrudan 
bağlantılıdır. Bu nedenle VEGF hem tanıda hem de hastalık aktivitesinin izlenmesinde 
önemli bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir.
Sendromun ayırıcı özelliklerinden biri de klasik multipl myelomdan farklı olarak 
osteosklerotik kemik lezyonları, normal ya da hafif yükselmiş serum M-protein düzeyleri, 
düşük tümör yükü, fakat ciddi sistemik enflamasyon ve periferik nöropati ile seyretmesidir. 
Ayrıca POEMS hastalarında yüksek sıklıkla organomegali, endokrin bozukluklar 
(hipogonadizm, hipotiroidi, diabetes mellitus), deri değişiklikleri (hiperpigmentasyon, 
hemanjiomlar, hipertrikozis) gibi bulgular da gözlenir (7).
​​Tanı için, Dispenzieri ve ark. (4,7) tarafından önerilen kriterler yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bu kriterlere göre, tanı koymak için iki zorunlu kriterin (polinöropati ve 
monoklonal plazma hücre hastalığı) yanı sıra, üç ek majör kriterden (osteosklerotik kemik 
lezyonları, yüksek VEGF seviyeleri ve Castleman hastalığı) en az biri ve altı minör kriterden 
(organomegali, endokrinopati, deri değişiklikleri, papilödem, ekstravasküler hacim 
artışı ve trombositoz/polisitemi) en az biri bulunmalıdır (4,7). Dispenzieri’nin (8) 2023 
güncellemesinde, nöropatinin poliradikülonöropati şeklinde olduğu, VEGF düzeylerinin 
tanısal önemi ve ayırıcı tanıda CIDP’nin dışlanmasının gerekliliği vurgulanmıştır. Ayrıca, bu 
güncellemede tedavi yanıt kriterleri de belirlenmiş; hematolojik, nörolojik ve biyobelirteç 
bazlı değerlendirme parametreleri standardize edilmiştir (8).
​POEMS sendromunun tedavisi, hastalığın yaygınlığına ve klinik özelliklerine bağlı olarak 
çeşitli modaliteleri içermektedir. Lokalize lezyonlara sahip hastalarda radyoterapi (RT) etkili 
bir seçenek olarak öne çıkarken, yaygın hastalığı olan bireylerde sistemik tedaviler tercih 
edilmektedir. Bu sistemik yaklaşımlar arasında lenalidomid, talidomid ve bortezomib gibi 
immünomodülatörler ve proteazom inhibitörleri ile otolog hematopoetik kök hücre nakli 
(OHKHN) yer almaktadır. 

EPİDEMİYOLOJİ
​POEMS sendromu, oldukça nadir görülen bir plazma hücre diskrazisidir. Gerçek insidans 
ve prevalansı tam olarak bilinmemekle birlikte, Japonya’da yapılan bir ulusal çalışmada, 
hastalığın prevalansı 100.000 kişide 0,3 olarak rapor edilmiştir (9,10). Ancak bu oranlar, 
hastalığın tanısal zorlukları ve sıklıkla başka hastalıklarla (özellikle CIDP) karıştırılması 
nedeniyle muhtemelen gerçek prevalansın altında kalmaktadır. Hastalık en sık 40-60 
yaşları arasında tanı alır; ancak olgular 20’li yaşlardan başlayarak ileri yaşlara kadar geniş 
bir yaş aralığında bildirilmektedir (6,10). Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülür; 
literatürde bildirilen olguların yaklaşık %60-75’i erkektir (4). Erkek predominansı, klasik 
multipl myelomdaki cinsiyet dağılımına benzer bir görünüm sunar. 
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ETİYOPATOGENEZ
​POEMS sendromunun etiyopatogenezi, klasik multipl myelomda olduğu gibi monoklonal 
plazma hücre proliferasyonuna dayanmakla birlikte, sendroma özgü sistemik bulgular 
esasen bu hücrelerin parakrin etkileriyle salınan sitokinler aracılığıyla ortaya çıkmaktadır. 
Hastaların büyük çoğunluğunda monoklonal immünoglobulin hafif zincir tipi λ (lambda) 
tespit edilmekte olup, bu durum sendromun immünolojik olarak klasik myelomdan 
farklılaştığını göstermektedir (6).
POEMS sendromuna özgü çok sistemli bulguların temel sorumlusu olarak VEGF ön plana 
çıkmaktadır. VEGF, artmış endotel permeabilitesi, anjiyogenez ve doku ödemi ile doğrudan 
ilişkilidir. POEMS hastalarında serum ve plazma VEGF düzeyleri normal popülasyona 
kıyasla belirgin şekilde artmış olup, hastalık aktivitesiyle korelasyon göstermektedir (11). 
Bu nedenle VEGF hem tanı koydurucu bir biyobelirteç hem de tedaviye yanıtı izlemek 
için önemli bir parametredir. Bununla birlikte, interlökin-1β (IL-1β), IL-6, TNF-α gibi 
diğer proenflamatuvar sitokinlerin de hastalık patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir 
(12,13). Bu sitokinler, nöropati, organomegali ve sistemik enflamasyonun gelişiminde 
etkili olabilir. Ayrıca kemik iliği mikroçevresinde VEGF ekspresyonunun arttığı ve bu 
artışın monoklonal plazma hücrelerinden değil, stromal hücrelerden kaynaklandığına 
dair kanıtlar da mevcuttur. POEMS sendromunda matris metalloproteinazların ve 
metalloproteinazların doku inhibitörlerinin (TIMP-1) yükselmesi de bildirilmiştir (14).
POEMS sendromunda gözlenen kemik lezyonlarının çoğunlukla osteosklerotik karakterde 
olması, hastalığın patogenezinde klasik multipl myelomdan farklı mekanizmaların 
etkin olduğunu düşündürmektedir. Multipl myelomda tipik olarak görülen osteolitik 
lezyonların aksine, POEMS sendromunda osteoblastik aktivitenin belirgin şekilde arttığı 
öne sürülmektedir. Bu durum, Wnt sinyal yolakları, osteoprotegerin/RANKL dengesi ve 
kemik mikroçevresindeki farklı immünolojik uyarıların kemik metabolizmasına etkisiyle 
açıklanabilir. Nadiren, POEMS sendromuna eşlik eden Castleman hastalığı (özellikle HHV-
8 negatif, plazma hücre tipi) tabloya dahil olabilir. Bu durumda IL-6 düzeyleri daha da 
yükselebilir ve klinik tablo ağırlaşabilir. Bu birliktelik patogenezdeki ortak immünregülatuar 
bozukluklara işaret etmektedir (4).

KLİNİK BULGULAR
POEMS sendromu, adını oluşturan başlıca beş klinik bulgu ile tanımlansa da, aslında 
çok sayıda sistemi etkileyen geniş spektrumlu bir sendromdur. Klinik semptomlar çoğu 
zaman sinsi başlangıçlı olup, en erken bulgu genellikle periferik nöropatidir. Ancak 
tanı konulduğunda hastalar genellikle birden fazla sistemi ilgilendiren semptomlarla 
başvurmaktadır.

1. Polinöropati
Periferik polinöropati, POEMS sendromunun en erken ve en sık görülen bulgusudur; çoğu 
hastada ilk belirti nöropatiyle ortaya çıkar. Nöropati genellikle ilerleyici, demiyelinizan 
poliradikülonöropati şeklinde olup distal ekstremitelerden başlayan, simetrik, duysal ve 
motor sinir tutulumu yapar (15). POEMS olguları sıklıkla başlangıçta CIDP olarak tanı 
alabilmektedir. Ancak POEMS’e bağlı nöropatide belirgin distal kas güçsüzlüğü ve atrofi 
ön plandayken, hastalığın erken dönemlerinde proksimal kas gücü görece korunur; bu 
açıdan klasik CIDP’den farklılık gösterir. Semptomlar genellikle haftalar ila aylar süren 
bir süre içinde gelişir. Ayaklarda başlar ve karıncalanma, parestezi ve soğukluk hissinden 
oluşur. Motor tutulumu duyusal semptomları takip eder. Her ikisi de distal, simetrik ve 
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ilerleyicidir ve kademeli olarak proksimale yayılır. Hastaların yarısından fazlasında şiddetli 
güçsüzlük görülür ve baskın olarak motor kronik enflamatuvar demiyelinizan polinöropati 
ile tutarlı olarak merdiven çıkamama, sandalyeden kalkamama veya ellerle nesneleri 
sıkıca kavrayamama ile sonuçlanabilir. Seyir ilerleyicidir ve hastaların tekerlekli sandalye 
kullanması gerekebilir. Elektromiyografik (EMG) çalışmaları sinir iletiminin yavaşladığını, 
distal latansların uzadığını ve bileşik kas aksiyon potansiyellerinin ciddi şekilde azaldığını 
gösterir (6). 

2. Organomegali
Organomegali, POEMS sendromunun minör tanı kriterleri arasında yer almakta olup, 
hastalardaki sistemik tutulumun önemli göstergelerindendir. Organomegali terimi burada 
genellikle hepatomegali, splenomegali ve/veya lenfadenopatiyi kapsayacak şekilde 
kullanılmaktadır. Çeşitli olgu serilerinde organomegali, POEMS sendromlu hastaların 
yaklaşık %50-80’inde saptanmıştır (6). Karaciğer ve dalak büyümesi genellikle hafif-orta 
düzeyde olup, nadiren klinik olarak belirgin semptomlara yol açar. Hepatomegalinin 
sağ üst kadranda dolgunluk hissi dışında genellikle belirgin bir semptomu bulunmaz. 
Splenomegali ise daha az sıklıkta olup, sol üst kadran ağrısı veya tokluk hissiyle ilişkilidir. 
Büyüme genellikle fizik muayene ile fark edilemeyecek düzeyde olduğundan, çoğu kez 
abdominal ultrasonografi veya bilgisayarlı tomografi (BT) gibi görüntüleme yöntemleriyle 
tespit edilir. Lenfadenopati POEMS sendromunda sıklıkla generalize ve simetrik 
yerleşimli olup, servikal, aksiller ve inguinal bölgelerde saptanabilir. Histopatolojik olarak 
reaktif hiperplazi ya da Castleman hastalığı ile uyumlu anjiyofoliküler değişiklikler 
izlenebilir. Özellikle Castleman hastalığı birlikteliği olan olgularda lenf nodlarında daha 
yoğun ve belirgin patolojik değişiklikler gözlenir. Bu nedenle açıklanamayan yaygın 
lenfadenopatilerde, POEMS sendromu ile birlikte Castleman hastalığı olasılığı da 
değerlendirilmelidir (4).

3. Endokrinopati
POEMS sendromunda endokrin bozukluklar oldukça yaygındır ve hastaların %80’inden 
fazlasında en az bir hormonal aks etkilenmiştir (4). Bu endokrin disfonksiyonlar 
çoğunlukla hafif-orta şiddettedir ve genellikle belirgin semptomlar vermeden, 
biyokimyasal testlerle saptanır. Bu durum, endokrinopatilerin tanı konulmasında sıklıkla 
gözden kaçmasına neden olur. Tanı kriterleri açısından, POEMS sendromunda diyabet 
ve primer tiroid hastalıkları özel bir yere sahiptir. Bu yaygın metabolik hastalıklar POEMS 
olgularında sıklıkla mevcut olsa da genel popülasyonda da çok sık rastlandıkları için, tek 
başına varlıkları tanısal endokrinopati kriterini karşılamak için yeterli görülmez. Endokrin 
disfonksiyonun altında yatan mekanizmanın primer endokrin bez hasarından ziyade, 
proenflamatuvar sitokinler (özellikle IL-6, TNF-α) ve VEGF aracılığıyla gelişen sekonder 
disregülasyon olduğu düşünülmektedir. 
Hipogonadizm: POEMS sendromunda en sık görülen endokrin bozukluktur ve 
erkek hastaların %70-80’inde hipogonadizm saptanır (16). Klinik olarak libido kaybı, 
erektil disfonksiyon, infertilite, testiküler atrofi ve jinekomasti ile kendini gösterebilir. 
Laboratuvarda testosteron düzeylerinde azalma ve luteinize edici hormon ile folikül 
stimülan hormon seviyelerinde değişkenlik izlenebilir. Kadın hastalarda hipogonadotropik 
amenore, infertilite, vajinal kuruluk ve osteopeni gibi bulgular gözlenebilir. Bu değişiklikler 
hem hipotalamo-hipofizer aks hem de gonadal düzeydeki etkilerle ilişkilidir (17). 
Tiroid fonksiyon bozuklukları: POEMS sendromlu hastaların yaklaşık %50’sinde izlenir 
ve genellikle subklinik hipotiroidi formundadır (4,5). Serbest T4 düzeyi düşük, tiroid 
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stimülan hormonu (TSH) düzeyi ise normal ya da hafif artmıştır. Tiroit otoantikorları 
çoğunlukla negatif bulunur; bu da bozukluğun otoimmün tiroidit ile değil, sitokin 
kaynaklı disregülasyonla ilişkili olduğunu düşündürür. Klinik belirtiler nadiren öne çıkar. 
Ancak halsizlik, kilo alımı ve soğuk intoleransı gibi nonspesifik bulgular görülebilir. 
Adrenal yetmezlik: Daha nadir görülse de, POEMS sendromunda hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks etkilenebilir. Bu durum genellikle sekonder (hipofizer) adrenal yetmezlik 
şeklindedir. Sabah kortizol düzeyleri düşük bulunabilirken, ACTH düzeyleri normal veya 
düşük-normal olabilir. Klinik olarak hipoglisemi, postural hipotansiyon, yorgunluk ve 
iştahsızlık gibi nonspesifik semptomlarla kendini gösterebilir. ACTH stimülasyon testi bazı 
hastalarda tanı koydurucudur. 
Glukoz metabolizma bozuklukları: Hastalarının yaklaşık %40’ında saptanmıştır. Bu 
durum hem insülin direnci hem de beta-hücre disfonksiyonu ile ilişkili olabilir. Diabetes 
mellitus gelişimi bazen steroid tedavisi sonrası da tetiklenebilir. HbA1c ve açlık kan şekeri 
gibi parametrelerle izlenmelidir. Bazı POEMS hastalarında hiperprolaktinemi saptanmıştır; 
bu durum hipotalamik disfonksiyonla ilişkili olabilir (17). Ayrıca büyüme hormonu ve 
insülin benzeri büyüme faktörü-1 düzeylerinde düşüklük de bildirilmiştir, ancak klinik 
etkileri net değildir.

4. Monoklonal Gamopati
Monoklonal gamopati, POEMS sendromunun majör tanı kriterlerinden biri olup, 
sendromun klonal plazma hücre displazisi temeline dayandığını gösterir. Hastaların 
büyük çoğunluğunda serum veya idrarda monoklonal bir immünoglobulin (M proteini) 
saptanır. Bu immünoglobulinler sıklıkla IgA veya IgG tipindedir ve neredeyse her zaman 
lambda hafif zinciri taşırlar (4). Kappa hafif zinciri taşıyan olgular oldukça nadirdir ve 
POEMS sendromu açısından tanı sorgulanmalıdır. Monoklonal protein düzeyi genellikle 
düşüktür ve bu nedenle birçok hastada yalnızca immünofiksasyon elektroforezi (IFE) gibi 
duyarlılığı yüksek yöntemlerle tespit edilebilir. Serum protein elektroforezi (SPEP) ile her 
zaman görünür düzeyde olmayabilir. Klinik olarak monoklonal gamopati genellikle sessiz 
seyretmekle birlikte, hastalığın sistemik etkilerinin tetikleyicisi olduğu düşünülmektedir. 
Monoklonal plazma hücre klonunun salgıladığı VEGF ve diğer proenflamatuvar sitokinler, 
nöropati, ödem, deri bulguları ve organomegali gibi çok sayıda sistemik semptomun 
oluşumunda rol oynamaktadır (4). Kemik iliği biyopsisinde monoklonal plazma hücre 
oranı genellikle %5-10 düzeyinde olup, klasik multipl myelomdan daha düşük düzeydedir. 
Ayrıca POEMS’e özgü olarak, kemiklerde genellikle sklerotik lezyonlar gözlenir ve bu 
lezyonlardan elde edilen biyopsilerde de monoklonal plazma hücre infiltrasyonu tespit 
edilebilir. Monoklonal gamopatinin POEMS sendromunda genellikle düşük yoğunlukta 
olması, bu hastalığın tanısını zorlaştırabilir. Bu nedenle klinik olarak nöropati, ödem, deri 
değişiklikleri ve organomegali ile gelen bir hastada düşük düzeyde dahi olsa lambda 
tipi bir M proteini saptanması, tanı açısından oldukça anlamlıdır ve POEMS sendromu 
yönünden dikkatli bir değerlendirmeyi gerektirir.

5. Osteosklerotik Kemik Lezyonları
POEMS sendromunun bir diğer majör bulgusudur. Bu lezyonlar, multipl myelomun tipik 
litik lezyonlarından farklı olarak sklerotik yapıda olmalarıyla ayrılır ve bazen “osteosklerotik 
myelom” olarak adlandırılan tabloyu oluşturur. Kemik lezyonları çoğunlukla küçük 
çaplı ve birden fazladır. Lezyonlar vücudun çeşitli kemiklerinde görülebilir. En sık pelvis 
(kalça kemikleri), omurgalar (özellikle torakal ve lomber vertebralar) ve kostalar tutulur; 
ayrıca skapula, klavikula, sternum, kraniyal kemikler ve uzun kemikler de etkilenebilir.​  
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Bu lezyonlar genellikle radyolojik olarak rastlantısal saptanır ve ağrı gibi semptomlara yol 
açmayabilir. Bazı hastalarda kemik ağrısı veya kırık riski olabilir ancak çoğu osteosklerotik 
lezyon, litik lezyonlar kadar yapısal zayıflığa neden olmaz.

6. Deri Değişiklikleri
POEMS sendromunun karakteristik ve ayırıcı klinik özelliklerinden biri de çeşitli 
dermatolojik değişikliklerdir. Deri bulguları, hastaların yaklaşık %80-90’ında görülmekte 
olup, tanı açısından önemli ipuçları sunabilir (4,18). 
Hiperpigmentasyon: En yaygın görülen deri bulgusudur. Yaygın veya bölgesel olabilir, 
sıklıkla ekstremiteler ve gövdede izlenir. 
Hipertrikoz: Özellikle sırt ve üst ekstremitelerde belirgin hale gelir; bazı hastalarda yüz 
bölgesinde de aşırı kıllanma olabilir. 
Hemanjiyomlar: Küçük, glomeruloid yapıda, kırmızı-mor renkli hemanjiyomlar POEMS 
sendromu için oldukça özgündür ve sıklıkla tanıya katkı sağlar. 
Tırnak değişiklikleri: Beyazlaşma (lökoniki), çizgilenme, kalınlaşma ve kıvrılma gibi 
distrofik değişiklikler görülebilir. 
Sklerodermiform değişiklikler: Deride kalınlaşma, gerginlik ve bazen skleroderma 
benzeri görünüm olabilir. Nadir olgularda Raynaud fenomeni ile görülebilir. 
Anhidroz ve akral siyanotik değişiklikler de tanımlanmıştır. Deri bulguları çoğu zaman 
nöropatiyle birlikte ortaya çıkar ve tanıya yardımcı olabilir. Bu nedenle açıklanamayan 
yaygın hiperpigmentasyon, hemanjiyomlar veya tırnak değişiklikleri olan hastalarda 
POEMS sendromu mutlaka akılda tutulmalıdır (18). 

7. Diğer Klinik Bulgular
POEMS sendromu, tanı kriterlerini oluşturan ana bulguların dışında, çok sayıda 
sistemik semptomla da ilişkili olabilir. Bu semptomlar sıklıkla non-spesifik olmakla 
birlikte, sendromun sistemik enflamatuvar doğasını ve çoklu organ tutulumunu yansıtır. 
Bu başlık altında, sık bildirilen ancak tanı kriterleri arasında yer almayan ek bulgular 
değerlendirilecektir.
Papilödem: Papilödem, POEMS sendromunun minör tanı kriterlerinden biri olarak 
tanımlanmakta olup, hastaların yaklaşık %30-50’sinde görülmektedir (4,8). Baş ağrısı, 
bulanık görme, diplopi gibi şikayetlerle başvuran hastalarda, fundus muayenesi ile papil 
ödemi saptanabilir. Bu durum, artmış intrakraniyal basınca veya VEGF aracılı vasküler 
permeabiliteye bağlı gelişebilir. Dispenzieri’nin (8) 2023 güncellemesinde, papilödemin 
hastalık aktivitesinin dolaylı bir yansıması olabileceği belirtilmiştir. 
Ekstravasküler hacim artışı: Ekstravasküler hacim artışı, POEMS sendromunda 
oldukça karakteristiktir ve genellikle bilateral plevral efüzyon, asit veya perikardiyal 
efüzyon şeklinde kendini gösterir. Bu sıvı birikimleri, artmış VEGF düzeyleri nedeniyle 
gelişen kapiller sızıntı sendromu ile ilişkilidir. Çalışmalarda bu bulguların tedaviye yanıt 
sonrası gerileyebileceği, bu nedenle hem tanı hem de izlem açısından önemli oldukları 
vurgulamaktadır (8).
Trombositoz ve polisitemi: POEMS sendromlu olguların laboratuvar değerlendirmesinde, 
tam kan sayımında trombosit yüksekliği sık rastlanan bir bulgudur. Hastaların önemli 
bir kısmında reaktif trombositoz veya eritrositoz mevcuttur​. Bu hematolojik bulgunun 
altında yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamış olsa da, artmış sitokin düzeyleri (IL-6, 
VEGF, vb.) ve kemik iliği reaktivitesi ile ilişkili olduğu düşünülür (4,6,8). Yani trombositoz/
polisitemi, POEMS’in paraneoplastik bir özelliğidir. İlginç şekilde, POEMS sendromunda 
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anemi ve trombositopeni tipik olarak görülmez; bu bulgular varsa Castleman hastalığı 
veya eşlik eden başka bir hematolojik durum araştırılmalıdır. POEMS’e bağlı trombositoz 
ve polisitemi, hastalarda hiperkoagülabiliteye katkıda bulunabilir.
Pulmoner bulgular: POEMS sendromunda kapiller sızıntı ve volüm yüklenmesine 
bağlı olarak pulmoner hipertansiyon (PH) gelişebileceği tanımlanmıştır. Artmış VEGF 
düzeyleri ve sitokin disfonksiyonu, pulmoner vasküler yapıların remodelizasyonuna ve 
dolayısıyla pulmoner basınç artışına neden olabilir (8,15). POEMS’e bağlı PH genellikle 
primer pulmoner arteriyel hipertansiyondan daha hafif seyirli ve tedavi ile gerileyebilen 
bir formdur​. Ayrıca özellikle nöropatiye bağlı solunum kası zayıflığı, plevral efüzyonlar 
ve nadiren pulmoner tromboembolizm nedeniyle hastalarda efor dispnesi görülebilir. 
Solunum fonksiyon testlerinde diffüzyon kapasitesi düşüklüğü veya kısıtlayıcı patern 
saptanabilir. Efor dispnesi, ortopne ve sağ kalp yetmezliği bulguları ile başvuran 
hastalarda ekokardiyografi ve sağ kalp kateterizasyonu gerekebilir.
Renal bulgular: POEMS sendromunda renal tutulum nadirdir; ancak bazı olgularda 
proteinüri, mikroskopik hematüri ve hafif böbrek yetmezliği gözlenmiştir (15). Bu bulgular 
genellikle VEGF aracılı glomerüler permeabilite artışı veya eşlik eden amiloidoz ile ilişkilidir. 
Özellikle Castleman hastalığı birlikteliği olan olgularda renal izlem önerilmektedir.
Gastrointestinal semptomlar: İştahsızlık, kilo kaybı ve abdominal rahatsızlık gibi non-
spesifik gastrointestinal bulgular POEMS sendromunda bildirilmiştir. Bu semptomlar 
genellikle hepatomegali, ödem, splenomegali veya sistemik enflamasyon ile ilişkilidir 
(15). Nadir olgularda çölyak benzeri enteropati ya da intestinal iskemik değişiklikler 
tanımlanmıştır.
Psikiyatrik ve kognitif bulgular: Depresyon, anksiyete, uyku bozuklukları ve kognitif 
yavaşlama gibi nöropsikiyatrik bulgular POEMS sendromlu hastalarda gözlenebilir. Bu 
belirtiler, kronik hastalık yükü ve sitokin aracılı merkezi sinir sistemi etkisiyle ilişkili olabilir 
(15). Özellikle geç tanı almış olgularda psikiyatrik destek önemli hale gelmektedir.
Diğer sistemik belirtiler: POEMS sendromlu hastalarda sık görülen ancak özgül olmayan 
bazı bulgular da vardır. Yorgunluk, güçsüzlük ve kilo kaybı gibi genel semptomlar birçok 
hastada mevcuttur​. Bazı olgularda sebebi açıklanamayan ateş atakları, terleme veya 
kronik ishal gibi belirtiler de rapor edilmiştir. Son olarak, POEMS sendromunda immün 
disfonksiyon nedeniyle fırsatçı enfeksiyonlara yatkınlık olabileceği de akılda tutulmalıdır; 
özellikle uzun süreli kortikosteroid veya immünsupresif tedavi alan hastalarda profilaksi 
gerekebilir.

TANI
POEMS sendromunun tanısı, oldukça değişken klinik spektrum ve birçok benzer hastalıkla 
örtüşen semptomlar nedeniyle karmaşıktır. Bu nedenle, hastalığın ayırt edilmesi için belirli 
kriterler ve sistematik bir tanı yaklaşımı gereklidir. En yaygın kullanılan tanı algoritması, 
Dispenzieri (8) tarafından önerilen ve son olarak 2023 yılında güncellenen kriter setine 
dayanmaktadır.
Tanı koymak için aşağıdaki kriterlerin karşılanması gerekir:

• İki zorunlu kriter (her ikisi de olmalı):
○ Polinöropati (genellikle simetrik, sensörimotor, demiyelinizan özellikte)
○ Monoklonal plazma hücre proliferatif bozukluğu (genellikle IgA veya IgG ve lambda 
hafif zincir tipi)
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• En az bir majör kriter:
○ Osteosklerotik kemik lezyonları
○ Yüksek serum VEGF düzeyi
○ Castleman hastalığı (HHV-8 negatif, plazma hücre tipi)

• En az bir minör kriter:
○ Organomegali (hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati)
○ Endokrinopati (özellikle hipogonadizm, hipotiroidi, diabetes mellitus)
○ Deri değişiklikleri (hiperpigmentasyon, hemangiom, hipertrikozis)
○ Papilödem
○ Ekstravasküler hacim artışı (asit, plevral/perikardiyal efüzyon)
○ Trombositoz veya polisitemi
Polinöropati karakteristik olarak kronik, ilerleyici ve genellikle distalden başlayan 
demiyelinizan poliradikülonöropati formundadır (8). Ayrıca VEGF’in, yalnızca tanıda 
değil, hastalık aktivitesinin izlenmesinde ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde de 
merkezi bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Serum VEGF düzeylerinin 
>200 pg/mL üzerinde olması tanıyı destekleyici olarak kabul edilir (11).

AYIRICI TANI
POEMS sendromu, özellikle başlangıç döneminde kronik enflamatuvar CIDP ile kolayca 
karıştırılabilir. Ancak POEMS sendromunda duyusal-motor tutulum daha belirgindir, VEGF 
düzeyleri anlamlı şekilde artmıştır. Monoklonal protein varlığı sık izlenir. Sistemik bulgular 
(organomegali, deri değişiklikleri) CIDP’den farklı olarak eşlik eder (9,15). Ayırıcı tanıda 
ayrıca şunlar da göz önünde bulundurulmalıdır: 
AL amiloidoz: Genellikle düşük voltajlı EKG, makroglossi ve ciddi proteinüri ile ayırt 
edilir. 
Multipl myelom: Osteolitik Lezyonlar, yüksek tümör yükü ve yaygın kemik iliği tutulumu 
ile POEMS’den ayrılır. 
Castleman hastalığı: POEMS’in bir komponenti olabilir ancak tek başına sendrom 
oluşturmaz. 
Waldenström makroglobulinemi ve diğer plazma hücre diskrazileri de 
değerlendirilmelidir.

TANISAL YAKLAŞIM
POEMS sendromu şüphesi olan hastalarda yapılması önerilen temel değerlendirmeler 
şunlardır:
• EMG: Demiyelinizan, simetrik polinöropatiyi gösterir.
• Serum IFE ve serbest hafif zincir (FLC) analizi: Monoklonal Ig tespiti.
• Plazma VEGF düzeyi: Tanı ve izlem için en duyarlı biyobelirteçtir (11). 
•Görüntüleme (BT/manyetik rezonans görüntüleme/pozitron emisyon 
tomografi [PET]): Osteosklerotik lezyonlar ve organomegalinin değerlendirilmesi.
• Endokrin testler: Tiroid, gonad, adrenal ve glukoz metabolizması yönünden 
değerlendirme.
• Göz dibi muayenesi: Papilödem varlığı için.
• Kemik iliği biyopsisi: Monoklonal plazma hücrelerinin ve Castleman ilişkili patolojilerin 
araştırılması.
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Dispenzieri (8), tanıda kullanılan kriterlerin, hastalığın erken evrede fark edilmesi ve CIDP 
gibi yanlış tanıların önlenmesi açısından kritik olduğunu belirtmektedir. Ayrıca, hastalık 
progresyonu açısından risk belirlemede VEGF düzeyleri, nörolojik bulgu şiddeti ve kemik 
lezyonlarının yaygınlığı temel parametreler olarak önerilmektedir.

TEDAVİ
POEMS sendromunun tedavisi, hastalığın yaygınlık derecesine, hastanın performans 
durumuna ve sistemik tutulum varlığına göre bireyselleştirilmelidir. Tedavi seçenekleri 
arasında lokal RT, sistemik kemoterapi, immünomodülatör ajanlar, proteazom 
inhibitörleri, anti-CD38 monoklonal antikorlar ve OHKHN yer alır. Ayrıca destek tedavileri 
ve tromboprofilaksi gibi semptomatik yaklaşımlar da bütüncül tedavi planlamasında yer 
almalıdır (4,8,15,19).
Lokalize hastalık ile başvuran ve kemik iliği tutulumu olmayan hastalarda, sınırlı sayıda 
(genellikle 1-3) osteosklerotik lezyon mevcutsa, ilk tercih olarak lokal RT önerilir. RT, 
küratif dozlarda (genellikle 40-50 Gy toplam doz, 25-28 fraksiyonda) uygulanır. RT 
sonrası sistemik bulgular sıklıkla ilk ay içinde gerilerken, nörolojik iyileşme genellikle 6. 
aydan sonra belirginleşmekte ve bazı hastalarda bu iyileşme süreci 2-3 yılı bulabilmektedir. 
Retrospektif serilerde 4 yıllık genel sağkalım oranı %97, 10 yıllık sağkalım ise %70 olarak 
bildirilmiştir (20,21). Nörolojik düzelmenin yavaş ilerlemesi nedeniyle RT sonrası erken 
dönemde ek tedavi başlanan olgularda, düzelmenin gecikmeli ortaya çıkabileceği akılda 
tutulmalıdır. 
Yaygın hastalık durumunda ise (birden fazla kemik lezyonu, kemik iliği tutulumunun 
varlığı, sistemik semptomların belirginliği gibi), sistemik tedavi tercih edilir. Bu grupta en 
etkili tedavi modalitesi, yüksek doz melphalan sonrası uygulanan OHKHN. Dispenzieri’nin 
(8) verilerine göre, bu tedavi sonrası 5 yıllık genel sağkalım %94, progresyonsuz sağkalım 
ise %75 olarak bildirilmiştir.
Otolog nakil için uygun olmayan hastalarda veya nakil öncesi indüksiyon tedavisi 
gerektiğinde, immünomodülatör ajanlar, proteazom inhibitörleri ve gerektiğinde anti-
CD38 monoklonal antikorlar kullanılabilir. En yaygın kullanılan rejimlerden biri lenalidomid 
+ deksametazon (Rd) kombinasyonudur. Bu tedavi, VEGF düzeylerini düşürerek hem 
hematolojik hem de nörolojik iyileşme sağlamaktadır (22,23). Talidomid de benzer etki 
gösterebilmekle birlikte, nörotoksisite riski nedeniyle daha az tercih edilmektedir (24,25). 
Proteazom inhibitörlerinden bortezomib, özellikle bortezomib + siklofosfamid + 
deksametazon (VCd) rejimi şeklinde kullanıldığında etkili sonuçlar vermiştir. Ancak 
bortezomib nöropatiyi kötüleştirebileceğinden haftalık ve subkutan uygulanmalı, 
nöropati gelişirse doz azaltımı veya kesilmesi düşünülmelidir (26,27,28). 
Yeni nesil tedaviler arasında yer alan anti-CD38 monoklonal antikor daratumumab, 
hem lenalidomid hem de bortezomib bazlı rejimlerle kombine edilebilir. Olgu serileri, 
bu ajanların POEMS sendromunda etkin ve iyi tolere edildiğini göstermiştir (29,30,31).
Bazı olgu sunumlarında anti-VEGF ajanlar (örneğin; bevacizumab) ile semptomatik 
düzelme bildirilmiş olsa da, bu veriler anekdot düzeyindedir ve klinik çalışma dışında 
kullanımı önerilmemektedir (32,33). Ayrıca plazmaferez, intravenöz immünoglobulin, 
siklosporin gibi klasik immünsupresif ajanların POEMS sendromunda etkisiz olduğu 
bildirilmiştir (6).
Tedaviye ek olarak, POEMS sendromlu hastalarda semptom kontrolüne yönelik destek 
tedavileri önem taşır. Nöropatinin neden olduğu mobilite kaybı için fizik tedavi, ortez 
ve yürüme destek cihazları önerilir. Ekstravasküler sıvı yükü (asit, plevral efüzyon) için 
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diüretik tedavi, gerekirse parasentez veya torasentez uygulanabilir. Endokrin disfonksiyon 
durumlarında (hipotiroidi, hipogonadizm, adrenal yetmezlik) ilgili hormonların replasman 
tedavisi yapılmalıdır (17). Ayrıca, lenalidomid veya talidomid gibi ajanlar kullanılırken 
venöz tromboembolizm riski nedeniyle uygun tromboprofilaksi sağlanmalıdır.
Sonuç olarak, POEMS sendromunun tedavisinde en önemli faktörlerden biri, hastalığın 
kapsamlı değerlendirilmesi ve bireyselleştirilmiş bir yaklaşım benimsenmesidir. 
Dispenzieri’nin (8) 2023 güncellemesiyle birlikte, sadece hematolojik değil, biyobelirteç 
ve fonksiyonel nörolojik yanıtların da dikkate alınması gerektiği vurgulanmıştır.

TEDAVİ YANIT KRİTERLERİ
POEMS sendromunun takibi, yalnızca hematolojik yanıtın değil, aynı zamanda biyobelirteç 
düzeylerinin ve nörolojik fonksiyonların da dikkatle değerlendirilmesini gerektirir (8).

1. Hematolojik Yanıt
Tedaviye yanıtın ilk göstergelerinden biri, monoklonal plazma hücre yükündeki azalmadır. 
Bu yanıt şu yöntemlerle izlenir:
• SPEP
• IFE (serum ve idrar)
• FLC analizi
POEMS hastalarının çoğunda FLC düzeyleri artmış olmakla birlikte, serum FLC oranı 
sadece %20’den azında anormaldir (34). Bu nedenle, M protein düzeylerinin izlenmesi 
daha değerlidir.

2. Biyobelirteç Yanıtı-VEGF
VEGF, POEMS sendromunda hastalık aktivitesinin en duyarlı göstergelerinden biridir.
• En değerli biyobelirteçtir: Tedavi sonrası VEGF düzeyinde ≥%50 azalma veya 
normalleşme, biyobelirteç yanıtı olarak kabul edilir (11).
• Serum veya plazma VEGF ölçümü yapılabilir, ancak zaman içindeki karşılaştırmalar 
aynı yöntem kullanılarak yapılmalıdır. Plazma VEGF düzeyi serum VEGF düzeyine göre 
POEMS sendromunun tanısında daha özgün ve anlamlı kabul edilmektedir. Çünkü 
serum örneklerinde trombositlerden salınan VEGF yanlış yüksek sonuçlara neden olabilir.
• Yanıt süresi: VEGF, kemoterapi veya OHKHN sonrası ilk haftalarda geçici olarak 
yükselebilir; bu nedenle zamanlamaya dikkat edilmelidir.

3. Nörolojik Yanıt
Nörolojik iyileşme genellikle gecikmelidir ve yavaş ilerler.
• İlk stabilizasyon: Ortalama 3 ayda,
• Başlangıç iyileşme süreci: 6 ayda,
• Maksimum iyileşme: 2-3 yıl içinde gözlenir (35,36).
Yanıt ölçümünde kullanılan başlıca ölçekler:
• Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS): Pratik, klinik kullanıma uygundur.
• Neuropathy Impairment Score (NIS): Daha kapsamlıdır, ancak periferik sinir 
uzmanlığı gerektirir.

İZLEM VE PROGNOZ
POEMS sendromu, klinik heterojenliği ve yavaş seyreden nörolojik iyileşmesi nedeniyle 
uzun dönemli ve çok yönlü izlem gerektiren bir hastalıktır. İzlemde amaç, hastalık 



Hematolog POEMS SENDROMU

2025 317

aktivitesinin değerlendirilmesi, tedavi yanıtının belirlenmesi, nükslerin erken saptanması 
ve eşlik eden komplikasyonların kontrol altına alınmasıdır.

İzlem Süreci
Tedavi sonrası izlem sadece hematolojik parametrelerle sınırlı kalmamalıdır; bunun yanı 
sıra VEGF düzeylerinin ve fonksiyonel nörolojik bulguların da mutlaka değerlendirilmesi 
gereklidir (8). Bu bağlamda, tedavi sonrası en az 3-6 ay aralıklarla kapsamlı izlem 
önerilmektedir.
İzlemde dikkat edilmesi gereken başlıca alanlar şunlardır:
• Hematolojik yanıt: M-protein takibi (SPEP, IFE) ve FLC analizi.
• VEGF düzeyi: Hastalık aktivitesinin en duyarlı biyobelirteci olarak 3-6 ayda bir 
izlenmelidir.
• Nörolojik izlem: ONLS ve NIS gibi fonksiyonel skalalarla yapılmalıdır.
• Endokrin disfonksiyonlar: TSH, kortizol, testosteron gibi hormonlar düzenli izlenmeli 
ve replasman tedavileri gerekirse revize edilmelidir.
• Görüntüleme: Özellikle tedavi öncesi PET-BT ile gösterilmiş aktif lezyonlar varsa, yanıt 
takibi açısından görüntüleme 6-12 ay aralıklarla tekrarlanmalıdır.
• Pulmoner ve kardiyak izlem: PH, sağ kalp yüklenmesi gibi komplikasyonlar açısından 
EKO, DLCO ve oksijen saturasyonu değerlendirilmelidir.

Prognoz
POEMS sendromunun prognozu, hastalığın evresi, başlangıç tedavisine verilen yanıt ve 
uygulanan tedavi modalitesine göre önemli ölçüde değişkenlik göstermektedir. Erken 
tanı ve uygun tedaviyle prognoz oldukça iyidir; ancak tanı geciktiğinde ciddi nörolojik 
disfonksiyonlar ve yaşam kalitesinde belirgin bozulmalar gelişebilir.
Lokalize hastalıkla başvuran ve sadece RT ile tedavi edilen olgularda, sağkalım oranları 
oldukça yüksektir. Literatürde, bu grupta bildirilen 10 yıllık genel sağkalım oranı %70’in 
üzerindedir. RT’ye yanıt genellikle sistemik bulgular açısından hızlı olurken, nörolojik 
düzelme daha yavaş seyretmekte ve bazı olgularda birkaç yıla yayılabilmektedir. RT ile tam 
düzelme sağlanamayan hastalarda ise sistemik tedaviye geçiş yapılması gerekmektedir 
(20,21). 
Yaygın hastalık varlığında, özellikle kemik iliği tutulumu olan hastalarda OHKHN ile elde 
edilen sonuçlar oldukça yüz güldürücüdür. Mayo Clinic’te gerçekleştirilen geniş serilerde, 
OHKHN uygulanan POEMS hastalarında 5 yıllık genel sağkalım %94, progresyonsuz 
sağkalım ise %75 olarak bildirilmiştir. Tedavi sonrası nörolojik iyileşme hemen başlamakta; 
ancak maksimum düzelme genellikle 2-3 yıl içinde gerçekleşmektedir. Transplant sonrası 
relaps riski düşük olmakla birlikte, bazı olgularda subklinik progresyon VEGF düzeyindeki 
artış ya da görüntüleme bulgularıyla tespit edilebilmektedir (36).
Nörolojik prognoz, özellikle tedaviye başlama süresi ile yakından ilişkilidir. Tedavide 
geç kalınan olgularda kalıcı nöropatik sekeller gelişebilir ve hastalar tekerlekli sandalye 
kullanımına bağımlı hale gelebilir. Bu nedenle nörolojik semptomların ciddiyeti ne olursa 
olsun, erken ve agresif tedavi önerilmektedir.
Mortalite genellikle tedaviye yanıtsızlık, eşlik eden hastalıklar veya nadiren 
transplantasyon komplikasyonları nedeniyle gelişir. Literatürde transplant sonrası ölüm 
nedenlerinin çoğunun POEMS dışı maligniteler ya da enfeksiyon gibi ikincil durumlara 
bağlı olduğu belirtilmiştir. Bu durum, etkin bir tedavi sonrası POEMS sendromunun uzun 
dönem kontrol edilebilir bir hastalık haline geldiğini göstermektedir.
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POEMS sendromunun prognozu uygun yönetimle oldukça iyileştirilebilir. Hastalığın 
heterojen doğası nedeniyle, bireyselleştirilmiş tedavi planları ve düzenli izlem stratejileri, 
uzun dönemli sağkalım ve yaşam kalitesinin korunmasında kritik rol oynamaktadır.

SONUÇ
POEMS sendromu, nadir görülmekle birlikte, çok sayıda sistemi etkileyen ve yaşam 
kalitesini ciddi şekilde bozabilen kompleks bir plazma hücre hastalığıdır. Polinöropati, 
organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri değişiklikleri ile karakterize 
bu sendrom, genellikle atipik semptomlarla seyrettiği ve başka hastalıklarla karıştırılabildiği 
için tanısı çoğu zaman gecikir. Oysa erken tanı ve uygun tedavi, prognozu anlamlı ölçüde 
iyileştirebilmektedir.
Tanısal süreçte özellikle VEGF düzeyi gibi biyobelirteçlerin kullanımı, hastalığın ayırt 
edilmesinde büyük katkı sağlamakta; Dispenzieri’nin (8) 2023 güncellemesi ile tanı 
kriterleri daha belirgin ve sistematik hale gelmiştir. Radyolojik, laboratuvar ve nörolojik 
bulguların eş zamanlı değerlendirilmesi tanının doğruluğunu artırmakta, yanlışlıkla CIDP 
veya AL amiloidoz gibi hastalıklarla karıştırılmasının önüne geçmektedir.
Tedavide, hastalığın yaygınlığına göre planlanan bireyselleştirilmiş yaklaşımlar oldukça 
başarılı sonuçlar vermektedir. Lokalize olgularda RT ile yüksek oranlarda kontrol 
sağlanabilirken, yaygın hastalıkta OHKHN, immünomodülatör ajanlar ve proteazom 
inhibitörleri gibi sistemik tedavi yöntemleri yüksek etkinliğe sahiptir. Bununla birlikte, 
tedavi yanıtının yalnızca hematolojik değil, biyobelirteç ve fonksiyonel nörolojik ölçütlerle 
de değerlendirilmesi gerektiği unutulmamalıdır.
İzlem süreci, olası relapsların veya progresyonun erken saptanması açısından kritik öneme 
sahiptir. VEGF düzeyi başta olmak üzere, nörolojik fonksiyonlar, hormonal eksiklikler ve 
kemik lezyonlarının düzenli izlenmesi uzun dönem başarıyı artırmaktadır.
Sonuç olarak, POEMS sendromunun yönetimi multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. 
Başta hematologlar olmak üzere nörologlar, endokrinologlar, dermatologlar ve fizik 
tedavi uzmanlarının koordineli çalışması, tanıdan tedaviye ve izleme kadar her aşamada 
hasta sonuçlarını iyileştirebilir. Bu nedenle klinisyenlerin POEMS sendromuna yönelik 
farkındalıklarının arttırılması hem tanı süresinin kısaltılması hem de etkili tedavi planlarının 
uygulanabilmesi açısından büyük önem taşımaktadır.
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ÖZET
Kriyoglobülinemi, kanda kriyoglobülin adı verilen anormal 
proteinlerin varlığı ile karakterize nadir medikal bir durumdur. 
Dolaşımda kriyoglobülin olan hastaların çoğu asemptomatik 
kalır ve acil müdahale gerektirmez. Ancak küçük ve orta 
boyutlu kan damarlarında birikerek endotel ve uç organ 
hasarına ve bunun sonucu olarak bir dizi semptoma da 
neden olabilir. Belirti ve semptomlar kriyoglobulin tipine 
bağlıdır. Tedavide steroid olmayan anti enflamatuvar ilaçlar, 
plazmaferez, steroid, sitotoksik ilaçlar hastalık şiddetine 
göre tercih edilebilir. Schnitzler sendromu nadir, edinsel oto-
enflamatuvar bir hastalıktır. Temel klinik bulguları tekrarlayan 
ateş, ürtikeryal döküntü, kas, kemik ve/veya eklem ağrıları ve 
büyümüş lenf nodlarıdır. Monoklonal IgM paraproteinemisi 
ile birlikte sedimentasyon, C-reaktif protein ve nötrofil artışı 
görülür. Tedavide IL-1 inhibitörleri kullanılır. TEMPİ sendromu 
çok nadir görülen, klinik önemi olan bir monoklonal 
gamapatidir. Bu akronim telenjiektazi, yüksek eritropoetin 
düzeyi ve eritrositozis, monoklonal gamapati, perinefrik 
sıvı kolleksiyonu, intrapulmoner şunttan oluşur. Tedavide, 
plazma hücrelerini hedef alan yaklaşımlar ve hastalığa ilişkin 
semptomları azaltmaya yönelik tedaviler uygulanır.

GİRİŞ

KRİYOGLOBÜLİNEMİ
Kriyoglobülinemi, kanda kriyoglobülin adı verilen anormal 
proteinlerin varlığı ile karakterize nadir medikal bir durumdur. 
Kriyoglobülinler, immünoglobulin (Ig) yapısında olup normal 
vücut sıcaklığının altında (<37 °C) çökelti oluştururlar ve 
sıcaklık artınca yeniden çözünürler. Bu gözlem ilk kez 
1933 yılında bir multipl myelom hastasında rapor edilmiştir 
(1). “Kriyoglobülin” terimi ise 1947’de ortaya atılmış ve o 
dönemde kriyoglobülinlerin çeşitli hastalıklarda ortaya çıkan 
globülinler olduğu tespit edilmiştir (2). Kriyoglobülinemi 
uç organ hasarı olmadan asemptomatik olabilir ve bazen 
rastlantısal bir laboratuvar bulgusu olarak tespit edilebilir. 
Bazen de bu kriyoglobülinler küçük ve orta boyutlu kan 
damarlarında birikerek endotel ve uç organ hasarına ve 
bunun sonucu olarak bir dizi semptoma neden olabilir. Bunlar 
arasında purpura, deride döküntü, deri ülserleri, eklem ağrısı, 
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böbrek problemleri ve nöropati sayılabilir. Daha nadir olarak da gastrointestinal tutulum, 
kardiyak ve pulmoner tutulum görülebilir.

KRİYOGLOBÜLİNEMİNİN KLİNİK VE İMMÜNOLOJİK SINIFLAMASI
Dolaşımda kriyoglobülin olan hastaların çoğu asemptomatik kalır ve acil müdahale 
gerektirmez. Belirti ve semptomlar kriyoglobülin tipine bağlıdır. Kriyoglobülinler, Brouet 
sınıflamasına göre kimyasal ve immünolojik özellikleriyle üç tipte tanımlanmaktadır (3).
Tip I Kriyoglobülinemi: Çoğunlukla IgG ya da IgM tipinde olan tek tip monoklonal Ig 
ile karakterizedir. B-hücreli lenfoproliferatif veya hematolojik hastalık [multipl myelom, 
Waldenström makroglobülinemisi, kronik lenfositik lösemi veya önemi belirlenememiş 
monoklonal gamapati (MGUS) gibi protein sekrete eden monoklonal gamapatiler] 
durumlarında gelişir (4).
Tip II Kriyoglobülinemi: Poliklonal Ig’ler ve bir veya daha fazla monoklonal Ig’ler 
immün kompleks yapar. En çok görülen form monoklonal IgM ve poliklonal IgG (mikst 
monoklonal kriyoglobülinemi) kombinasyonudur. Monoklonal IgM, romatoid faktör (RF) 
aktivitesindedir ve IgG’nin Fc kısmına bağlanır. Bunlar da bir antijene [örneğin hepatit C 
virüsü (HCV) gibi] bağlanırlar. Tüm bu kimyasal etkileşimler sonucu IgG-IgM kompleksi 
güçlü bir şekilde stabilize olur (5). Tip II kriyoglobülinemi sıklıkla HCV enfeksiyonu, aşılar, 
hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu, insan immün yetmezlik virüsü (HIV), otoimmün 
hastalıklar [sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjögren sendromu (SS), erişkin başlangıçlı 
Still hastalığı] ve lenfoproliferatif bozukluklar ile ilişkilidir.
Tip III Kriyoglobülinemi: Kriyogobülinler bu alt tipte poliklonal IgG (tüm izotipler) ve 
poliklonal IgM tipindedir; bu hastalarda sıklıkla otoimmün hastalığa, daha nadir olarak 
da enfeksiyonlara (en sık HCV) sekonder gelişir.
Tip II ve III, hem IgG hem de IgM komponenti olduğundan mikst kriyoglobülinemi olarak 
adlandırılırlar. Klinik özellikleri benzerdir (6).

ETİYOLOJİ
Tablo 1. Kriyoglobülinemide etiyoloji

Kriyoglobülinemi alt tip Etiyoloji 

Tip I kriyoglobülinemi

B-hücreli lenfoproliferatif veya hematolojik hastalık (multipl 
myelom, Waldenström makroglobülinemisi, kronik lenfositik 
lösemi veya MGUS gibi protein sekrete eden monoklonal 
gamapatiler)

Tip II kriyoglobülinemi

HCV enfeksiyonu

Aşılar

HBV enfeksiyonu

HIV

Otoimmün hastalıklar (SLE, Sjögren sendromu, erişkin 
başlangıçlı Still hastalığı)

Lenfoproliferatif bozukluklar

Tip III kriyoglobülinemi
Otoimmün hastalıklar

Enfeksiyonlar (en sık HCV)

MGUS: Önemi belirlenememiş monoklonal gamapati, HCV: Hepatit C virüsü, HBV: Hepatit B virüsü, HIV: İnsan 
immün yetmezlik virüsü, SLE: Sistemik lupus eritematozus
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EPİDEMİYOLOJİ
Kriyoglobülinemi nadir görülen bir durumdur ve 100,000 kişiden yaklaşık 1’inde klinik 
olarak anlamlı olup, Güney Avrupa’da daha yüksek bir prevalans gözlenmektedir (4). 
Kriyoglobülinemi bazı spesifik hastalıklarda; HIV ile enfekte bireylerde %15-20, HCV 
ile enfekte bireylerde %40-65 ve HIV/HCV koenfeksiyonu olanlar bireylerde %90’ın 
üzerinde tespit edilebilir (7,8,9,10,11).
Kriyoglobülinemi daha çok erişkinleri etkiler ve kadınlarda daha yüksek insidansa 
sahiptir. Olgu serilerine göre tip I kriyoglobülin olguların %5-25’ini oluşturur. HCV 
enfeksiyonu ve diğer ilişkili hastalıkların dağılımı ile ilişkili olarak, prevalansta coğrafi 
farklılıklar kaydedilmiştir. Altta yatan çeşitli koşullarla ilişkisi nedeniyle, kriyoglobülinemi 
epidemiyolojisi genetik, çevresel ve enfeksiyöz faktörler arasındaki karmaşık bir etkileşimi 
yansıtmaktadır (4).

PATOFİZYOLOJİ
Kronik immün uyarı ve lenfoproliferasyon, kriyoglobülinleri oluşturan yüksek düzeylerde 
mono, oligo veya poliklonal Ig üretimine yol açar. Bunlar kanda dolaşırlar ve çökebilirler. 
İmmün kompleks şeklinde küçük-orta büyüklükteki kan damarlarında birikir; vasküler 
tıkanıklık ve enflamasyona sebep olur. Bu birikim enflamatuvar cevabı tetikler, endotel 
yaralanması ve lenfosit, makrofaj gibi immün hücrelerin bölgeye gelmesine neden olur. 
Ek olarak, immün kompleksler kompleman sistemini aktive ederek enflamasyon ve doku 
hasarına katkıda bulunur. Sıklıkla etkilenen organlar; deri, böbrekler ve periferik sinirler 
olup purpura, glomerülonefrit ve nöropati gibi klinik belirtiler verir (4).
Tip I’de monoklonal komponent sıcaklık ve konsantrasyona bağlı olarak kristalize olur 
ve çöker (12). Kriyoglobülinlerin soğuk ısıda çöktüğü tanımlansa da bu durum yüksek 
konsantrasyonlarda oda ısısında da görülebilir (2). Bu, neden distal ekstremiteler 
(düşük sıcaklık) ve böbreklerin (ultrafiltrasyonun sonucu olarak artmış konsantrasyon) 
majör tutulum alanları olduğunu açıklayabilir (13). Tip II/III kriyoglobülinemide 
kriyopresipitasyon, romatoid faktör (RF) aktivitesi ve kompleman fiksasyonu ile poliklonal 
IgG ve IgM arasında immün kompleks oluşumu ortamında gerçekleşir. Kriyopresipitasyon, 
IgM veya IgG bileşenleri tarafından ayrı ayrı indüklenemez ve spesifik antijen-avidite IgG 
molekülleri gerektirir (14) . 
Kriyoglobülinin patojenik mekanizması en iyi HCV-ilişkili kriyoglobülinemide tanımlanmıştır. 
HCV, RF tanımlayan poliklonal IgG molekülüne bağlanan monoklonal bir IgM sekrete 
eden klonal bir B-hücre genişlemesine neden olur. IgM, immün kompleksler oluşturmak 
için anti-HCV IgG ile etkileşime girer. Bu immün kompleksler endotel hücreleri üzerindeki 
C1q reseptörlerine C1q aracılığıyla bağlanarak enflamatuar hücre alımını teşvik eder ve 
vaskülit oluşturur. Bunun aksine, tip I’deki kriyoglobülinlerin altında yatan patogenez, 
minimal enflamatuar yanıtla birlikte küçük kan damarı tıkanmasıdır (13).

KLİNİK BULGULAR
Deri Belirtileri: Deri belirtileri tip I’de en sık görülen belirtidir ve %69-86 oranında 
gözlenmektedir. Purpura (%70), livedo retikülaris, Raynaud fenomeni, akrosiyanozis, deri 
nekrozu, ülser (%30) ve daha az dijital gangren şeklinde olabilir. Deri bulguları sıklıkla 
akral bölgelerde (distal uzuvlar, burun, kulak) ve soğuk maruziyeti ile tetiklenebilir. Miks 
kriyoglobülinemide purpura %90 hastada görülür. 
Ekstrakutanöz Hastalık: Tip I’de nörolojik tutulum (periferal nöropati %19-44), eklem 
tutulumu (artralji %28), renal tutulum (%30) görülebilir. Periferal nöropati ağrılıdır; 
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daha çok alt ekstremitelerde ve çoğunlukla duysal hasar (ama motor tutulum da olabilir) 
şeklindedir. Renal tutulum; proteinüri, mikroskopik hematüri, kreatinin artışı ve/veya 
hipertansiyon şeklindedir ve daha çok IgG kriyoglobülinemide, IgM’e göre daha sıktır 
(15). Çoğu renal biyopside immün hücre infiltrasyonu, glomerül trombüsü, mikrotübüler 
kriyoglobülin agregatları içeren kriyoglobülin depositleri ile membranoproliferatif 
glomerülonefrit (MPGN) görülür.
Hiperviskosite: Tip I’de kriyokrit düzeyi arttığında hiperviskosite semptomları (ağız ve 
burun kanaması, bulanık görme, ani duyma kaybı, kalp yetmezliği, bilinç bulanıklıkları) 
görülebilir. Sıklıkla da IgM alt tipinde, M-protein düzeyi 4 g/dL’yi aştığında görülür.
Diğer nadir tutulum alanları (<%5) gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, kardiyak 
ve pulmoner alanlar olabilir. 
Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Abdominal ağrı, kanama veya perforasyon 
görülebilir. Bu gastrointestinal belirtiler mezenterik arteriol ve kapillerleri de içine alan 
distal vaskülitle ilişkilidir.
Santral Sinir Sistemi Tutulumu: Akut, subakut nörolojik defisitler, baş ağrısı, nöbet ve 
bazı hastalarda serebrovasküler olaylar görülebilir.
Kardiyak Belirtiler: Kardiyak belirtiler nadirdir ancak artmış mortalite ile ilişkilidir. 
Mikrovasküler hastalık gelişir ve ciddi kalp yetmezliğine sebep olabilir. Postmortem 
incelemelerde koroner arteriollerde nekrotizan vaskülit gösterilmiştir. Geniş koroner 
arterlerdeki lezyonlar myokardiyal enfarktüse neden olabilir. Akut perikardit daha 
yaygındır ve nadiren komplikasyonlardan sorumludur.
Pulmoner Belirtiler: Dispne, öksürük veya plörezi gibi solunum yolu bulguları, mikst 
kriyoglobülinemili hastalarda tip I kriyoglobülinemili hastalara göre daha sık görülür. Bu 
hastalarda küçük hava yolu hastalığı ve gaz değişiminde bozulma olabilir. 

TANI
Kriyoglobülinemi tanısı, klinik belirtilerle birlikte serumda kriyoglobülin varlığına 
dayanmaktadır. Serum ayrılmadan önce, çökelmeyi önlemek için, örneklerin transfer 
ve santrifüj işlemi 37 °C’de yapılmalıdır. Tip I’de 1-4 °C’de çökelme genellikle saatler 
içinde gerçekleşir. Mikst tiplerde ise çökelme gecikebileceğinden örnekler 7 gün boyunca 
saklanmalıdır. Testin tanısallığını artırmak için örnek en az 5 mL olmalıdır; çünkü eser 
miktarda kriyoglobülin saptanması bile klinik olarak önemli olabilir. Kriyoglobülin 
saptandığında eğer mümkünse kriyokrit düzeyi verilmelidir. Kriyokrit düzeyi tip I’de 
daha yüksek, tip III’de en düşüktür (tip I’de %50’den fazla olabilir, tip II ve III’de sıklıkla 
%5’den azdır) (16). Hastalık belirtileri ile kriyokrit arasındaki ilişki zayıftır (17,18), ancak 
yüksek kriyokritin hastalığın semptomatik olma olasılığını artırdığı bildirilmiştir (19).
RF ve kompleman çalışmaları (C3, C4, CH50) değerlendirmenin bir parçasıdır. Mikst 
tiplerde RF artar ve kompleman (özellikle C4) azalır, ancak tip I’de anormal olabilir 
(20,21). 

AYIRICI TANI
Kriyoglobülinemide klinik prezentasyon küçük ve orta boyutlu damarları etkileyen diğer 
vaskülitlerle benzer olduğundan tanıda dikkatli olunmalıdır. Kriyoglobülinemi ayırıcı 
tanısına ANCA ilişkili vaskülitler (Wegener, Churg-Strauss ve mikroskopik poliarteritis 
nodoza), IgA vasküliti (Henoch-Schönlein purpurası), kutanöz küçük damar vasküliti, 
hipersensitivite vasküliti, konnektif doku hastalığı (SLE, romatoid artrit, SS) ile ilişkili 
vaskülitler alınmalıdır. Ayrıca trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik üremik 
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sendrom gibi diğer trombotik ve embolik bozukluklar ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Ek 
olarak, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda kriyoglobülinemi olmadan artralji ve 
membranoproliferatif nefrit gelişebileceği unutulmamalıdır.

TEDAVİ
Klinik pratikte, altta yatan hastalıkların çeşitliliği nedeniyle kriyoglobülin sendromunu 
tedavi etmek zordur. Asemptomatik hastalar genellikle herhangi bir tedaviye ihtiyaç 
duymazlar. Genel yorgunluk, artralji ve miyalji gibi hafif semptomları kontrol etmek için 
genellikle steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaçlar (NSAID) reçete edilir. İlerleyici böbrek 
yetmezliği, distal ekstremitelerde nekroz veya kontrolsüz nöropati gibi orta ila şiddetli 
semptomları olan hastalar ise plazmaferez ve/veya steroid ve/veya sitotoksik ilaçlar gibi 
daha ağır tedavilere ihtiyaç duyarlar.
Tip I Kriyoglobülinemi Tedavisi: Semptomatik hastalarda tedavi, altta yatan 
hematolojik malignitenin tedavisidir. Lenfomada kombinasyon kemoterapileri, multipl 
myelomda bortezomib, talidomid, lenalidomide veya alkilleyici ajanlar kullanılır (20). 
Multipl myelom ilişkili kriyoglobülinemide otolog kök hücre nakli gündeme gelebilir. 
Plazma hücre proliferasyonu gösteren IgG MGUS plazma hücrelerini hedefleyen multipl 
myelom ilaçları ile tedavi edilirken, lenfoplazmositik proliferasyon gösteren IgM MGUS’da 
genellikle rituksimab tercih edilir (22). Plazma değişimi ciddi renal tutulumu veya yaygın 
bacak nekrozu olan seçilmiş olgularda gereklidir (15). Soğuk, kriyoglobülin oluşumunu 
artırabilir bu nedenle düşük ısıya maruziyetten kaçınılmalıdır (15,23). 
Mikst Kriyoglobülinemi Tedavisi: HCV dışı mikst kriyoglobülineminin nadir görülmesi 
nedeniyle, kanıta dayalı tedavi önerileri sunmak zordur. Ayrıca, enfeksiyöz olmayan 
kriyoglobülinemi tedavisi hem hematologlar hem de romatologlar tarafından sağlanır ve 
tedavi felsefeleri disiplinler arasında farklılık gösterebilir. Bir neden tespit edilemediğinde 
altta yatan hastalığın tedavisi her zaman mümkün değildir. Açık hematolojik malignitesi 
olan hastalarda, maligniteyi tedavi etmek ve tedaviyi hastalığın yaygınlığına ve organ 
disfonksiyonuna göre değiştirmek tercih edilir. Şiddetli veya yaşamı tehdit eden belirtileri 
olan hastalar, immün kompleks oluşumunu bastırmak için acil müdahaleye ihtiyaç duyar. 
Bu, diğer sistemik vaskülitlerde kullanılan immünosupresif tedavi (IST) ile gerçekleştirilir. 
IST genel olarak yüksek doz kortikosteroidler, siklofosfamid, rituksimab ve plazmaferezi 
temel alır.
IST’nin amacı, son organ hasarını durdurmaktır ve tedavi hedefine ulaşıldığında doz 
mümkün olan en düşük doza indirilmeli ve mümkünse kesilmelidir. Rituksimab, 
B-hücresi deplesyonu yaparak IST’de önemli bir unsur oluşturmaktadır. Genellikle 375 
mg/m2’lik dört haftalık dozlar verilir (24). Rituksimabın kortikosteroidlerle birlikte 
kullanılması klinik yanıt, böbrek yanıtı ve immünolojik yanıt (bazal kriyoglobülin 
düzeyinde %50 azalma ve/veya serum C4 düzeyinde %50 artış) açısından en büyük 
faydayı sağlamıştır (25). Bu kombinasyon, tek başına kortikosteroidlerden veya bir 
alkilleyici ile birlikte kortikosteroidlerden daha etkilidir. Bununla birlikte, rituksimab 
ve kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarda dokuz kat artış 
görülmüş (özellikle prednizon dozu 50 mg/gün olduğunda), ancak sağkalım üzerinde 
olumsuz bir etki görülmemiştir. Başta siklofosfamid (günde bir kez 2 mg/kg oral veya 
ayda bir kez 500-750 mg/m2 intravenöz puls) olmak üzere alkilleyiciler geçerli bir tedavi 
seçeneğidir. Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab rejiminin lenfoma ile ilişkili refrakter 
kriyoglobülinemili 7 hastada etkili olduğu gösterilmiştir (26). Hayatı veya organları 
tehdit eden olaylarda siklofosfamid, puls kortikosteroidlerle birlikte kullanılabilir 
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(3 gün boyunca intravenöz metilprednizolon 500-1000 mg ve ardından steroidin 
azaltılması). Mikst kriyoglobülinemide plazma değişimine yanıt hastaların %70-80’inde 
görülür (27) ve plazma değişimi, ciddi hastalık belirtileri (MPGN, bacak ülserleri) veya 
pulmoner kanama veya intestinal vaskülit gibi hayatı tehdit eden olaylar durumunda 
rasyonel bir tedavi seçeneğidir. Kriyoglobülin çökelmesini önlemek için değişim solüsyonu 
vücut sıcaklığına kadar ısıtılmalıdır (28). 
Hastalığın şiddetinin belirlenmesi hastaların en iyi nasıl tedavi edileceği hususunda 
kılavuzluk eder. Hafif hastalık belirtileri genellikle lezyonsuz peteşiyal döküntü, belirgin 
organ hasarı olmaksızın artralji ve hafif duyusal nöropatiyi içerir. Altta yatan hastalık varsa 
tedavisi gerekir. Altta yatan hastalık tedavi ile kontrol edilebilirse IST seçimi opsiyoneldir. 
Altta yatan hastalık yoksa, düşük doz kortikosteroid veya kolşisin kullanılabilir. Orta 
ila şiddetli hastalıkta prezentasyon; ilerleyici nöropati, pulmoner vaskülit, inme veya 
bilişsel bozukluk olarak ortaya çıkan merkezi sinir sistemi (MSS) vasküliti, kanama ve 
karın ağrısı ile ilişkili gastrointestinal vaskülit, dijital iskemiyi içerir. Tedavide IST’de birinci 
sırada ritüksimab+kortikosteroid, siklofosfamid+kortikosteroid kullanılabilir. İkinci sırada 
ise plazma değişimi, azatioprin, Mikofenolat mofetil yer alır. Diğer seçenekler fludarabin, 
metotreksat, siklosporin A, melfalan+/- prednisolondur (13). 
Hayatı tehdit eden/hızlı ilerleyen hastalık (hızla progresif glomerülonefrit, gastrointestinal 
iskemi, MSS tutulumu ve pulmoner kanama) durumlarında plazma değişimi+puls 
kortikosteroid+ritüksimab, siklofosfamid ritüksimaba alternatif olabilir (13). 
Uygulanan tedaviyle yanıt sağlanırsa, nüksler gelişebileceğinden, her 3 ayda bir yakın 
izlem planlanır. Remisyon 2 yıldan daha uzun süre devam ederse izlem yılda iki kez 
olacak şekilde planlanabilir. İzlemler sırasında, ayrıntılı öykü ve fizik muayene ile remisyon 
durumu değerlendirilmelidir. Her kontrolde rutin tam kan sayımı, biyokimya paneli, 
kriyoglobülin ölçümü (ve tanı sırasında mevcutsa monoklonal protein ölçümü), başvuru 
sırasında anormalse RF ve kompleman ölçümleri, idrar tahlili ve proteinüri için 24 saatlik 
idrar ölçümü yapılmalıdır. Maligniteler, özellikle de kronik viral hepatitli hastalarda 
hepatoselüler karsinom ve MGUS veya konnektif doku hastalığı olan hastalarda 
hematolojik maligniteler için izlem yapılmalıdır (29,30,31).
Enfeksiyonla ilişkili mikst kriyoglobülinemi tedavi prensipleri, enfeksiyöz olmayan mikst 
kriyoglobülinemide kullanılanlar ile benzerdir. HCV-CV aktivitesi genellikle viremi ile ilişkili 
olduğundan, tedavi bu nedensel etkeni hedeflemeye odaklanmalıdır. Şiddetli olgularda 
genellikle IST ve ardından antiviral tedavi önerilir. HCV ilişkili mikst kriyogolbülinemide 
temel klinik amaç, organ komplikasyonları ve lenfoproliferatif hastalık gelişiminden 
kaçınmak için HCV’nin erken eradikasyonu olmalıdır. Kriyoglobülinemili HCV-pozitif 
hastaların artık pan-genotipik antiviral rejimlerle (sofosbuvir veya velpatasvir ve 
glecaprevir veya pibrentasvir gibi) başlangıç tedavisi almaları önerilmektedir. HCV 
genotipleme ve alt tiplendirme yapılmalıdır, ancak başlangıç tedavisi hala önemlidir. 
Yeni direkt etkili antivirallerle (DAA) indüksiyon tedavisiden 2-3 hafta sonrası %90-100 
oranında eradikasyon sağlanmaktadır.
IST, şiddetli vaskülitli (şiddetli böbrek disfonksiyonu, deri nekrozu,  gastrointestinal 
sistem veya MSS tutulumu) hastalarda vazgeçilmezdir. Klasik olarak, glukokortikoidler, 
siklofosfamid veya  azatioprin, diğer  sistemik vaskülitlere  benzetilerek kullanılmıştır, 
ancak mikst kriyoglobülinemide etkililiğini gösteren  klinik çalışma  yoktur. Çok şiddetli 
olgularda (pulmoner hemoraji veya ilerleyici böbrek yetmezliği) veya hiperviskozite 
sendromu  varsa, genellikle  plazmaferez  yapılır. Rituksimab, mikst kriyoglobülinemi 
hastaları için en iyi biyolojik ajan seçeneği olarak kabul edilmektedir; kullanımında hem 
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faydaları hem de riskleri göz önünde bulundurmalıdır. DAA’lerin eş zamanlı mı yoksa 
ardışık olarak mı uygulanması gerektiği hala tartışılmaktadır (32). 
HCV olmayan enfeksiyöz kriyoglobülinemide terapötik yaklaşımlar üzerine yapılan 
çalışmalar, bu hastalığın nadirliği göz önüne alındığında sınırlıdır. Anti-enfeksiyöz 
tedaviler ile (antiviral veya antibakteriyel), IST olmadan bile, sürdürülebilir bir yanıt elde 
etme olasılığı yüksektir. Tek başına IST kullanımı, tedaviye zayıf bir yanıtla sonuçlanmıştır. 
Rituksimab (ve diğer IST formları) yalnızca eş zamanlı anti  -HBV ve/veya  anti  -HIV 
tedavileri alan hastalara verilmelidir (13).

KOMPLİKASYONLAR-PROGNOZ
Yaygın komplikasyonlar arasında böbrek yetmezliği ve lenfoproliferatif bir bozukluğun 
gelişimi yer almaktadır. Kriyoglobülinemi ile ilişkili komplikasyonlar tipik olarak prognoz 
sonuçlarını etkiler. Prognoz büyük ölçüde komorbiditelere, bunların ciddiyetine ve 
tedavinin etkinliğine bağlıdır (33). HCV ilişkili kriyoglobülinemi vaskülitinde 5 yıllık 
mortalite oranı yaklaşık %25’tir (34). Prognoz, karaciğer fibrozisi dışında çoğunlukla 
böbrekler, MSS, kalp ve gastrointestinal sistemin durumuna bağlıdır. 

SCHNİTZLER SENDROMU

GİRİŞ
Schnitzler sendromu, ilk kez 1972 yılında Fransız dermatolog Liliane Schnitzler tarafından 
tanımlanan nadir, edinsel oto-enflamatuvar bir hastalıktır (35). Temel klinik bulguları 
tekrarlayan ateş, ürtikeryal döküntü, kas, kemik ve/veya eklem ağrıları ve büyümüş 
lenf nodlarıdır. Hastalarda organomegali, halsizlik, kilo kaybı, asteni de görülebilir. 
Ortalama başlangıç yaşı 50-55’tir ve hafif bir erkek baskınlığı vardır. Monoklonal Ig M 
paraproteinemisi ile birlikte sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP) ve nötrofil artışı 
görülür. Tedavide etkili olduğu kanıtlanan ilk ilaç anakinradır (36). Hastaların %15-
20’inde lenfoproliferatif hastalık gelişir (37). Hastalığın prognozu lenfoproliferatif hastalık 
gelişimine bağlıdır. Tedavi edilmeyen hastalarda sürekli enflamasyonunun yarattığı majör 
komplikasyon ise AA amiloidoz gelişimidir (38,39).

PATOGENEZ
Patofizyolojisi tam anlaşılamamış olmakla birlikte birçok özelliği edinilmiş oto-enflamatuvar 
bir bozukluk olduğunu göstermektedir. Doğuştan gelen bağışıklık sisteminin, özellikle de 
interlökin (IL)-1β’nın aktivasyonu, hastalığın patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadır. 
Monoklonal gamapati ile klinik bulgular arasında bağlantı henüz net bilinmemektedir 
(36).

KLİNİK ÖZELLİKLER
Ortalama 50-55 yaş civarında başlar, erkeklerde biraz daha sıktır. En sık klinik bulguları 
ürtikeryal döküntü, tekrarlayan ateş, kas, kemik ve/veya eklem ağrıları ve büyümüş lenf 
nodlarıdır. Halsizlik, kilo kaybı, miyalji, asteni, nöropati gibi non-spesifik semptomlar da 
görülebilir (37). 

Ürtikeryal Döküntü 
Tekrarlayan ürtikeryal döküntü çoğu hastada ilk semptom olarak, belki de diğer 
semptomlardan aylar hatta yıllar önce çıkar. Lezyonlar pembe- kırmızı, hafif papül  
veya plak şeklindedir ve deri yüzeyinde değişiklik yapmaz. Uzuvlar ve gövdede yerleşir. 
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Yüz, avuç içi ve tabanlar korunmuştur. Lezyonlar 24 saatten kısa sürer ve yara izi 
bırakmadan iyileşir. Erupsiyonların sıklığı değişkendir, günlükten yılda birkaç defaya kadar 
değişir. Klasik ürtikerden farklı olarak çoğunlukla kaşıntı yoktur. Anjioödem nadirdir. 
Antihistaminikler etkili değildir (40). Histopatolojik incelemede nötrofilik ürtikeryal 
dermatozis görülür (41). 

Ateş
Schnitzler sendromunda tekrarlayan ateş hastaların çoğunda görülür. Ateş 40 °C üzerine 
çıkabilir, ancak üşüme görülmez ve genelde iyi tolere edilir. Ateş ataklarına kas-iskelet 
ağrısı eşlik edebilir. Ateş periyodik patern göstermez, sıklığı değişkendir, günlükten yılda 
birkaç defaya kadar değişirebilir (40). 

İskelet-Kas Tutulumu 
Hastaların yaklaşık üçte ikisini etkilemektedir. Eklem ağrısı sıktır ancak artrit beklenmez. 
Kemik ağrısı karakteristik bulgudur. Daha çok alt ekstremiteleri (tibia, femur veya pelvis) 
etkiler. Ancak ağrı vertebra, kol ve klavikulada da görülebilir (40). 

Lenfadenopati ve Hepatosplenomegali
Palpable lenf nodları hastaların yaklaşık %45’inde görülürken, üçte birinde de karaciğer 
veya dalak büyümesi gözlenir (39,42). Lenf nodları genellikle aksiller ve inguinal bölgede 
bazen de boyunda olabilir, multipl olabilir ve boyutları 2-3 cm’e ulaşabilir. Biyopsilerinde 
non-spesifik enflamasyon gözlenir (43). 

LABORATUVAR
Laboratuvar tetkiklerinde enflamasyon belirteçlerinin [eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), 
CRP, nötrofil sayısı] artışı izlenir. ESR yüksekliği (%95), lökositoz (%76) monoklonal IgM 
gamapati ve kappa hafif zinciri (%89) gözlenen laboratuvar bulgularındandır. Daha az 
sıklıkla (<%10) monoklonal IgG gamapati görülür (varyant Schnitzler sendromu) (36). 
Kronik ve sürekli enflamasyon anemisi ve trombositoza yol açabilir (40). Anormal 
kemik morfolojisi görülebilir (%62) (çoğunlukla klasik X-ray ile değerlendirilir) (37). Yine 
anormal remodeling ile ilişkili olarak alkalen fosfataz yüksekliği görülebilir (40). 

TANI KRİTERLERİ
Schnitzler sendromunda ilk tanı kriterleri 2001 yılında Lipsker ve ark. (42) tarafından 
tanımlanmıştır. Bu kriterler; ürtikeryal döküntü ve monoklonal IgM komponenti ile birlikte 
ateş, artralji veya artrit, kemik ağrısı, palpabl lenf nodları, karaciğer veya dalak büyümesi, 
ESR yüksekliği, lökositoz, anormal kemik morfolojisi bulgularından en az 2‘sinin varlığı 
şeklindedir (42). Bu kriterler 2012 yılında Strasbourg’da güncellenmiştir. Strasbourg 
tanı kriterlerinde; kronik ürtikeryal döküntü ve monoklonal IgM veya IgG varlığı zorunlu 
kriterlerdir. Tekrarlayan ateş, anormal kemik remodelinginin objektif bulguları (kemik 
ağrısı olsun/olmasın), deri biyopsisinde nötrofilik dermal infiltrat, lökositoz (≥10000/
mm3) ve/veya CRP (≥30 mg/L) yüksekliği minör kriterlerdir. Kesin tanı için 2 zorunlu 
kriter varlığı ve eğer M proteini IgM tipi ise en az 2 minör kriter, IgG tipi ise 3 minör 
kriterin olması gereklidir. Olası tanı için 2 zorunlu kriter varlığı ve eğer M proteini IgM tipi 
ise en az 1 minör kriter, IgG tipi ise 2 minör kriterin olması gereklidir (37).
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AYIRICI TANI
Deri lezyonları ve/veya enflamatuvar fenotip için; erişkin başlangıçlı Still hastalığı, 
monogenik oto-enflamatuvar sendromlar, ürtikeryal vaskülitler, kriyoglobülinemik 
vaskülitler, SLE, kronik idiyopatik ürtiker alınmalıdır. Monoklonal gamapati ayırıcı tanısında 
ise MGUS yer almalıdır (40).

TEDAVİ VE İZLEM
Schnitzler sendromu, IL-1 inhibitörlerinin kullanımından önce tedavisi oldukça zor 
bir hastalıktı. Birçok tedavi kullanılmasına rağmen, yüksek doz ve uzun süreli steroid 
dışında, hiçbiri kalıcı bir remisyon sağlayamamıştır (44). IL-1 inhibitörleri bu hastaların 
yönetimini önemli ölçüde değiştirmiştir. Artık IL-1 inhibitörleri, Schnitzler sendromu için 
yüksek etkinlik, hızlı yanıt ve az sayıda yan etki ile ilk basamak tedavidirler. IL-1 blokaj 
tedavisinde anakinra, canakinumab ve rilonacept kullanılan ajanlar arasındadır. Tedavide 
etkili olduğu kanıtlanan ilk ilaç anakinradır. Bir IL-1 reseptör antagonisti olan anakinra, 
semptomları ilk enjeksiyondan sonra saatler içinde azaltır. Ancak kısa yarı ömrü nedeni 
ile günlük kullanımı gereklidir. Diğer tedavi seçenekleri; kolşisin (44), tocilizumab (45), 
ibrutinib (46) olarak sayılabilir.
Hastalık uzun sürelidir. Hastalığın prognozu lenfoplazmositik lenfoma, Waldenström 
makroglobülinemisi, Richter lenfoma, marjinal zon lenfoma veya IgM multipl 
myelomun da içinde yer aldığı lenfoproliferatif hastalık gelişimine bağlıdır (47). 
Hastaların %15-20’sinde lenfoproliferatif hastalık gelişir (37). Lenfoma ve Waldenström 
makroglobülinemisi genellikle hastalık başlangıcından 10-20 yıldan sonra gelişir. 
İzlem; klinik değerlendirmeyi, 3 ayda bir tam kan sayımı ve CRP ölçümünü ve genellikle 
önerildiği gibi MGUS varlığı açısından değerlendirmeyi içermelidir. Hastalığın prognozu 
lenfoproliferatif hastalık gelişimine bağlıdır. Tedavi edilmeyen hastalarda sürekli 
enflamasyonunun yarattığı majör komplikasyon ise AA amiloidoz gelişimidir.

TEMPİ SENDROMU

GİRİŞ
TEMPİ sendromu; çok nadir görülen, klinik önemi olan bir monoklonal gamapatidir 
(MGCS). Sykes ve ark. (48) tarafından 2011 yılında tanımlanan bir akronimdir. Bu 
akronim 6 hastalık bir serideki klinik özellikler [telenjiektazi, yüksek eritropoetin (EPO) 
düzeyi ve eritrositozis, monoklonal gamapati, perinefrik sıvı kolleksiyonu, intrapulmoner 
şunt] ile oluşturulmuştur. TEMPİ sendromu genellikle 5. dekatta başlar, herhangi bir etnik 
veya coğrafik yatkınlık göstermez (49). Oldukça nadir bir antite olması ve başlangıç 
bulgu ile semptomlarının nonspesifik özellik göstermesi, tanı konulamamasına ya da 
yanlış tanı konulmasına (örneğin polisitemia vera veya MGUS) yol açabilir.
Sykes tarafından önerilen tanı, telenjiektazi, yüksek EPO düzeyi, eritrositoz ve 
monoklonal gamapatiyi içeren majör tanı kriterleri ile klinik bulgulara dayanır. Perinefrik 
sıvı koleksiyonu ve intrapulmoner şunt minör tanı kriterleridir. Akronimde olmayan diğer 
bir kriter venöz trombozdur.
Günümüzde tedavi stratejileri altta yatan plazma klonunun ortadan kaldırılmasını ve 
TEMPİ ilişkili semptomların rahatlatılmasını hedefler (49). Uygun tedavi ile bu hastaların 
prognozu genelde iyidir. Ancak agresif hastalık ya da relaps/refrakter olgularda fatal 
seyir görülebilir (50,51).
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PATOGENEZ
TEMPİ sendromunun patogenezi hakkındaki bilgiler oldukça azdır. Plazma hücrelerini 
hedefleyen tedavilere oldukça iyi yanıt alınması patogenezde anormal plazma hücre 
klonu veya monoklonal gamapatinin merkezi rol oynadığını göstermektedir (49).

KLİNİK ÖZELLİKLER
TEMPİ sendromunun klasik pentatı, telenjiektazi, yüksek EPO düzeyi ve eritrositoz, 
monoklonal gamapati, perinefrik sıvı kolleksiyonu ve intrapulmoner şanttır. Ancak 
hastalığın başlangıcında tüm özellikler görülmeyebilir. Telenjiektazi, eritrositoz, 
monoklonal gamapati hastalığın başlangıç belirtileri iken perinefrik sıvı kolleksiyonu 
ve intrapulmoner şant hastalığın ilerleyen döneminde görülebilir. TEMPİ akroniminde 
olmayan venöz tromboz, spontan intrakraniyal kanama ve assit diğer önemli 
özelliklerdendir.
Telenjiektazi; TEMPİ sendromunun temel komponentlerindendir. Tipik olarak yüzde, 
göğüs ve sırtın üst kısmında, üst ekstremitelerde bulunur. Bazı hastalarda eller, dudaklar, 
alt ekstremite, oral ve nazal mukoza, posterior orofarinks, tırnak lunulaları etkilenebilir. 
Telenjiektazinin klasik morfolojisi spider anjiom veya küçük punktat kırmızı leke 
şeklindedir. 
Yüksek serum EPO düzeyi ve eritrositoz; eritrositoz TEMPİ sendromunda sık görülen bir 
laboratuvar bulgusudur. Bu nedenle birçok hasta yanlışlıkla polisitemia vera tanısı alır ve 
flebotomi ya da hidroksiüre tedavisi başlanır. Yüksek serum EPO düzeyi ise tanı anında 
tüm hastalarda görülür. EPO düzeyi hastalar arasında belirgin olarak farklılık gösterebilir 
(aralık 78-8144 mIU/mL) ve artma eğilimi gösterir. Etkili tedavi ile serum EPO düzeyleri 
belirgin olarak düşer. Bu sebeple tedavi cevabının izleminde kullanılabilir. Aynı zamanda 
serum EPO düzeylerindeki artış hastalık progresyonunu ve relapsı göstermede en duyarlı 
belirteçtir.
Monoklonal gamapati; TEMPİ sendromunun ayırıcı özelliğidir. IgG kappa baskın olan 
tipidir. Serum monoklonal protein düzeyi tipik olarak <3g/dL’dir. Serbest hafif zincir, 
serbest hafif zincir oranı ve Bence-Jones protein testleri genellikle normaldir. TEMPİ 
sendromlu hastalarda kemik iliği plazma hücre oranı tipik olarak <%10’dur ve multipl 
myelom tanımlayıcı olay yoktur.
Perinefrik sıvı kolleksiyonu; tek ya da çift taraflı olabilir. Sıvı belli bir düzeye ulaştığında 
hastada abdominal dolgunluk, yan ağrısı, bulantı, hipertansiyon ya da abdominal kitleye 
yol açabilir. Sıvı saptandığında sterildir ve serum ile aynı kimyasal kompozisyondadır (48). 
İntrapulmoner şant; TEMPİ sendromunun diğer tipik bulgusudur. Progresif olarak artan 
şant hipoksemi ile sonuçlanabilir. Egzersiz ile olan siyanoz ve dispne TEMPİ sendromunda 
tedavi başlamayı gerektiren sık iki nedendir. Bazı hastalar sürekli yüksek konsantrasyonda 
oksijene ihtiyaç duyarlar. 99mTc makro agregat albümin sintigrafisi intrapulmoner şantın 
kantitatif ölçümü için en iyi yöntemdir (49).
Diğer bulgular arasında atopi, staz, dermatit, hemanjiom benzeri lezyonlar, kırmızı 
makül, mor anjiomatöz papül (50,51), kutanöz ülser, tırnakta çomaklaşma (52), siyanoz 
(53), seröz kaviter effüzyonlar (53), venöz tromboz (54), intrakraniyal kanama sayılabilir.

TANI 
Hastalığın nadir olması ve non spesifik semptomlar tanıyı zorlaştırmaktadır. Tanı için 
detaylı anamnez, fizik muayene ve monoklonal protein değerlendirmesi (protein 
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elektroforezi, immünofiksasyon ve serum serbest hafif zincir), EPO düzeyi, kemik iliği 
biyopsisi, 99mTc makro agregat albümin akciğer perfüzyon sintigrafisi, batın bilgisayarlı 
tomografi görüntülemesi yapılmalıdır.

TEDAVİ VE İZLEM
TEMPİ sendromunda tedavi iki ana başlıkta toplanabilir: Birincisi altta yatan plazma 
hücre klonunu multipl myelomda olduğu gibi plazma hücrelerini hedef alan tedavilerle 
ortandan kaldırmaktır. İkincisi ise TEMPİ ilişkili semptomları (eritrositoz, perinefrik 
effüzyon, hipoksi gibi) azaltmaya yönelik tedavilerdir.
Bortezomib, daratumumab, lenalidomid, yüksek doz melfalan, otolog kök hücre nakli 
gibi plazma hücrelerini hedef alan tedaviler genellikle etkilidir ve oldukça hızlı yanıt alınır. 
Birinci sıra tedavi (bortezomib bazlı rejimler) ile klinik iyileşme oranı %80’in üzerindedir. 
Nadir görülen bu antitede hastaların sağkalımı ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Olgu bazlı veriler 
mevcuttur (53,55). Uygun tedavi ile relaps veya refrakter olan hastalar için bile prognoz 
bazen iyi olabilir. Ancak agresif hastalık ve relaps veya refrakter olgular fatal seyredebilir 
(50,51).
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ÖZET
Myelom ilişkili kemik hastalığı, multipl myelomun en yaygın 
görülen komplikasyonudur. Patofizyolojinin temelinde yatan 
artmış osteoklast aktivasyonu ve osteoblast inhibisyonunda 
rol oynayan yeni moleküller ve yollar yakın zamanda 
tanımlanmış ve yeni tedavi hedefleri ortaya konmuştur. 
Multidisipliner yaklaşım ve etkin tedavi ile morbiditelerin 
önüne geçmek ve hayat kalitesini arttırmak mümkündür.

GİRİŞ
Multipl myelom (MM) hastalarının yaklaşık %80-90’ında 
hastalığın herhangi bir döneminde myelom ilişkili kemik 
hastalığı (MİKH) gelişmektedir (1). Osteopeni ve litik kemik 
lezyonlarının yol açtığı iskelet ilişkili olayların (İİO) görülme 
sıklığı MM hastalarında 9 kat artmıştır (2). Hastaların yaklaşık 
%60’ında patolojik fraktür ortaya çıkarken, bu olgularda 
mortalitede %20’lik bir artış gözlenmektedir (3,4). Hedefe 
yönelik anti-myelom tedavilerin klinik kullanıma girmiş 
olmasına rağmen hiperkalsemi, kemik ağrısı, patolojik 
fraktür, spinal kord basısı gibi ciddi morbiditelere yol açarak 
hayat kalitesini düşüren MİKH halen büyük bir klinik sorun 
olarak karşımıza çıkmaktadır.

NORMAL KEMİK METABOLİZMASI
Genel kemik bileşiminin yaklaşık %50-70’i mineral, %20
-40’ı protein/organik matriks ve %5-10’u sudan oluşur (5). 
Osteositler tüm kemik hücrelerinin %90-95’ini oluştururken 
osteoklastlar (OK) ve osteoblastların (OB) oranı %10’dan 
azdır (6).
OK’ler hematopoietik kök hücrelerden, monosit/makrofaj 
serisi yoluyla farklılaşan kemik rezorbsiyonundan sorumlu 
multinükleer hücrelerdir. Bu farklılaşma, makrofaj koloni 
uyarıcı faktör (M-CSF) ve nükleer faktör kappa B reseptör 
aktivatörü ligandının (RANKL) varlığında gerçekleşir. M-CSF 
ve RANKL, hem OB hem de kemik iliği stromal hücreleri 
(BMSC) tarafından eksprese edilir (7). Daha çok prekürsör 
OK’lerin yüzeyinde eksprese edilen nükleer faktör kappa B 
reseptör aktivatörü (RANK) ile RANKL’nin bağlanması, OK 
gelişimi, farklılaşması ve olgunlaşması için gerekli olan sinyal 
yolaklarını aktive eder (8). Osteoprotegerin (OPG), tümör 
nekroz faktörü (TNF) reseptörü süper ailesinin bir üyesi olan 
RANKL için çözünür bir tuzak reseptördür. OB, osteositler 
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ve BMSC’ler tarafından üretilir ve RANKL ile RANK arasındaki etkileşimi bloke ederek 
osteoklastogenezi sınırlandırır (9).
OB’ler yeni kemik yapımından sorumlu olan, β-katenin, Runt ile ilişkili transkripsiyon 
faktörü 2 (Runx2) ve osterix gibi transkripsiyon faktörlerinin varlığında mezenkimal kök 
hücreden (MKH) farklılaşan mononükleer hücrelerdir (7). Wingless/Intergrase-1 (Wnt) 
glikoproteinlerinin, Wnt reseptörüne ve onun koreseptörleri olan düşük yoğunluklu 
lipoprotein reseptörü ile ilgili proteinler 5 ve 6’ya (LRP5/LRP6) bağlanması β-kateninin 
stabilizasyonuna ve sonuç olarak OB proliferasyon, farklılaşma ve aktivite artışına yol açar 
(10). OB’ler aktif kemik yapımının ardından apoptoza uğrayabilir, kemik matrisi içinde 
osteositlere ya da kemik yüzeyinde astar hücrelerine dönüşebilir (7).
Osteositler sklerostin, dickkopf-1 (DKK-1), RANKL ve OPG gibi sitokinler aracılığıyla OK 
ve OB fonksiyonlarını düzenleyerek kemik homeostazını sağlar. Sklerostin ve DKK-1 
OB’lerin yüzeyinde LRP5/LRP6’ya bağlanarak kanonik Wnt sinyal yolunu bloke ederek 
OB aktiviteyi inhibe eder (6).

MYELOM İLİŞKİLİ KEMİK HASTALIĞININ PATOFİZYOLOJİSİ
MİKH’li hastalarda, OK ve OB aktivitesinin karşılıklı uyumu bozulur. Artmış OK aktivitesi ve 
baskılanmış OB aktivitesi, kemik oluşumu ile telafi edilmeyen artan kemik rezorpsiyonuna 
yol açar (Şekil 1).

Şekil 1. Multipl myelomda kemik hastalığının patofizyolojisi

BMSC yüzeyindeki vasküler hücre adhezyon molekülü-1’in (VCAM-1) MM hücrelerinde 
α4ß1 integrine (VLA4) bağlanması ile OK oluşumunu uyaran pekçok faktörün salınımı 
artarken, osteoklastogenezin negatif düzenleyicilerinin düzeyi baskılanır. Bu sitokinler 
ve kemokinler arasında M-CSF, interlökin-6 (IL-6), IL-1α, IL-1β, IL-11, CC motif ligand 
3 (CCL3), TNF-α ve TNF-β, paratiroid hormonu ile ilişkili peptit ve vasküler endotelyal 
büyüme faktörü bulunur (7,11,12,13).
MİKH patofizyolojisinin temelinde bozulmuş RANKL/OPG dengesi yatmaktadır. Myelom 
hücreleri RANKL’ı doğrudan eksprese ettikleri gibi, direkt hücre teması yoluyla BMSC’ler 
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tarafından RANKL ekspresyonunu da indüklerler (14,15). Ayrıca OB ve BMSC’lerden 
OPG salınımını baskılarlar (16). Myelom hücreleri eksprese ettikleri syndecan-1 (CD138) 
ile OPG’nin heparin bağlayıcı alanına bağlanarak, OPG’yi hücre içine alıp lizozomal 
parçalanmaya uğratarak inaktive ederler (17).
BMSC’ler ve MM hücreleri arasındaki etkileşimin aktivin A salgılanmasını indüklediği 
bildirilmiştir (18). Aktivin A, RANK ekspresyonunu indükler, NF-κB yolunu aktive ederek 
OK farklılaşmasını destekler ve ayrıca OB’ler üzerinde inhibisyon yapar (19). MİKH 
olan MM hastalarında hem kemik iliği hem de serum aktivin A düzeylerinin arttığı 
gösterilmiştir (18).
Aslında MM’nin erken evresinde OB öncüllerinin yukarı regülasyonu söz konusudur (20). 
MM hücrelerinin BMSC’ler ile olan etkileşimi, IL-1 ve TNFα üretimini artırarak, güçlü 
bir myelom hücre büyüme faktörü olan IL-6’yı üreten OB’leri indükler (21). Bununla 
birlikte hastalık ilerledikçe, OB fonksiyonu ve olgunlaşması engellenir. MM hücreleri 
ve MKH’ler arasındaki etkileşim, ana pro-osteoblastojenik transkripsiyon faktörü olan 
Runx2’nin aktivitesini inhibe ederek OB farklılaşmasının baskılanmasına yol açar (22). 
Myelom hücreleri DKK-1, salgılanmış kıvrık ilişkili proteinler ve sklerostin ekprese ederek 
osteblastogenezi inhibe eder. Yeni teşhis edilmiş MM hastalarından alınan kemik iliği 
örnekleri, kontrol deneklerine kıyasla yaklaşık 3 kat daha fazla DKK-1 proteini içerir 
(23,24,25).
Sinyal anormalliklerinin yanı sıra, myelom hücrelerinin kemik remodeling kompartmanına 
doğrudan invazyonunun da MİKH patofizyolojisine dahil olduğu öne sürülmüştür. 
Remodeling kompartmanı, ince bir kanopi ile kemik iliği boşluğuna karşı korunan 
kapalı bir mikro-ortamdır. Bu kanopilerin myelom hücreleri tarafından hasarlanabileceği, 
böylece normal remodeling sürecinin aksamasına neden olabileceği gösterilmiştir (26).

GÖRÜNTÜLEME, TAKİP, YANIT DEĞERLENDİRİLMESİ
Uluslararası Myelom Çalışma Grubunun (IMWG) 2014 yılında revize etmiş olduğu tanı 
kriterlerinde tüm vücut bilgisayarlı tomografi (BT)/tüm vücut düşük doz BT ya da pozitron 
emisyon tomografisi (PET) BT’de saptanan, 5 mm ve üzeri en az bir litik lezyon varlığı 
KRAB kriteri olarak tanımlanmıştır (27). MM’de kemik iliği infiltrasyonu çoğu hastada 
homojen değildir. PET/BT ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile kemik iliğindeki 
dağınık ve fokal plazma hücre infiltrasyonlarının tespiti mümkündür (28). Ancak PET/
BT’de artmış FDG tutulumlu fokal lezyonlar, BT’de litik kemik lezyonu karşılığı olmadığı 
sürece kemik lezyonu olarak tanımlanamazlar. Yine, tanı anında MRG’de saptanan 5 
mm ve üzeri en az 2 fokal lezyon varlığı SLİM kriterlerini karşılayarak tedavi endikasyonu 
oluştursa da MİKH olarak tanımlanamaz. Ayrıca fokal lezyonların aksine, MRG’de 
saptanan kemik iliğinin diffüz infiltrasyonu myelom tanımlayıcı olay olarak kabul edilmez 
ve 3-6 ay içinde takip görüntülemesi gerektirir (27).
Tedavi yanıt değerlendirilmesi yaparken karşılaştırma imkanı sağlaması açısından 
mümkünse tanıda kullanılan görüntüleme yöntemi tercih edilmelidir. Bilinen 
ekstramedüller tutulumu olan hastalarda mutlaka tedavi sonrası görüntüleme ile yanıt 
değerlendirilmesi yapılmalıdır. Ancak tüm hastalarda rutin olarak, tedavi sonrası tüm 
vücut görüntüleme ile yanıt değerlendirilmesi yapılması konusunda bir konsensus yoktur. 
IMWG tam yanıt alınan hastalarda minimal kalıntı hastalık değerlendirmesinde PET/BT 
kullanımını önermektedir (29). Fakat PET/BT mevcut değilse, geleneksel tüm vücut MRG 
tedavi yanıt değerlendirmesi açısından sınırlı olduğundan difüzyon ağırlıklı MRG tercih 
edilmelidir (30). Çalışmalarda, PET/BT, spinal MRG veya tüm vücut MRG ile saptanan 
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rezidüel fokal lezyonların olumsuz prognostik öneme sahip olduğu gösterilmiştir 
(31,32,33). Ancak IMWG 2016 progresif hastalık kriterlerini karşılamıyorsa tedavi sonrası 
görüntüleme sonuçlarına dayanarak tedavi değişikliği önerilemez (28,29). Başlangıç PET/
BT’si pozitif olan hastalarda idame öncesi PET/BT pozitifliği devam ediyorsa yıllık PET/BT 
ile takip önerilir (28).
Günümüzde relaps hastalık durumunda (biyokimyasal ya da klinik) kemik yıkımının 
kapsamını ve dinamiğini değerlendirmek için tüm vücut BT’si önerilmektedir. Yeni gelişen 
litik lezyon varlığı ya da mevcut lezyonlarda boyut artışı olmaksızın yalnızca MRG veya 
PET/BT’ye dayalı (mevcut litik lezyonların aktivite kazanması, fokal lezyonların ortaya 
çıkması/sayıca artması gibi) tedavi değişikliğini veya yeniden başlatılmasını destekleyen 
veri şu an için yoktur (28). PET/BT ve tüm vücut MRG ile yanıt/relaps değerlendirmesi 
için tekniklerin standardizasyonuna, yanıt/relaps kriterlerinin net tanımına ve bunların 
ileriye dönük değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. Görüntüleme yöntemleri ile ilgili detaylı 
bilgi ilgili bölümlerde verilmiştir.

TEDAVİ

Bifosfonatlar
Bisfosfonatlar, kemiğin yeniden şekillenmesi sırasında hidroksiapatit kristallerinin açıkta 
kalan bölgelerine bağlanan pirofosfat analoglarıdır. OK’ların, hücre içi farnesil pirofosfat 
sentazın güçlü inhibitörleri olan bisfosfonatları endositoz yoluyla alması, OK apoptozuna 
ve kemik kaybının önlenmesine yol açar (34). Ayrıca veriler, bifosfonatların, kemik 
koruyucu etkilerine ek olarak, MM’de kemik rezorpsiyonu ve tümör büyümesi arasındaki 
varsayımsal kısır döngünün kırılmasına bağlı antitümör aktiviteye sahip olabileceğini 
göstermektedir (35).
Asemptomatik MM’de bifosfonat monoterapisinin progresyonsuz sağkalım (PFS) üzerine 
etkisi gösterilememiştir (36,37). Bu nedenle IMWG, smoldering MM, önemi belirsiz 
monoklonal gamopati ve soliter plazmasitomada bifosfonatların, osteoporozu olan 
olgularda ve osteoporoz kılavuzlarında önerildiği şekilde kullanımını önermektedir (38).
Yirmi dört randomize kontrollü çalışmanın verilerinin değerlendirildiği bir meta-analizde, 
bifosfonatların plasebo ve tedavisiz takibe kıyasla İİO’ları önlemede ve kemik ağrısı 
indekslerini azaltmada olumlu etkisi gösterilmiştir (39). Zoledronik asit ile klodronatın 
karşılaştırıldığı MRC Myeloma IX çalışmasında, zoledronik asidin başlangıçta kemik 
lezyonu olmayan hastalarda da İİO riskini azalttığı ortaya kondu (40). Burdan hareketle 
günümüzde önerilen, başlangıç görüntülemede saptanabilir osteolitik lezyon yoksa 
zoledronik asit, varsa zoledronik asit veya pamidronat ile tüm MM’li hastalarda bifosfonat 
tedavisine başlamaktır (38).
Zoledronik asit ayrıca MM ilişkili hiperkalseminin tedavisinde endikedir ve kanser ilişkili 
hiperkalseminin tedavisinde pamidronik asitten üstündür (38,41). Zoledronik asidin, 
pamidronik aside kıyasla herhangi bir nedenden ölüm riskini %22 ve İİO insidansını %25 
oranında azalttığı kayda dayalı bir çalışmada gösterilmiştir (42). Yine klodronik asit ile 
karşılaştırıldığında mortalitede önemli bir azalma ve PFS’de iyileşme ile ilişkilidir (40).
Zoledronik asit 4 mg intravenöz olarak 3-4 haftada bir 15 dakikalık infüzyonla 
uygulanırken, pamidronik asit ise her 3-4 haftada bir 45 dakika (30 mg için) veya 2 
saatlik (90 mg için) infüzyon ile uygulanmaktadır. Norveç Grubu’nun çalışmasında İİO’ları 
önlemede pamidronatın iki dozu arasında etkinlik açısından fark saptanmamıştır (43). 
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Zoledronik asit aylık olarak en az 12 ay boyunca devam edilmelidir. On iki ayın sonunda 
çok iyi kısmi yanıt (ÇİKY) ve üzeri yanıt alınması durumunda hastanın klinik özellikleri göz 
önünde buludurularak sıklığı 3-6 ayda bire düşürülebilir ya da tamamen kesilebilir. Bu 
yanıta ulaşamayan hastalarda, ≥ÇİKY sağlanana kadar aylık tedaviye devam edilmelidir. 
Şayet kesildiyse, biyokimyasal nüks sırasında pamidronat ya da zoledronat tedavisine 
tekrar başlanmalıdır (38).
Bifosfonat tedavisi planlanan hastaların böbrek fonksiyonları düzenli olarak takip 
edilmelidir. Kreatinin klerensi 30-60 mL/dk arasında olan hastalarda zoledronik asit ve 
klodronik asit azaltılmış dozlarda, pamidronik asit ise uzun süreli infüzyonla (4-6 saat) 
uygulanmalıdır (44). Zoledronik asit ve pamidronik asit kullanımı için kreatinin klerensinin 
30 mL/dk’dan, klodronik asit için ise 12 mL/dk’dan yüksek olması gerekmektedir 
(45). Renal toksisite nedeniyle kesilmiş bifosfonatlar, serum kreatinin düzeyi başlangıç 
değerinin %10’una döndüğünde önceki dozdan tekrar başlanabilir. Pamidronik asidin 
glomerüler toksisitesi nedeniyle tedavi sürecinde albüminüri takibi yapılmalıdır (46). 
Serum kalsiyum düzeyi yüksek olmayan, bifosfonat alan tüm hastalara kalsiyum ve D 
vitamini takviyesi uygulanmalıdır (38).
Çene osteonekrozu (ÇON), intravenöz bifosfonatların oldukça nadir görülen (%2-%10) 
ancak ciddi bir komplikasyonudur. ÇON’nin kümülatif insidansı bifosfonat maruziyet 
süresi ile koreledir. Kötü ağız hijyeni, yaş, myelomun süresi ve invaziv dental prosedürler, 
ÇON gelişimi açısından risk oluşturur (47). Bu nedenle bifosfonat tedavisine başlamadan 
önce hastaların diş tedavileri mümkünse tamamlanmalıdır. Bifosfonat tedavisi sırasında 
invaziv dental işlem zaruriyeti ortaya çıkarsa, hastanın myelom tedavi yanıtı ve klinik 
özellikleri göz önünde bulundurularak bifosfanatlara ara (işlem öncesi 3 ay, sonrası 3 
ay) verilebilir (48). İşlem öncesi başlanan antibiyoterapi ÇON insidansını düşürebilir, 
amoksisilin klavulanik asit ve/ya metroinidazol bu nedenle tercih edilebilir (49). Hastaların 
yönetiminde bifosfonatların kesilmesi ile birlikte; oral antimikrobiyal gargaralar, uzun 
süreli antibiyotik tedavisi ve nekrotik kemik hacmini azaltmak için cerrahi debridman/
rezeksiyon, ÇON’nin evresine bağlı olarak tercih edilebilir (50). İyileşme sağlandıktan 
sonra yarar-zarar dengesi gözetilerek bifosfonat tedavisine tekrar başlanabilir (38).
Bifosfonatların nadir görülen diğer yan etkileri arasında konjestif kalp yetmezliği, atrial 
fibrilasyon ve atipik femur kırıkları sayılabilir (51,52).

Denosumab
Denosumab, RANKL’ı yüksek afinite ve özgüllükle bağlayan ve RANKL/RANK etkileşimini 
inhibe ederek OPG›nin endojen etkilerini taklit eden humanize monoklonal bir antikordur 
(53). Zoledronik asit ile karşılaştırıldığında İİO’ya kadar geçen süre ve genel sağkalım 
açısından benzer etkinlik gösterirken, otolog kök hücre nakline uygun yeni tanı MM 
hastalarında PFS avantajı da sağladığı gösterilmiştir (54). Denosumab (120 mg/ay 
subkutan) kullanımı, IMWG tarafından MİKH’si olan; yeni tanı ve relaps/refrakter MM’li 
hastalarda önerilmektedir (38). Bifosfonat tedavisine dirençli MİKH’si ve hiperkalsemisi 
olan hastalarda da tercih edilebilir (55,56). Zoledronik asite refrakter hiperkalseminin 
tedavisinde 4 haftalık yükleme dozunun ardından aylık kullanımı önerilmektedir (56). 
MİKH’de, tolere edilemeyen toksisite gelişene kadar tedaviye devam edilmelidir. Doz 
azaltılması, ilaca ara verilmesi veya kesilmesi ancak 24 aylık tedaviden sonra, ≥ÇİKY 
elde edilmiş hastalarda, klinik özellikler göz önüne alınarak düşünülebilir (38). Tedavi 
keserken dikkat edilmesi gereken nokta, tedavi sonrası 6-12. aylarda rebound etki 
ile kemik mineral yoğunluğunda ciddi düşüş ve kırık riskinde artış olabileceğidir (57). 
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Bunun önüne geçmek için tedavi kesildikten en az 6 ay sonra tek doz zoledronik asit 
uygulanabilir veya denosumab 6 ayda bir tekrarlanabilir (38).
Monoklonal antikor farmakokinetiğine dayanarak denosumab, minimal renal filtrasyon 
ve atılıma uğrarken büyük oranda retiküloendotelyal sistem tarafından elimine edilir 
(58). Bu nedenle böbrek yetmezliği olan olgularda zoledronik asit yerine tercih edilebilir 
(38). Ancak elektrolit imbalansı ve özellikle hipokalsemi riski nedeniyle bu hastalar yakın 
takip edilmelidir (59).
ÇON insidansı denosumab ve zoledronik asit alan hastalarda benzerdir (54). Ancak 
bifosfonatlardan farklı olarak, denosumab kemik matriksine yerleşmez ve kesildikten 
sonra etkisi hızla azalır. Bu nedenle invaziv dental işlemlerden 30 gün önce kesilip, 
iyileşme sağlandıktan sonra tekrar başlanabilir (38).

Diğer Tedavi Yaklaşımları
MİKH’de ilk değerlendirilmesi gereken kırık riski yüksek olan bölgelerdir. Kemik hedefli 
tedavilerin yanı sıra, hastanın ortopedi ve radyasyon onkolojisi ile birlikte multidisipliner 
bir yaklaşımla değerlendirilmesi ve önleyici cerrrahi ya da radyoterapi (RT) uygulanması, 
olası morbiditelerin önüne geçecektir. Şayet vertebrada ağrılı kompresyon kırıkları 
mevcutsa, bu hastalara ön planda balon kifoplasti ve vertebroplasti önerilir. Yine uzun 
kemiklerin patolojik kırıklarında, vertebral kolon instabilitesinde ve spinal kanalda kemik 
fragmanları ile birlikte olan spinal kord basılarında cerrahi müdahale önerilir. Spinal 
kord basısı hematolojik bir acil olup cerrahi müdahale uygulanmayacak ise yüksek doz 
steroid, sistemik anti-myelom tedavi ve RT ile hızlıca tedavi edilmelidir. Kemik ağrısının 
tedavisinde parasetamol gibi basit analjeziklerden opiat türevlerine kadar pek çok 
ajan klinik pratikte kullanılmaktadır. Analjeziklere yanıt vermeyen hastalarda palyatif 
RT uygulanabilir. Sistemik tedavi yanıtı iyi olmayan hastalarda, uzun kemik kırıklarında 
adjuvan RT yapılması düşünülmelidir (38). Cerrahi yaklaşımlar ve RT ile ilgili detaylı bilgi 
ilgili bölümlerde verilecektir.

Deneysel Tedaviler
MİKH’de artmış OK aktivitesi ve baskılanmış OB aktivitesi, kemik oluşumu ile telafi 
edilmeyen artan kemik rezorpsiyonuna yol açar. Günümüzde MİKH’de kullanılan 
ajanlar OK aktivitenin inhibisyonunu hedef almaktadır. Ancak tamamlayıcı bir tedavi 
için osteoblastik aktivitenin artışı ve yeni kemik oluşumu hedeflenmelidir. Bu amaçla 
geliştirilen anti-DKK-1 humanize antikor BHQ880 ve anti-sklerostin humanize antikor 
romosozumab ile ilgili klinik çalışmalarda umut vaad eden sonuçlar alınmıştır (60,61). 
Aktivin inhibitörü olan sotaterceptin, relaps/refrakter MM’de lenalidomid/deksametazon 
ve pomalidomid/deksametazon ile olan kombinasyon çalışması halen devam etmektedir 
(NCT01562405).

SONUÇ
MM hastalarının genel sağkalımı yeni ajanların klinik kullanıma girmesi ile önemli ölçüde 
iyileşmiştir. Burada dikkate alınması gereken nokta sağkalım avantajının, artmış yaşam 
kalitesi ile desteklenmesidir. MİKH’nin etkin tedavisi ve koruyucu önlemlerin zamanında 
alınması hastaları olası morbidetelerden koruyacak, artan yaşam kalitesini beraberinde 
getirecektir.
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ÖZET
Multipl myelom, ileri yaşta daha sık görülen, relapslarla 
seyreden ve halen kür sağlanamayan bir plazma hücre 
malignitesidir. Son yıllarda proteazom inhibitörleri, 
immünomodülatör ilaçlar, monoklonal antikorlar ve yeni 
hücresel tedavilerin geliştirilmesiyle sağkalım belirgin şekilde 
uzamıştır. Otolog kök hücre nakli (OKHN), uygun hastalarda 
standart tedavinin temel bir parçası olmayı sürdürmektedir. 
Tedavi öncesi değerlendirmede biyokimyasal tetkikler, 
serum hafif zincir analizi, görüntüleme ve genetik inceleme 
kritik öneme sahiptir. Hastanın performans durumu, 
komorbiditeleri ve frajilite düzeyi tedavi planını belirler. 
Algoritma, genetik risk durumu ve OKHN’ye uygunluk 
temelinde şekillenir. Standart riskli hastalarda indüksiyon 
sonrası erken OKHN ve lenalidomid idamesi önerilirken, 
yüksek riskli grupta bortezomib temelli idame tercih edilir. 
Relaps durumunda yeni ajan kombinasyonları ve nakil 
seçenekleri yeniden değerlendirilmelidir.

GİRİŞ
Son 10-15 yıllık içinde multipl myelom (MM) tedavisinde pek 
çok yeni molekül kullanılmaya başlanmış ve uygun hastalarda 
yapılacak otolog kök hücre nakli (OKHN), tedavinin bir 
parçası haline gelmiştir. Bunda hastalığın patogenezinin 
daha iyi anlaşılması, sitogenetik özelliklerin daha iyi ortaya 
konması, yeni proteazom inhibitörlerinin ve yeni immün 
modülatör ilaçların geliştirilmesinin yanı sıra yeni hücre 
sinyal yolakların ve monoklonal antikorların keşfedilmesinin 
önemli bir payı vardır (1). Çeşitli prognostik özelliklere 
göre değişmekle beraber güncel tedaviler ile standart risk 
grubundaki erken evre hastalarda 4 yıllık toplam sağkalım 
%80’lere ulaşmıştır (2).

TEDAVİ ÖNCESİ GENEL DEĞERLENDİRME
MM tanısı konulan bir hastada tedaviye başlamadan 
önce hastanın myelom öncesi aşamalarda olmadığının 
doğrulanması gerekir. Başka nedenlerle ilişkili anemi, diyabet 
ve hipertansiyon gibi sistemik nedenlere bağlı renal yetmezlik 
ya da hiperparatiroidiye bağlı bir hiperkalsemi tablosu, 
Smoldering multipl myelomun (SMM), MM tanısı almasına 
neden olabilir. 
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Pre-malign ya da pre-myelom olarak adlandırabileceğimiz önemi bilinmeyen monoklonal 
gammopati (monoclonal gammopathy undetermined singficance – MGUS) ve SMM’nin 
ilk 5 yıl içinde MM’ye progresyon oranları sırasıyla %1 ve %10’dur (3). 17p delesyonu, 1q 
kazanımı ve (4;14) translokasyonu varlığında ise MM’ye dönüşüm daha hızlı olmaktadır 
(4). Bu hastalık grubuna yüksek riskli SMM dışında tedavi önerilmezken MM tedavi 
gerektirir. Öyle ki etkin tedavi edilmeyen hastalarda toplam sağkalım aylarla sınırlıdır.
MM’de tedavi öncesi yapılacak incelemeler hem tedavi planını şekillendirecek hem de 
yanıt değerlendirmesini etkileyecektir. Tablo 1’de, yeni tanı alan bir MM hastasında 
tedavi öncesi yapılması önerilen laboratuvar tetkikleri ve klinik yaklaşımlar özetlenmiştir. 
Bunlardan b2 mikroglobulin (b2MG), serum albümin düzeyi, serum laktat dehidrogenaz 
(LDH) düzeyi ve genetik inceleme, evreleme ve genetik temelli risk sınıflandırmasında 
kullanılmaktadır (5). MM’de prognozu etkileyen faktörler, evreleme ve risk 
değerlendirmesi kitabın ilgili bölümlerinde anlatılmaktadır. 

Tablo 1. MM tanısı alan hastada laboratuvar ve klinik değerlendirme

Tamamlanması gereken laboratuvar testleri

Hemogram

Periferik kan yayması

Serum üre (BUN), kreatinin ve elektrolitler

Serum LDH ve b2 mikroglobulin

Serum albümin ve total proteini

Transaminaz düzeyleri ve karaciğer fonksiyon testleri

Serum ve idrar protein elektroforezi ve immünelektroforez

Serum serbest hafif zincir düzeyleri ve oranı

24 saatlik idrarda total protein ve hafif zincir düzeyleri

Kemik hastalığının değerlendirilmesi için görüntüleme

Genetik inceleme (kromozom analizi ve FISH)

Semptomatik ise serum vizkozitesi

Nütrisyonel durumun değerlendirilmesi (ferritin, vitamin B12)

Klinik değerlendirme

Kardiyak ve akciğer fonksiyonları

Nöropati öyküsü ve varlığı

Tromboembolü öyküsü ve varlığı

Kullandığı ilaçları sorgulanması

Hipervizkosite semptomları

Performans durumu

LDH: Laktat dehidrogenaz, FISH: Floresan in situ hibridizasyon

MM ileri yaş hastalığıdır ve medyan yaş 66-70 arasındadır (6). Bu nedenle yeni tanı alan 
hastalarda komorbiditenin ve performansın değerlendirilmesi ve diğer medikal tedavilerin 
sorgulanması oldukça önemlidir. Performansın durumu, kök hücre nakline uygunluğu 
da etkileyeceği için sadece tedavi öncesinde değil, indüksiyon tedavisi sonrasında 
da değerlendirilmelidir. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ve Karnofsky 
performans skalaları en yaygın kullanılan ölçeklerdendir. Komorbidite değerlendirmesinde 
ise ilk kez 1987’de geliştirilen ve ilerleyen yıllarda yeni parametrelerin eklendiği Charlson 
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komorbidite indeksi (Charlson Comorbidity Index) sıklıkla tercih edilen skorlamadır (7). 
Son yıllarda yaş ve bu indekslerin de içinde olduğu yeni puanlama sistemleri geliştirilmiş 
ve hastaların klinik durumu, özellikle kök hücre nakli uygunluğu için “fit” ve “frajil” 
kavramlarıyla değerlendirilmeye başlanmıştır. Ayrıca Uluslararası Myelom Çalışma Grubu 
kırılganlık indeksi ve Revize Edilmiş Myelom Komorbidite İndeksi, ileri yaşlı hastalarda 
kullanılması önerilen yeni skorlama sistemlerindendir (8). 

TEDAVİDE TEMEL NOKTALAR
Her ne kadar yeni ajanlarla daha iyi yanıtlar ve daha uzun sağkalım elde ediliyor olsa 
da MM, relapslarla seyreden ve kürabl olmadığı kabul edilen hastalıktır (9). Bu nedenle 
tedavide tam yanıt mı hedeflenmelidir yoksa sağkalımla birlikte yaşam kalitesini de 
artıracak bir yaklaşım mı sergilenmelidir ikilemi halen tartışılmaktadır (10). Ayrıca son 
yıllarda yapılan bazı çalışmalar sonucunda, minimal kalıntı hastalığı negatifliğinin kür 
olarak kabul edilebileceği düşüncesi oluşmuştur (11). Bu konuyla ilgili fikir birliği olmayıp 
yeni verilere ihtiyaç duyulmaktadır.
MM’da indüksiyon tedavisi sonrası OKHN ile desteklenen yüksek doz kemoterapi (KT), 
halen standart tedavi yaklaşımıdır. Yeni ajanlardan oluşan üçlü kombinasyonlara rağmen 
OKHN, uygun olan tüm hastalarda birinci sıra tedavide yerini korumaktadır. OKHN ve 
gerek yeni tanı gerek relaps hastalarda önerilen tedavi kombinasyonları, kitabın ilgili 
bölümlerinde ele alınacaktır. Bu bölümde tedavinin ana şemasından bahsedilecektir. 
Ulusal ve uluslararası kılavuzlar incelendiğinde MM tedavi algoritmasının benzer olduğu 
görülür. MM’da tedavi planı temelde iki faktör üzerinden şekillenir. Bunlar hastanın 
genetik risk durumu ve OKHN’ne uygun olup olmadığıdır. Genetik risk değerlendirmesi 
hemen hemen standardize edilmiştir. Buna göre hastalar “yüksek riskli” ve “standart 
riskli” olmak üzere iki kategoride değerlendirilmektedir. OKHN’ye uygunluk ölçütleri ise 
ülkelere ve nakil merkezlerine göre değişebilmektedir. Geçmiş yıllarda 65 yaş bir sınır 
olarak kabul edilirken günümüzde 75 yaş ve üstü nakil yapılan olgular da mevcuttur 
(12). Yukarıda bahsettiğimiz skorlamalarda olduğu gibi OKHN uygunluğuna çok yönlü 
değerlendirmeler sonucu karar verilmelidir. 
OKHN’ye uygun ve standart riskli bir hastada 3-4 kür indüksiyon tedavisinden sonra 
istenilen yanıta ulaşılmışsa kök hücre mobilizasyonu yapılmalıdır. Sonrasında genel 
yaklaşım OKHN yapılması şeklindedir (erken OKHN). Öte yandan seçilmiş hastalarda 
induksiyon tedavisinin 5-8 küre tamamlanması ve OKHN’nin relapsa bırakılması 
da düşünülebilir (relapsta geç OKHN) (13). Standart riskli MM hastalarında, erken 
OKHN’den sonra veya OKHN relapsa bırakılmışsa 8-12 siklus indüksiyon tedavisinden 
sonra lenalidomid ile idame tedavisi önerilmektedir. İdame tedavisinin toplam sağkalımı 
anlamlı olarak iyileştirdiği gösterilmiştir (14). OKHN’ye uygun yüksek riskli hastalarda ise 
3-4 kür indüksiyon tedavisinden sonra istenilen yanıta ulaşılmışsa OKHN, ertelenmeden 
yapılmalıdır. Lenalidomid idamesinin toplam sağkalıma katkısı yüksek riskli hastalarda 
gösterilememiştir. Ancak özellikle del(17p) hastalarda sağkalıma katkısı nedeniyle bu 
hasta grubuna bortezomib ile idame önerilmektedir (13). 
OKHN’ne uygun olmayan hastalarda 8-12 kür indüksiyon tedavisi sonrası idame tedavisi 
önerilmektedir. Önerilen idame tedavisi, nakle uygun hastalarda olduğu gibi standart 
riskte lenalidomid, yüksek riskli grupta ise bortezomibtir (13).
MM’un relapslarla seyreden bir hastalık olduğunu unutmamak gerekir. Her relapsta 
hastalar tanı anında önerilen laboratuvar ve klinik özellikler yönünden gözden geçirilmelidir. 
Özellikle tedavi ile ilişkili yan etkiler ve komplikasyonlar mutlaka sorgulanmalıdır. 
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Tedavide yeni moleküllerden oluşan kombinasyonlar düşünülmeli ve OKHN’ne uygunluk 
yeniden değerlendirilmelidir. Ayrıca klinik çalışmalar takip edilmeli, uygun hastalar 
yönlendirilmelidir. İndüksiyon ve relaps hastalıkta önerilen tedavi kombinasyonlarına, 
profilaksi ve destek tedavilere kitabın ilgili bölümlerinde ayrıntılı şekilde değinilmiştir (1). 
Sonuç olarak MM sıklıkla ileri yaşta tanısı konulan, relapslarla seyreden ve henüz kürabl 
olmayan bir malignitedir. Uygun hastalarda OKHN ile pekiştirilen yüksek doz KT halen 
tedavinin temel bir parçasıdır. Tanı anında ve ilerleyen süreçlerde yapılacak ayrıntılı 
değerlendirmeler hem başlangıç tedavi basamaklarını hem de relaps aşamasındaki 
tedavi seçimini etkileyecektir. 
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ÖZET
Multipl myelomda tedavi süreçlerinin etkin şekilde 
değerlendirilmesi, tümör yükünün doğru ölçümü ve yanıt 
kriterlerinin standartlaştırılmasıyla mümkündür. Uluslararası 
Myelom Çalışma Grubu (IMWG) tarafından belirlenen yanıt 
kriterleri; serum ve idrarda M proteininin takibi, serbest hafif 
zincir ölçümü, immün elektroforez, kemik iliği incelemeleri 
ve pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (PET/
BT) gibi görüntüleme yöntemlerini temel alır. Ölçülebilir 
hastalık kavramı, M proteinin belirli eşik değerlerinin 
üzerinde olmasıyla tanımlanır. Minimal kalıntı hastalık 
değerlendirmesi, yanıt derinliğinin sağkalım üzerindeki 
etkisini göstermesi nedeniyle giderek önem kazanmaktadır; 
akım sitometrisi, ileri jenerasyon sekanslama ve PET/BT 
ile birlikte kullanılmaktadır. IMWG yanıt kriterleri; tam 
yanıt, çok iyi kısmi yanıt, kısmi yanıt, minimal yanıt, stabil 
hastalık ve progresif hastalık başlıklarında sınıflandırılmıştır. 
Tedavi sürecinde klinik bulgular, laboratuvar değişiklikleri ve 
komplikasyonlar düzenli olarak izlenmelidir.

GİRİŞ
Geçtiğimiz 15 yıllık sürede, multipl myelom (MM) tanı 
kriterlerinin güncellenmesi, farklı etki mekanizmasına sahip 
yeni moleküllerin keşfedilmesi, çeşitli genetik anomalilerin 
saptanması ve bunların klinik öneminin daha iyi anlaşılması 
ile MM tedavisi ivme kazanmış ve oldukça değişmiştir 
(1,2). Yeni ve daha güçlü kombinasyonların ilk basamakta 
kullanılması progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalımda 
anlamlı iyileşmeye neden olmuştur (3). 

1. YANIT DEĞERLENDİRMESİ İÇİN GEREKEN 
PARAMETRELER
Yanıt kriterleri Uluslararası Myelom Çalışma Grubu 
(International Myeloma Working Group - IMWG) tarafından 
2006 yılında belirlenmiştir (4). Bu kriterlere göre hastaların 
%50’den fazlası tam yanıtlı olmasına rağmen nüks 
beklenenden daha görülmüştür (5). Bu durum daha derin 
yanıtlara ulaşabilmek için minimal kalıntı hastalık (minimal 
residual disease - MRD) düzeyinin saptanması gerektiğini 
ve bunun için yeni tekniklere ihtiyaç duyulduğunu ortaya 
koymuştur. Yapılan moleküler ve akım sitometri çalışmaları 
sonucunda yanıt kriterlerinde yeni tanımlar yapılmış ve 
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yanıt kriterleri IMWG tarafından 2011 ve 2016 yıllarında konsensüs raporu olarak  
güncellenmiştir (6). 
Buna göre yanıt değerlendirmesi için gereken parametreler ve özellikleri aşağıda 
sıralanmıştır.

Tümör Yükünün Değerlendirilmesi ve Ölçülebilir Hastalık Kavramı
Hem tedaviye başlamadan önce hem de her tedavi siklusu önce tümör yükü (monoklonal 
M proteini) değerlendirilmelidir. Bunun için serum protein elektroforezi (SPEP), 24 saatlik 
idrarda protein elektroforezi (UPEP), serum ve idrarda immün elektroforez (İE), 24 
saatlik idrarda protein atılımı ve serum hafif zincir (FLC) düzeylerine bakılmalıdır. Klinik 
pratikte SPEP, serum İE ve FLC ile takip yeterli gibi görünmektedir. Üç testin birlikte 
değerlendirilmesi %100’e yakın duyarlılığa sahiptir (7). Özellikle böbrek hasarı varlığını 
daha doğru değerlendirebilmek ve takip edebilmek için UPEP’ye de bakılabilir. 
IMWG bu yöntemler kullanılarak ölçülebilir hastalık tanımını yapmıştır. Ölçülebilir hastalık; 
serum M proteininin ≥1 g/dL olması veya 24 saat idrar M proteininin ≥200 mg olması 
veya serum tutulu FLC düzeyinin ≥10 mg/dL olmasıdır (serbest hafif zincir oranının bozuk 
olması şartıyla). Hastaların büyük çoğunluğunda, tanı anında en az ölçülebilir hastalık 
düzeyinde monoklonal M proteini mevcuttur. Serum ve idrarda M proteinin ölçülemediği 
az bir hasta bir grubunda serum FLC düzeyinin ≥10 mg/dL olabilir. Bu hastalarda tümör 
yükü FLC ile takip edilebilir (6,8). 

Değerlendirme İçin Gereken Laboratuvar Parametreleri
SPEP: Farklı teknikler olmakla birlikte genellikle agaroz jel tekniğinin kullanıldığı, ucuz ve 
kolay ulaşılabilen bir testtir. Serumda M proteinin varlığını ya da yokluğu gösterir. Total 
protein miktarı kullanılarak M protein düzeyinin hesaplanmasını sağlar.
UPEP: SPEP’in idrardaki karşılığıdır denilebilir. Monoklonaliteyi göstermesi için fiksasyon 
yöntemi tercih edilmeli ve 24 saatlik idrarda çalışılmalıdır (9). Ayrıca idrardaki M protein 
düzeyini hesaplamak için 24 saatlik idrarda protein atılımının bilinmesi gerekir. 
İE: İE ile tespit edilen M proteinin tiplendirmesi yapılır. Kapiller ve fiksasyon gibi çeşitli 
yöntemler kullanılabilir. İE protein elektroforezinden daha hassas bir yöntemdir M protein 
miktarını tahmin edemez. 
Tüm hastaların takibinde hem serum hem de idrar M protein ölçümleri kullanılmalıdır. 
Çünkü bazen nüks sırasında hafif zincirler yalnızca UPEP ile görülebilmektedir ve buna 
“hafif zincir veya Bence Jones kaçış” denmektedir (10). 
FLC Ölçümü: FLC düzeyleri hafif zincir oranı bozulan ve tutulu FLC ≥10 mg/dL olduğu 
durumlarda kullanılmalıdır. Hafif zincirlerin yarı ömrü monoklonal immünoglobulin (Ig) 
G veya IgA’dan belirgin şekilde daha kısa olduğu için bazal FLC düzeyi anormal olan 
hastalarda tedavi yanıtı değerlendirmede daha hızlı bilgi verir. Tüm hastalarda FLC 
bakılmasına gerek yoktur. FLC düzeylerinin en fazla bilgi verici olduğu hastalar, ölçülebilir 
hastalık düzeyinde M proteini olmayan hastalardır (11). Ancak FLC ölçülebilir hastalık 
düzeyinde M proteinine sahip hastalarda UPEP’ye alternatif olabilir. 
Kemik İliği Aspirasyonu ve Biyopsisi: Tam yanıtın belirlenebilmesi ve ölçülebilir 
hastalık düzeyinde M proteini saptanmayan hastaların değerlendirilebilmesi için kemik 
iliği plazma hücre oranına ihtiyaç vardır. Plazma hücre oranına aspirasyon yayması ile 
morfolojik olarak veya patolojik kesitlerde immünohistokimyasal olarak karar verilebilir.
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Görüntüleme: Tanı anında hastaların %80’inde kemik hastalığı mevcuttur (12). Litik 
lezyonları veya plazmositomları göstermesi bakımından önerilen görüntüleme pozitron 
emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografisidir (PET/BT). IMWG’ye göre negatif PET/BT, 
tanı ya da önceki PET/BT’de bulunan tutulumların her alanda kaybolmasıdır (5). Tanı 
aşamasında, özellikle bölgesel yakınmaları olan hastalarda manyetik rezonans (MR) 
görüntülemenin daha duyarlı olduğu bilinmektedir. Buna karşın MR, rezidüel lezyonlar 
ve kemikteki yeniden yapılanmayı ayırmada yetersiz kaldığı için yanıt değerlendirmesinde 
ve takiplerde yalancı pozitiflik oranı yüksektir (13). Ayrıca plazmositoma tanılı hastaların 
takibinde de PET/BT önerilmektedir (14). 
MRD: Yanıt derinliği ile survey arasındaki ilişki MM’de MRD ile ilgili çalışmaları artırmıştır. 
MRD’ye kemik iliğinde akım sitometri ve genetik inceleme ile bakılmakta ve PET/BT ile 
desteklenmektedir. IMWG’nin MRD kriterleri Tablo 1’de verilmiştir.
Rutin pratikte tam yanıt elde edildiğinde MRD’ye bakılması önerilir. Klinik çalışmalarda ise 
belirli periyotlarla MRD çalışılabilir. Bu bakımdan MRD’nin zamanı konusunda çalışmalar 
sonucuna önerilerin güncelleneceği kanısındayız

Tablo 1. IMWG MRD kriterleri (6,15)

Kalıcı MRD 
negatifliği

Hem kemik iliğinin ileri jenerasyon flow sitometri (next generation flow-NGF) 
yöntemi veya ileri jenerasyon sekanslama (next generation sequencing-NGS) 
yöntemi veya her ikisi hem de görüntüleme ile en az 1 yıl ara ile yapılmış 2 farklı 
değerlendirmede MRD negatifliğinin devam etmesi durumudur. Daha uzun süreli 
kalıcı MRD negatifliği ilerleyen dönemde de değerlendirilebilir (5. yıldaki MRD 
negatifliği gibi). 

Flow ile MRD 
negatifliği

En az 105 hücrede bir veya daha yüksek hassasiyet ile MM için Euroflow MRD 
tespit standart işlem prosedürü veya eşdeğer valide edilmiş farklı bir metot) 
uygulanarak yapılan NGF’de kemik iliği aspirasyonunda fenotipik olarak klonal 
plazma hücrelerinin gösterilememesi durumudur.

Sekanslama ile 
MRD negatifliği

En az 105 hücrede bir veya daha yüksek hassasiyet ile ve LymphoSIGHT 
platformu (veya eşdeğer valide edilmiş farklı bir metot) kullanarak kemik iliği 
aspirasyonunda klon varlığının DNA sekanslaması sonrası ikiden az örtüşen 
sekans okuması şeklinde tanımlanması durumunda NGS ile klonal plazma 
hücrelerinin gösterilememesi durumudur. 

Görüntüleme ile 
MRD negatifliği

NGF veya NGS ile MRD negatifliğine ek olarak baz alınan PET/BT’de artmış 
SUV tutulumu gösteren tüm bölgelerde tutulumun kaybolması veya tutulumun 
mediastinal kan havuzu SUV’yi veya etraf normal doku düzeyinin altına düşmesi 
durumudur. 

IMWG: Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (International Myeloma Working Group), MRD: Minimal kalıntı hastalık 
(minimal residual disease), MM: Multipl myelom, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi, SUV: 
Standart tutulum değeri
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2. YANIT KRİTERLERİ
IMWG, yukarıda bahsettiğimiz tanı ve takip laboratuvar parametreleri ile yanıt kriterlerini 
güncellemiştir (6). Tablo 2’de IMWG yanıt kriterleri yer almaktadır.

Tablo 2. IMWG yanıt kriterleri (6,15)

Mükemmel Tam Yanıt (stringent complete response- sCR)

Tam yanıt kriterlerine ek olarak 

• FLC oranının normal olması 

ve

• İHK olarak kemik iliğinde klonal plazma hücre yokluğunun gösterilmesi (İHK için en az 100 
plazma hücresinde FLC oranı k ve l tutulumu olan hastalar için sırasıyla ≤4:1 ve ≥1:2 olmalıdır)

Tam yanıt (complete response-CR)

• Serum ve idrarda İFE negatifliği 

ve

• Kemik iliği aspiratında plazma hücresi oranı <%5 olması ve yumuşak doku plazmositomlarının 
tamamen kaybolması

Çok iyi kısmi yanıt (very good partial response-VGPR)

• M proteinin SPEP ve UPEP’de gösterilememesi ancak İFE’de saptanıyor olması 

veya

• Serum M proteininde %90 ve daha fazla azalma ile birlikte idrar M proteinin <100 mg/24 saat 
olması

Kısmi yanıt (partial response-PR)

• Serum ve idrar M proteini ölçülebilir hastalık kriterlerini taşıyor ise serum M proteininde %50 veya 
daha fazla azalma olması ve 24 saatlik idrar M proteininde %90 veya daha fazla azalma olması 
veya <200 mg olması 

veya

• Serum ve idrar M proteini ölçülebilir hastalık kriterlerini taşımıyor ise tutulu FLC ile tutulu olmayan 
FLC arasındaki farkta ≥%50 azalma olması

veya

• Serum ve idrar M proteini ile birlikte serum FLC’de ölçülebilir hastalık kriterlerini taşımıyor ise M 
proteini yerine bazal kemik iliği plazma hücresi oranı ≥%30 olmak kaydı ile plazma hücre oranında 
≥%50 azalma olması 

• Başlangıçta plazmositomlar varsa bu kriterlere ek olarak ölçülen lezyonların SPD’sinde ≥%50 
azalma olması gereklidir. (plazmositom çapları için PET/BT’nin BT komponenti ya da MR kullanılabilir. 
Deri lezyonları varsa cetvel ile ölçüm yapılmalıdır

Minimal yanıt (minimal response-MR)

• Serum M proteininde ≥%25-≤%49 ve 24 saatlik idrar M proteininde >%50-<%90 azalma olması 

• Başlangıçta plazmositomlar varsa bu kritere ek olarak ölçülen lezyonların SPD’sinde ≥%50 azalma 
olması gereklidir. (plazmositom çapları için PET/BT’nin BT komponenti ya da MR kullanılabilir. Deri 
lezyonları varsa cetvel ile ölçüm yapılmalıdır.

Stabil hastalık (stable disease-SD)

• CR, VGPR, PR, SD, PD kriterlerini karşılamayan hastalık
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Tablo 2. Devamı

İlerleyici hastalık (progressive disease-PD)

• Elde edilen en derin yanıtla kıyaslandığında aşağıdakilerin birinde ≥%25 artış olması

- Serum M proteini (mutlak artış ≥0,5 g/dL olmalı) (en düşük M komponenti ≥5 g/dL ise serum M 
proteinindeki artış ≥1 g/dL)

- İdrar M proteini (mutlak artış ≥200 mg/24 saat)

- Ölçülebilir düzeyde serum ve idrar M proteini olmayan hastalarda, tutulu FLC ile tutulu olmayan 
FLC arasındaki fark (mutlak artış >10 mg/dL)

- Ölçülebilir düzeyde serum ve idrar M proteini ve FLC olmayan hastalarda kemik iliği plazma hücresi 
oranı (mutlak artış ≥%10)

• Yeni kemik lezyonları veya yumuşak doku plazmasitomlarının gelişmesi veya boyutlarında ≥%50 
artış olması (1’den daha fazla lezyonun SPD’sinde en düşüğe göre ≥%50 artış veya daha önce kısa 
aksı >1 cm olan bir lezyonun en uzun çapında ≥%50 artış olması)

• En az 200/mL olmak kaydıyla dolaşımdaki plazma hücre sayısında ≥%50 artış (ölçülebilir tek 
hastalık kriteri ise)

FLC: Serbest hafif zincir (free light chain), İHK: İmmünhistokimya, k: Kappa hafif zinciri, l: Lambda hafif zinciri, 
SPEP: Serum protein elektroforezi, UPEP: İdrar protein elektroforezi, SPD: En uzun iki dikey çapın çarpımlarının 
toplamı (sum of the products of the maximal perpendicular diameters), PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarlı tomografi, MR: Manyetik rezonans

Bu kriterlerin dışında tüm hastalar tedavi süresince ilaç tolerasyonu, yan etki gelişimi ve 
hastalık yüküyle ilişkili olabilecek klinik bulgular açısından sorgulanmalı laboratuvar takibi 
yapılmalıdır. Örneğin; tanı anında anemi, renal yetmezlik ve hiperkalsemi varsa tedavi 
siklusu tamamlanmamış olsa bile seyirleri izlenmelidir. Nöropati ya da tromboemboli ile 
ilişkili semptomlar, hiperviskozite semptomları, plazmositom ya da litik lezyonlara bağlı 
fraktür gelişimi ve enfeksiyon açısından hastalar her vizitte dikkatle irdelenmelidir.
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ÖZET
Geçtiğimiz on yıl boyunca, plazma hücreli myelomda (PHM) 
akış sitometrisinin (AS) hem tanı hem de takip sırasındaki 
rolünü giderek artan kanıtlar desteklemiştir. Ölçülebilir kalıntı 
hastalık (ÖKH), tedavi sırasında veya sonrasında kalıcı olan ve 
serolojik veya sitolojik yöntemlerle saptanamayan az sayıda 
malign hücre olarak tanımlanır. Multipl myelomda (MM) 
kemik iliği ÖKH tespiti son derece hassas ve standartlaştırılmış 
tespiti için en gelişmiş yöntemlerden biri, çok renkli AS’dir. 
ÖKH tespitinde malign hücrelerin tanımlanması, normal 
plazma hücrelerine kıyasla tümöral MM hücrelerinin 
anormal bir immünofenotipe dayanır. MM’de, kemik iliğinde 
kalıntı tümör hücrelerinin varlığı, nüksün ana nedeni olarak 
kabul edilir. Bu nedenle, ÖKH tespiti, sonuç ve tedavi etkinliği 
hakkında bilgi için en güçlü prognostik ölçümlerden birini 
sağlar. Yeni tanı ve nüks/dirençli MM hastalarında, tedaviden 
sonra kemik iliğindeki ÖKH negatifliğinin derinliği daha iyi 
ilerleyici olmayan sağkalım (İOS) ve genel sağkalım ile ilişkilidir. 
Uluslararası Myelom Çalışma Grubu “AS ÖKH-negatif” kriteri 
olarak, minimum 5×106 hücrenin değerlendirildiği kemik 
iliği aspiratlarında ÖKH tespiti için EuroFlow (veya eşdeğeri 
geçerli bir metod) kullanan yeni nesil AS ile fenotipik olarak 
anormal klonal plazma hücrelerinin yokluğunu gerektirir. 
Kullanılan tedavi yönteminden bağımsız olarak herhangi bir 
noktada ÖKH negatifliğine ulaşmak güçlü bir prognostik 
faktördür. İndüksiyon sonrası ÖKH-negatif olanlar ile otolog 
kök hücre nakli sonrası ve idame tedavisinden bir yıl sonra 
ÖKH-negatif olanlar arasında önemli bir İOS farkı var mı? Bu 
ve diğer birçok soru bu yazıda tartışılacaktır.

AKIŞ SİTOMETRİSİ
Multipl myelom (MM), tek bir klondan ortaya çıkan plazma 
hücrelerinin kemik iliğinde birikmesi ve genellikle monoklonal 
immünoglobulinler (M-protein veya monoklonal protein) 
ürettiği bir B-hücreli malignitedir (1).
Akış sitometrisi (AS) (flow cytometry), hematolojik 
malignitelerin tanısal incelemesinde güçlü bir yardımcıdır ve 
lösemi ve lenfomaların tanı ve prognozunda köklü bir role 
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sahiptir. Plazma hücreli myelomda (PHM) hem tanı hem de takipte AS’nin kullanımını 
destekleyen kapsamlı literatür verileri mevcuttur (2,3,4,5,6,7,8).
Çoklu AS, plazma hücrelerini içeren biyolojik numuneleri incelemek için özellikle uygundur, 
çünkü dünya çapında mevcut olan bu teknik (1), birden fazla parametreye dayalı olarak 
plazma hürelerinin eşzamanlı olarak tanımlanmasına ve karakterizasyonuna (2), birkaç 
saat içinde yüksek hücre sayılarının değerlendirilmesine (3), farklı hücre popülasyonlarının 
kantitatif değerlendirilmesi ve bunlara karşılık gelen antijen ekspresyon seviyeleri, hücre 
yüzeyi ve hücre içi antijenlerin kombine olarak değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır 
(4). 
Klinik öyküsü veya plazma hücre diskrazi şüphesi olan hastalardan alınan kemik iliği 
numunelerini değerlendirirken, normal ve klonal plazma hücreler arasındaki ayırt edici 
immünofenotipik özellikleri bilmek önemlidir. AS ile plazma hücreleri tarihsel olarak 
parlak CD38 ifadeleriyle tanımlanmıştır. 
Normal plazma hücreleri, diğer normal 
çekirdekli kemik iliği hücrelerinden daha 
yüksek seviyelerde CD38 eksprese etse de 
CD38 plazma hücrelerine spesifik değildir ve 
diğer olgun kemik iliği hücreleri tarafından 
da eksprese edilir (Şekil 1). Myelom hücreleri 
CD38’i biraz daha sönük seviyelerde ifade 
etme eğiliminde olduğundan, CD138 
plazma hücre tanımlamasının ikinci bir 
antijeni olarak önerilmiştir. Hiposelüler ve/
veya hemodilüsyonlu örneklerde, yüksek 
sayıda PH’nin analizi genellikle zordur. Bu 
durumda, en az 100 neoplastik PH hakkında 
bilgi edinilmelidir. Ayrıca kemik iliği aspiratının 
kalitesi, çekirdekli kırmızı kan hücrelerinin 
(CD45-) ve mast hücrelerinin (CD117++) 
varlığına göre değerlendirilebilir ve bu hücre 
popülasyonlarından herhangi birinin yokluğu, 
yeterli olmayan bir kemik iliği örneği (örneğin; 
kan ile yüksek oranda kontamine) anlamına 
gelebilir. (4,6,9,10). 

Normal plazma hücrelerinin en yaygın immünofenotipi, CD38 parlak pozitif, CD138 
parlak pozitif, CD19+, CD20-, CD27 parlak pozitif, CD28-, CD56-, CD81+, CD117-, 
CD200 ağırlıklı olarak negatif ve poliklonal sitoplazmik immünoglobulin olarak 
tanımlanabilir. Buna karşılık, myelom hücrelerinin tipik immünofenotipi, CD38dim, 
CD138brigt, CD19dim, CD20async, CD27dim, CD28+, CD33+, CD45dim, CD56+, 
CD81-, CD117asy, CD200+, sIGasync ve monoklonal hafif zincir ekspresyonu (genellikle 
sitoplazmik kappa/lambda oranı 5’ten büyük veya 0,5’ten daha düşük) olarak tanımlanır 
(4,7,9,11,12,13,14). PHM’de immünofenotipik anormalliklerin sıklığı Tablo 1’de 
görülmektedir. Şekil 2’de akım sitometri histogramlarında myelom hücreleri ve normal 
B-hücrelerinin antijen ifadeleri görülmektedir.

Şekil 1. Normal kemik iliği hücrelerinde 
CD38 ifadesi. Plazma hücreleri (sarı) en 
parlak CD38 ifadesini gösterir. Myeloblastlar 
(kırmızı) ve hematogonlar (cam göbeği) 
plazma hücrelerine kıyasla daha düşük 
yoğunlukta olsa da tekdüze CD38 pozitifliği 
gösterir. Monositler (siyah), T-hücreleri 
(yeşil) veya B lenfositleri (mavi) de CD38’i 
tekdüze veya bazı hücrelerinde eksprese 
ederler
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Tablo 1. Plazma hücreli myelomda immünofenotipik anormalliklerin sıklığı

Antijen İfade sıklığı

CD19dim ~%95

CD20+ %15%20

CD27-/dim %45-%65

CD28async %15%45

CD45dim %45-%80

CD56+ %75

CD81- %45-%55

CD117async %35

CD200+ %75-%80

ÖLÇÜLEBİLİR KALINTI HASTALIK 
MM’li hastaların prognozu, daha etkili ilaç tedavilerinin kullanılması ve destekleyici 
bakımdaki gelişmeler nedeniyle son on yılda önemli ölçüde iyileşmiştir. Hastaların 
çoğunda, özellikle başlangıç üç ile dört ilaç indüksiyon rejimiyle, %70-80’i aşan tam yanıt 
(TY) oranları görülmektedir (15,16,17). TY elde edilen hastaların, daha az yanıt elde 

Şekil 2. Myelom hücrelerinde yaygın antijen ifadeleri. Myelom hücreleri (kırmızı) CD38+, CD138+, 
CD19-, CD56+, CD45-, CD117+, CD200+, CD27-, CD81- ve intrasitoplazmik kappa hafif zincir 
monoklonalitesi göstermektedir. Aynı zamanda normal B-hücreleri de (mavi) görülmektedir
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edilenlerle karşılaştırıldığında, ilerleyici olmayan sağkalım (İOS) ve genel sağkalım (GS) 
açısından önemli bir artışa sahip olduğu gösterilmiştir (18,19,20). Bununla birlikte, TY 
elde edilenlerde bu durum geçicidir ve bu hastalar zamanla nüksetmeye devam eder. Bu 
durum, idame tedavinin yokluğunda daha sonra klinik nüks olarak ortaya çıkan düşük 
düzeyde kalıntı hastalığın varlığıile ilişkilidir.
Artan kanıtlar, ölçülebilir kalıntı hastalık (ÖKH) durumunun TY olan hastaları TY-ÖKH 
negatif ve TY-ÖKH pozitif olarak ikiye ayırması ve TY-ÖKH negatif hastaların önemli 
ölçüde daha uzun İOS ve GS’ye sahip olması “geleneksel” TY’nin artık klinik olarak 
anlamlı bir son nokta olmadığı fikrini doğurmuştur (21,22). Gerçekten de, tedavi 
rejimleri iyileştikçe ve daha fazla sayıda hasta TY elde ettikçe, TY kategorisindekileri risk 
katmanlarına ayırmak için daha hassas önlemlerin gerekli olduğu giderek daha açık hale 
gelmiştir. Genel olarak, log-5/-6 düzeyinde bir ÖKH negatifliğinin, bu duruma ulaşmak için 
kullanılan tedavi yönteminden bağımsız olarak, İOS ve GS’de bir artış ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır.
AS, normal monoklonal plazma hücrelerini anormal olanlardan hücre yüzeyi belirteçlerinin 
yüksek veya düşük ekspresyonu ve intrasitoplazmik belirteçlerin (immünoglobulin hafif 
zinciri) monoklonal ekspresyonunu saptamak yoluyla ayırt edebilmektedir (23). Tarihsel 
olarak, 4 ila 7 renkli AS testleri ÖKH tespiti için kullanıldı ve hem İOS hem de GS ile güçlü 
bir korelasyon gösterdi (24).
Gelişmiş 8-renkli 2-tüplü veya 10-renkli 1-tüplü testler (yeni nesil akış sitometri, YAS) 
artık eski tekniklerin yerini aldı. 10-renkli 2-tüplü YAS EuroFlowTM geleneksel 8-renkli 
akış-ÖKH’ye göre daha yüksek hassasiyet göstermektedir. Geleneksel 8-renkli akış-ÖKH 
ile ÖKH negatif olarak sınıflandırılan hastaların %25’i YAS yöntemi ile ÖKH pozitif olarak 
sınıflandırılmıştır (25). 
İlk olarak Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG), standardize yanıt kriterleri 
2016 versiyonunda ÖKH durumundan bahsetmiştir (26). IMWG, ÖKH’yi en az 1×105 
normal kemik iliği hücresinde bir malign hücre düzeyinde saptanabilen, malign plazma 
hücrelerinin kalıcılığı veya yeniden ortaya çıkışı olarak tanımlar. IMWG tarafından mevcut 
ÖKH hassasiyeti cut-off değeri 10-5 olmasına rağmen, IFM2009 klinik çalışması da dahil 
olmak üzere birkaç çalışma, 10-6  eşiğin klinik sonuçları öngördürmede 10-5  eşiğinden 
daha iyi olabileceğini göstermiştir (27,28).
IMWG “akış MRD-negatif” kriteri, minimum 5×106 hücrenin değerlendirildiği kemik 
iliği aspiratlarında ÖKH tespiti için EuroFlow (veya eşdeğeri geçerli bir metot) kullanan 
YAS ile fenotipik olarak anormal klonal plazma hücrelerinin yokluğunu gerektirir (26). 
ÖKH’nin ölçümün performansı, numune kalitesi, miktarı ve stabilitesi gibi analiz öncesi 
faktörlerden büyük ölçüde etkilenebilir. Kemik iliği aspirat örneğinin hemodilüsyonu en 
yaygın analiz öncesi problemdir ve fibrotik veya ağır infiltre kemik iliğinden (“dry tap”), 
aspirasyonu yapan kişinin deneyimsizliğinden kaynaklanabilir. Geleneksel olarak, bir kemik 
iliği aspirasyonunun ilk örneği morfoloji için gönderilirken, sonraki örnekler sitogenetik ve 
geleneksel AS için gönderilir. ÖKH değerlendiren birçok merkezde araştırma numuneleri 
veya bağıntılı testler için numuneler genellikle en son alınır. ÖKH örneklerinin en son veya 
tutarsız bir sırayla toplanması, önemli hemodilüsyona yol açabilir ve yapılan araştırmaya 
değişkenlik katabilir ve ÖKH’nin olduğundan az tahmin edilmesine yol açabilir (29). 
Tedavi edilen bir hastada ÖKH yükü, bir hastanın tüm klinik seyri boyunca kemik iliği 
aspirasyonundan elde edilecek en güçlü prognostik bilgidir. Bu nedenle, aspirasyon 
sırasında ilk “çekmenin” ÖKH testi için gönderilmesi çok önemlidir. İlk “çekme” ÖKH testi 
için kullanılamıyorsa, hemodilüsyon olasılığını azaltmak için aspirat iğnesinin yeniden 
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konumlandırılması veya yeniden yönlendirilmesiyle bir sonraki “çekme” yapılmalıdır. Bu 
gibi durumlarda ÖKH testi yapan laboratuvar bilgilendirilmeli ve bu bilgiler nihai raporda 
yer almalıdır.
ÖKH durumunun, çeşitli ilaç rejimleriyle tedaviyi takiben sağkalımı öngördüğü gösterilmiş 
olsa da, en ayırıcı bilgiyi sağladığı tek bir zaman noktası olmayabilir. MRD testi için 
optimal zaman noktası, muhtemelen tedaviye tümör yanıtının dinamikleri tarafından 
belirlenir. IMWG, ÖKH testinin, bir hasta TY elde ettikten sonra yapılmasını önermektedir. 
Bununla birlikte, yanıt dinamikleri daha güçlü tedavilerle farklı olabilir. Örneğin; dört ilaç 
indüksiyon rejimi ve CAR-T hücre tedavisi, monoklonal proteinler ve kemik iliği yükü 
arasındaki yakın ilişkiyi bozan hızlı kemik iliği temizliği göstermektedir (30,31). Bu 
hastalar, kemik iliği ÖKH negatifliği gösterildiğinden aylar sonra geleneksel bir TY elde 
edemeyebilir. Bu durum, hem tedaviye çok iyi bir kısmi yanıt elde edildiği zamanda ÖKH 
testinin yapılmasının uygun olacağı hem de sonuç verileri incelenirken ÖKH durumunun 
geleneksel yanıttan ayrı olarak düşünülmesi gerektiği anlamına gelir (32). 
ÖKH durumunun faydalı olabileceği önemli karar noktalarından biri, indüksiyon 
kemoterapisinden sonra ve otolog kök hücre naklinden (OKHN) öncedir. Konvansiyonel 
kemoterapilerle, OKHN’nin hem İOS’yi hem de GS’yi iyileştirdiği gösterilmiştir (33,34). 
Oysa daha etkili kombinasyonlarla indüksiyon tedavisi OKHN’nin yararının İOS ile sınırlı 
olabileceğini göstermektedir (35). İndüksiyon tedavisini geleneksel dört siklusun ötesine 
taşımak risk fayda oranını etkiler. Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd) ile tedavi, 
kök hücre toplama kalitesini etkilemeden, beş veya altı tedavi döngüsünün ardından 
artan ÖKH negatiflik oranları gösterir (36). İndüksiyonun üç ila dört ajana genişletilmesi 
de bu yaklaşıma meydan okuyabilir. OKHN’nin yokluğunda KRd’ye daratumumab 
eklenmesiyle ÖKH negatifliği %83 gibi yüksek bir oranda rapor edilmiştir (30). Bu veriler 
ışığında, OKHN’ye devam edip etmeme kararında ÖKH durumu dikkate alındığında 
indüksiyonu takiben ÖKH negatif olanların kök hücre toplanıp idame tedavisine, ÖKH 
pozitif kalanların ise OKHN’ye geçebileceği gibi bir düşünceyi akıllara getirmektedir. Bu 
strateji birkaç güncel klinik çalışmada incelenmektedir.
Yüksek riskli sitogenetiğe sahip MM hastalarının kötü sonuçlara sahip olduğu iyi 
bilinmektedir. TY’nin başarısı bu popülasyonda genellikle sağkalımı uzatmada başarısız 
olurken, olumsuz sitogenetiği olan hastalarda, standart riskli olgulara göre progresyon 
ve/veya ölüm riskini azaltmada ÖKH negatifliğine ulaşmanın etkisinin daha da yüksek 
olduğu gösterilmiştir (21,37). Yeni nesil dizileme ile bakılan ÖKH durumu hem standart 
hem de yüksek riskli hastalarda sonuçları ayırt etmekle kalmayıp, aynı zamanda yüksek 
riskli ÖKH negatif hastaların standart riskli ÖKH pozitif olanlara göre İOS’lerinin daha 
uzun olacağını doğrulamıştır (38). Benzer sonuçlar YAS ile de rapor edilmiştir. Ortanca 
İOS, revize edilmiş Uluslararası Evreleme Sistemi (R-ISS) 1, 2 ve 3 (herhangi bir kategoride 
ulaşılmamış) olan ÖKH-negatif hastalar için benzer iken, ÖKH-pozitif popülasyonda R-ISS 
1 için medyan İOS’ye ulaşılamazken, R-ISS 2 ve 3 için sırasıyla 38 ay ve 14 aydır (37). Bu 
sonuçlar, standart ve yüksek riskli MM’de ÖKH’nin öngörücü değerini güçlendirir ve riskin 
dinamik olduğunu ortaya çıkarır, çünkü olumsuz prognozu olan hastalar, saptanamayan 
kalıntı tümör hücreleriyle tedaviye derin yanıtlar elde ettikten sonra prognozu olumluya 
kayabilir. Bu bulgular, yüksek riskli hastaların olumsuz sonuçlarının üstesinden gelmenin 
tek yolunun, tedavi sonlanım noktası olarak ÖKH negatifliğini düşünmek olduğunu 
göstermektedir.
ÖKH durumunun fayda göstermesinin muhtemel olduğu diğer bir karar noktası, MM 
idame tedavisi sırasındadır. Son araştırmalar, sürekli idame tedavisinin sağkalım yararını 
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göstermiştir (39). Potansiyel bırakma kararlarına rehberlik etmesi için uzun süreli MRD 
negatifliği önerilmiştir, bu sayede hastalar ya idame tedaviye devam etmek ya da yakın 
gözlem altında tedaviyi bırakmak üzere randomize edilmiştir. Bu strateji birkaç klinik 
çalışmada araştırılmaktadır ve gelecekte klinik yönetim kararlarına dahil edilebilir. 
Yeni tanı MM hastaları için yapılan birçok çalışmada tedavi şeması, indüksiyon - OKHN 
- transplantasyon sonrası konsolidasyon - idame tedavisi şeklinde takip eder. Bununla 
birlikte, OKHN sonrası değerlendirmelerden gelen çoğu veriyle birlikte ÖKH testinin 
ne zaman yapılacağı konusunda literatürde önemli bir heterojenlik vardır. İndüksiyon 
tedavisinden sonra ÖKH değerlendirilmesi, OKHN’nin tedaviye katkısından önce farklı 
ajanların ve kombinasyonların aktivitesini anlamak için önemli veriler sağlayacaktır. 
Tedavi aşamaları arasındaki geçişte MRD’nin değerlendirilmesi (örneğin; indüksiyondan 
OKHN’ne veya OKHN’den konsolidasyona), her aşamanın genel tedavi yaklaşımına 
katkısının daha iyi değerlendirilmesini sağlar. Ayrıca, indüksiyon sonrası ÖKH 
değerlendirmesi, ÖKH durumuna göre OKHN’nin ertelenmesini veya OKHN’nin ötesinde 
tedaviyi yoğunlaştırma seçeneklerini gündeme getirmektedir (40). OKHN sonrası ÖKH 
değerlendirilmesi, OKHN’nin ÖKH’deki etkisinin değerlendirilmesine izin verir ve OKHN 
sonrası tedavi için ÖKH rehberli yaklaşımları destekleyebilir. Benzer şekilde, idame 
tedavisi veya tedavisiz gözlemin yapıldığı çalışmalarda, başlangıçta ve periyodik olarak 
(örneğin; yılda bir, sonra her 2 yılda bir, ardından her 3 yılda bir) ÖKH değerlendirmesi 
önerilmektedir. Böyle bir yaklaşım, farklı idame stratejileri ile birlikte ÖKH kinetiğinin 
anlaşılmasını ve karşılaştırılmasını sağlayacaktır. Nakile uygun olmayan ve nüksetmiş/
dirençli MM hastalar genellikle farklı tedavi aşamalarına sahip değildir ve başlangıç ​​
rejimi, ilerleme veya intoleransa kadar, genellikle rejimin belirli sayıda döngüden sonra 
basitleştirilmesiyle devam eder. Bu özelliklere sahip hastalarla yapılan çalışmalarda ÖKH, 
tedavi yanıtını değerlendirmek için bir kemik iliği muayenesi yapıldığında ve bundan sonra 
hastalar TY durumlarını koruduğu sürece periyodik olarak yapılması önerilmektedir. 
Sürekli ÖKH negatif hastalarda tedavinin ne zaman durdurulacağı veya başka hastalık 
nüksü kanıtı olmaksızın ÖKH negatiften pozitife geçen hastalarda tedavilerin değiştirilip 
değiştirilemeyeceği gibi önemli sorular klinik çalışmalarda değerlendirilmekte ve tartışmalı 
olmaya devam etmektedir. 

SONUÇ
MM tanısı esas olarak anormal plazma hücrelerinin sayısına, kan veya idrarda monoklonal 
proteinin varlığına dayanır, ancak MM tanısı için sınırlamalar vardır. MM tanısında çok 
parametreli AS analizi giderek daha fazla kullanılmaktadır. NGF ile saptanan ÖKH’nin 
MM’nin prognozunu belirlemedeki rolü çalışmalarla gösterilmiştir. MM bakımının 
ayrılmaz bir parçası olduğu ve öneminin gittikçe daha da artacağı çok açıktır. Ayrıca, bu 
hastalığın klinik seyrini anlama, daha iyi tedavi stratejileri tasarlama ve MM hastalarının 
bakımını iyileştirme yeteneğimizi geliştirecektir.
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ÖZET
Malign hematolojideki güncel çalışmalar ışığında hızlı 
etkilerin ve  değişimlerin  en çok izlendiği hastalık gruplarının 
başını çeken multipl myelom; enfeksiyonlar açısından da 
hassasiyet gösterilmesi gereken bir hastalıktır. Multipl 
myelomun  enfeksiyona meyil yönünden sahip olduğu 
immün, enflamatuvar ve biyolojik etkilerinin yanı sıra; değişen 
tedavilerin spesifik etkileri, hangi yönleriyle enfeksiyon 
oranlarında artışa yol açmış oldukları tedavisel ve/veya 
proflaktik antienfektif ajan kullanım stratejilerini doğrudan 
belirlemektedir. Bu bölümde multiple myelomda artmış 
enfeksiyon oranlarını bir çok mekanizmayla açıklayarak; 
sık görülen etkenleri ve türleri-kullanılan tedavi biçimleriyle 
ilişkisini-yeni nesil yaklaşımları da dahil ederek ortaya 
koymayı ve çok merkezli çalışmalar ve rehberler ışığında 
bu problemlere yönelik  uygun proflaktik ve diğer tedavisel 
yaklaşımlardan bahsetmeyi amaçladık.

GİRİŞ
Hematoloji pratiğinde yaygın olarak karşımıza çıkan ve 
hayatımıza giren yeni tedavi modaliteleriyle algoritmaların 
hızla değişmiş olduğu “multipl myelom”da enfeksiyon, 
klinisyeni zaman zaman zorlayabilen ve kısıtlayabilen, tedavi 
süreçlerinde proaktif aksiyonların alınmasına yol açan bir 
konu olmuştur. Hastalığın, hasta üzerinde gerçekleştirdiği 
immün değişikliklerin yanında, hastanın hali hazırda var 
olan ek hastalıkları, multimorbidite durumu ve de myelomda 
kullanılacak olan ilaçların kendi spesifik etkileri, kümülatif 
etkileri ve bazı özel enfektif durumlar için yarattıkları meyil 
konunun temel taşlarını oluşturmaktadır.
Kılavuzlara yön veren çok merkezli veriler, enfeksiyonu bu 
hasta grubunda morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni 
olarak göstermekle kalmıyor, aynı zamanda tanı sonrası 
erken dönemdeki kayıpların önemli bir nedeni olarak işaret 
ediyorlar. Yeni tanı alan hastaların yaklaşık olarak %10’unun 
henüz tedavilerden etkin bir fayda göremeden enfeksiyon 
kaynaklı nedenlerden kaybedildiği biliniyor. Birleşik Krallık 
Tıbbi Araştırma Konseyi Çalışmaları’nın kapsamlı raporu; 
özellikle ileri yaş, kötü performans durumu ile prezente olan 
ve başvuru sırasında yüksek beta-2-mikroglobulin ile gelen 
hastaların enfeksiyon yönünden yakın takiple izlenmesi 
gerekliliğini vurguluyor (1).
Standart tedavi yaklaşımlarındaki tedavi paradigmaları; 
konvensiyonel kemoterapi içeren rejimlerden önce proteozom 
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inhibitörleri ve immünmodulatuar ajanların kombine kullanımına doğru kaydı; ardından 
da bu kombinasyona anti CD38 bazlı monoklonal antikorların eklenmesiyle günümüzdeki 
halini aldı. Ülkemizde kısmen erişime sahip olduğumuz peşi sıra gelen bispesifik ajanlar, 
BITE ve kimerik antijen reseptörlü T-hücre (CAR-T) tedavileri de uluslararası rehberlerde 
yerlerini almışken, özellikle ilişkili olabilecekleri potansiyel enfeksiyon süreçleri açısından 
bu tedavi seçeneklerini de dikkatle değerlendirmek gerekmektedir.
Enfeksiyonlara yatkınlık yaratan durumlara immünite penceresinden bakacak 
olursak hastalık hem doğuştan gelen hem de edinsel immünite üzerinden farklılıklar 
yaratabilmektedir. Patolojik plazma hücre klonlarının üretmiş olduğu monoklonal 
immünoglobulinler, etkilenmemiş olan diğer immünoglobulinleri etkisi altına alıp 
bastırarak “immünoparezi’’ denilen immünolojik bir olaya yol açar ki yeni tanı myelom 
hastalarının yaklaşık %90’ında bu olay görülmektedir (2,3). Klinik önemi; Geng ve ark. 
(4) immünoparezinin OS ve PFS’ye olan etkisini vurgulamış oldukları çalışmada özellikle 
belirtilmiş olup, derin ve parsiyel immünoparezisi olan hastaların ortanca genel sağkalım 
ve progresyonsuz sağkalımının anlamlı derecede daha kısa olduğuna dikkat çekmişlerdir.
Enfeksiyon gelişimi açısından oldukça önemli olan multipl myelom hastalarının hücresel 
immünitesindeki değişikliklere bakacak olursak;
1. Antijen sunan hücre grubunda yer alıp T-hücreleri uyaran en önemli hücre sınıfı olarak 
bilinen dentritik hücrelerinin fonksiyonel olarak defektif olduğunu bilmekteyiz (5).
2. Myelom hücreleri tarafından üretilen transforming growth factor (TGF)-β, interlökin 
(IL)-10, IL-6 ve prostaglandin E2 gibi maddelerin hücresel immünitenin dengesine zarar 
verdikleri bilinmektedir (6).
3. Bir diğer önemli hücresel eleman olan NK hücrelerinde de multipl myelom zemininde 
önemli değişimler gerçekleşir: Başta myelom hücrelerince, kemik iliği stroması ve Treg’ler 
tarafından üretilen TGF-β; NK hücrelerinde yer alan SMAD3 molekülünün fosforilasyonunu 
indükleyerek IFN-γ üretimini ve antikor bağımlı hücresel sitotoksiteyi baskılar (7). Ayrıca 
multipl myelom hastalarının NK hücreleri üzerinde yer alan özel aktive edici reseptörlerin 
ekspresyon düzeylerinin de azalmış olduğu bilinmektedir (8). Bu bakış açısıyla 
görmekteyiz ki, multipl myelomdaki immün yanıtlarda gerçekleşen bozukluk, yalnızca 
humoral yönden değil aynı zamanda hücresel yönden de etkisini göstererek “global bir 
immün disregulasyon” ile karşımıza çıkmaktadır. Renal hasar ile prezente olan hastaların 
da İmmün disregülasyondan muzdarip olduğu güncel çalışmalarla desteklenmiştir: 
Akut böbrek hasarı sonrasında pro-enflamatuvar makrofajlar ve nötrofiller böbrekte 
kalıcı olarak bulunup özellikle kemokinler, sitokinler ve reaktif oksijen türleri üzerinden 
doku hasarını devam ettiren bir enflamasyon ortamı oluşturabilmektedir. Bu persistan 
enflamasyon, fibroblast aktivasyonu ve ekstrasellüler matriks birikimini artırmak suretiyle 
anormal bir onarım merkanizmasıyla ilerleyici fibrozise yol açar. Makrofaj alt tiplerindeki 
geçişin ve dengenin bozulması da akut böbrek hasarı sonrası kronik renal yetersizliğe 
geçişte üzerinde durulan mekanizmalardır. Yani hastaların beraberinde getirmiş olduğu 
ya da myelom özelinde edinmiş oldukları böbrek yetersizliği gibi durumlar da immün 
disregülasyona katkı sağlayabilmektedir (9).
Myelom ilişkili olayların dışında hastaların hali hazırda getirmiş oldukları diabetes mellitus, 
kronik akciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalıkların varlığı da komorbidite indekslerini 
artırmak suretiyle enfeksiyon gelişme sıklığını artırabilmektedir. Buna ek olarak hastaların 
tedavi planlarında yer alan radyoterapi ve kemoterapiler de özellikle mukozal bütünlüğü 
bozarak bu riski artırabilmekle beraber; santral venöz kateter-port gibi vasküler girişimler 
de hastayı enfeksiyon gelişimi yönünden riskli bir yere konumlandırabilmektedir (10,11).
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Bu farklılıkların etkisi hastaya uygulanan tedaviler ile farklılıklar gösterebilmekle birlikte 
indüksiyon dönemi, nüks durumu ya da otolog kök hücre nakli sonrası süreç gibi farklı 
tedavi zamanlarında, dönemsel olarak farklılıklar görülebilmektedir. Özellikle konunun 
bu kısmıyla ilgili olarak 2000’li yılların başında ortaya çıkan “bimodal peak’’ terimi, 
199 multipl myelom hastasındaki 771 enfeksiyon epizodunun değerlendirilerek ortaya 
konmuş olduğu verilerde, myelom tanısını takiben izlenen sürede bakteriyel enfeksiyon 
insidansının (4-6 ve 70-72. aylarda) ve viral enfeksiyon insidansının ise (7-9 ve 52-54. 
aylarda) bimodal bir zirve yaptığı görülmüş (12).
İsveç Myelom Kayıt Sistemi gibi geniş hasta gruplarını objektif olarak değerlendirebilen 
verilerin analizlerinden gelen bilgilere göre; myelom tanılı hastaların kontrol gruplarına 
kıyasla bakteriyel enfenksiyon riski 5 kat, viral ve fungal enfeksiyon riski ise 7 kat artmış 
bulunmaktadır. Hasta grubunda görülme riski artan bakteriyel enfeksiyonlar: Menenjit, 
septisemi, pnömoni, endokardit, sellülit, osteomiyelit, piyelonefrit ve endokardit 
olarak sıralanmış; görülme riski artan viral enfeksiyonlar ise influenza, herpes zoster, 
sitomegalovirüs (CMV), Epstein-Barr virüs, şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 
2, herpes simpleks ve respiratuvar sinsityal virüs olarak belirtilmiş. Sekiz bin altı yüz 
yetmiş iki myelom hastasını içeren bu kohortta , bir yılın sonunda hastaların %20’sinin 
yaşamını yitirmiş olduğu ve enfeksiyon ilişkili mortalitenin ise %27 olduğu belirtilmiştir 
(12). On iki yıllık takip verilerini içeren başka bir çalışmada da enfeksiyonların çoğunun 
bakteriyel kaynaklı olduğu ve buna risk teşkil eden nedenlerin ise yüksek hastalık yükü, 
relaps durumu ve yüksek doz kemoterapi + kök hücre nakli olduğu vurgulandı. Kullanılan 
rejimlere göre de değerlendirmenin yapıldığı bu çalışmada proteozom inhibitörlerinin 
ve immünomodülatuar ajanların kullanımıyla start alan yeni tedavi sürecinin eski tedavi 
süreçlerin yaratmış olduğu enfeksiyon riskini daha çok artırmadığı, oranların sabit kaldığı 
görüldü. Aynı çalışmadaki bakteriyemi etkenlerinin dağılımı incelendiğinde, en sık izole 
edilen mikroorganizmanın %47,7 oranıyla koagülaz-negatif stafilokoklar olduğu ve bunu 
sırasıyla %15,9 ile Escherichia coli, %11,4 ile Enterococcus faecalis/faecium, %7,6 ile 
streptokok türleri ve %6,8 ile Staphylococcus aureus izlediği dikkati çekmiştir. Buna ek 
olarak daha düşük oranlarda Pseudomonas aeruginosa %5,3, diğer bakteriyel etkenler 
%3,8, fungal etkenler arasında ise Candida albicans %0,8 ve Candida glabrata %0,8 
oranında saptanmıştır. Pnömoni gelişen 153 olgu incelendiğinde ise yalnızca 25’inde 
etken mikroorganizma izole edilmiş olup en sık saptanan bakteriyel patojenler Klebsiella 
pneumoniae/oxytoca (%24) ve Escherichia coli (%20) olarak bildirilmiş (13).
Yukarıda detaylandırmış olduğumuz myelom tanısıyla gelen süreçteki erken mortalite 
riski ve artmış bakteriyel enfeksiyon oranları dikkate alındığında, klinisyenler yeni tanı 
alan bu gruba kısıtlı süre primer antibiyotik proflaksisi verilmesi konusunu araştırmışlardır: 
12 haftalık levofloksasin proflaksisinin etkinliğini 12 aylık takip süresince değerlendiren 
TEAMM çalışması; levofloksasinin plaseboya kıyasla ateşli epizodları ve erken ölümleri 
anlamlı derecede azalttığını göstermiştir. Çalışmada levofloksasin alan grupta Gram-
negatif bakterilerin daha az görülmesine ek olarak; MRSA, C. difficile ve ESBL 
kolonizasyonu açısından iki grup arasında fark bulunmamış olması, primer antibiyotik 
proflaksisi alan gruptaki potansiyel antibiyotik direnci endişesi yönünden de güven veren 
bir sonuç olmuştur (14).
Tedavi etkilerinin enfektif süreçler için yarattığı potansiyelleri değerlendirecek olursak; 
myelom tedavilerinin yıllardır değişmeyen backbone bileşeni olan kortikosteroidin; 
rejimdeki kortikosteroid yoğunluğu ve kümülatif dozu gibi parametrelerinin immun 
regülasyona etkiyerek, enfeksiyon riskini artırmakta olduğu düşünülmektedir. Rajkumar 
ve ark.’nın (15) yeni tanı alan multipl myeloma hastalarında yapmış oldukları, yüksek ve 
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düşük doz deksametazon içeren rejimlerin randomize olarak karşılaştırıldığı çalışmada, 
düşük doz deksametazon içeren rejiminin anlamlı derecede daha düşük oranda 
enfeksiyon insidansı gösterdiği ortaya konmuştur.
Kortikosteroidlerin kümülatif etkisinin enfeksiyonla ilişkisini ise; immünomodülatör 
ajan,proteazom inhibitörü alan ve otolog hematopoietik kök hücre nakli yapılmış olan 
myelom hastalarında klinik öngördürücüleri geniş bir kohort üzerinde tanımlayan çalışma 
belirtmiştir: İki aylık dönemde kullanılan toplam steroid miktarı 1600 mg prednizolon 
eşdeğerini geçtiğinde enfeksiyon riskinin anlamlı şekilde yükseldiği ve 3200 mg üzerine 
çıktığında ise, enfeksiyon gelişme olasılığının yaklaşık üç kat artmış olduğu belirtilmiştir. 
Diğer klinik değişkenler dahil edildiğinde dahi bu kümülatif etki tek başına anlamlı olarak 
kendisini göstermiştir. Buna ek olarak kümülatif etkiyi bakteriyal ve viral enfeksiyonlar 
yönünden izleyecek olursak; yapılan çalışmada doz, iki ayda 3200 mg’ın üzerine 
çıktığında bakteriyel enfeksiyon riskinin 5-6 katına çıktığı; viral enfeksiyon gelişme riskinin 
ise yaklaşık 9 kat arttığı belirtilmiştir (16).
Kümülatif derinleşen immünosüpresyonu başka bir açıdan ele almak gerekirse tedavi 
seri sayısındaki artışın viral solunum yolu enfeksiyonlarına etkisini araştıran Avustralya 
merkezli bir çalışma; seri sayısı arttıkça (özellikle ≥3 seri) viral solunum yolu enfeksiyonunun 
arttığını ve univariate analizlerde de ≥3 seri tedavi almış olmanın bağımsız bir risk faktörü 
olduğunu ortaya koydu (17).
Preimmünoterapi dönem olarak adlandırabileceğimiz, anti-CD38 tedavilerin öncesindeki 
ajanların enfeksiyon üzerine potansiyel etkilerine bakacak olursak; 
1. Proteozom İnhibitörleri: Temel proenflamatuvar ve savunma sitokinlerinin 
üretiminde tetikleyici olduğu bilinen nükleer faktör kappa B’nin (NF-κB) aktivasyonunu 
baskıladığı bilinmektedir. Hem dışardan maruz kalınan patojene erken dönem saldırıda 
önemli rol oynayan hem de etkin T-hücre kontrolünün sağlanmasında önemli görev 
yapan NF-κB ilişkili yolakların bozulmasıyla özellikle viral enfeksiyonlara daha açık bir 
durum söz konusu olacaktır (18).
Bortezomib bazlı tedavi alan hastaların değerlendirildiği bir çalışma, hastaların özellikle 
ciddi lenfopenik olduğu periyodlarda, ciddi enfeksiyonlara yatkınlığının anlamlı derecede 
artmış olduğunu ortaya koyarak bahsi geçen dönemde hastaların yakından izlenmesi 
gerektiği mesajını verdi (11).
Bu mekanizmalar dikkate alındığında VZV, HSV-1 gibi herpesvirüs ailesine mensup 
virüslerin re-aktivasyon risklerinde artış olması beklenir bir durumdur. Özellikle bortezomib 
kullanımının Herpes Zoster görülme sıklığındaki artışını vurgulayan APEX çalışması aynı 
zamanda antiviral proflaksi kullanımıyla bu sıklığın azalmış olduğunu da sonuçlarında 
belirtmiştir (19,20).
CMV reaktivasyonu açısından yapılan çalışmalarda ise; bortezomib bazlı tedavi alıp CMV 
açısından seropozitif olan plazma hücre diskrazisi hastalarında reaktivasyon yönünden 
anlamlı bir risk bulunduğu düşünülmektedir. Tedavi şekillerinin CMV reaktivasyon 
oranlarına etkisini araştıran- bortezomib ve immünmodülatuar tedavi alan hastaların 
sonuçlarını antrasiklin bazlı tedaviyle karşılaştıran myelom araştırıcıları, reaktivasyon 
oranlarının ilk grupta anlamlı şekilde daha yüksek olduğunu vurgulamış, ama tek başına 
immünmodülatuar tedavi alan grupta anlamlı bir artıştan bahsetmemişlerdir (21,22).
Proflaksi açısından uygun ajan ve özellikle optimal dozun aranmış olduğu bir çok 
çalışma gerçekleştirilmiş olmakla beraber; Valasiklovir 500 mg/gün, Asiklovir 200 mg/
gün ve Asiklovir 400 mg/gün proflaksi rejimlerinin değerlendirilmiş olduğu çalışmada; 
bu üç doz/rejim arasında herpes zoster gelişim oranlarında istatistiksel anlamlı bir fark 
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olmadığı ifade edilmesine karşın, profilaksi almayan hastalarda HZ riskinin yaklaşık 3 kat 
daha yüksek olduğu vurgusu yapılmıştır (23).
2. İmmünomodulatuar Tedaviler: Bu tedavi seçeneğinin yaratmış olduğu 
artmış enfeksiyon riskinin, myelosupresyon zeminindeki nötropeniden ileri geldiği 
düşünülmektedir. Ciddi enfeksiyona meyil yönünden immünomodülatör ilaçlar bazlı 
tedavileri değerlendiren randomize kontrollü çalışmaların analizine göre; ciddi enfeksiyon 
oranı nakil adayı olmayan hastalarda indüksiyon tedavisi için %13,4, nakil adayı olan 
hastalarda indüksiyon tedavisi için %22,4, idame tedavisi için %10,5 ve relaps/refrakter 
multipl myelom (RRMM) tedavisi için %16,6 olarak gösterildi. Yine aynı çalışmada 
talidomidin; indüksiyon ve idame tedavisinde kullanıldığında ciddi enfeksiyon açısından 
düşük riskli oluşu vurgulandı (24). 
Hematolojik toksisite yönünden bakacak olursak; lenalidomid ve deksametazon 
kombinasyon tedavisi alan hastalardaki nötropeni görülme oranı; hasta daha önce 
otolog nakil geçirmişse veya böbrek fonksiyonu bozulmuş olup buna uygun bir şekilde 
doz revizyonu yapılmamış ise daha yüksek sıklıkta karşımıza çıkabilmektedir (25,26,27). 
Bu nedenle bahsi geçen hasta grubu için takipler sırasında nötropeni ve enfeksiyon 
potansiyeli açısından daha hassas olunması gerekmekle beraber, kombinasyonun 
myelotoksik etkisinin kümülatif olmadığı– sikluslar arasındaki 7 günlük sürede bu 
toksisitenin çoğunlukla geri döndüğü bilinmektedir (28).

İMMÜNOTERAPİ DÖNEMİNİN ENFEKSİYON AÇISINDAN 
POTANSİYEL PROBLEMLERİ
Anti-CD38 Monoklonal Antikorlar: Anti-CD38 monoklonal antikorların güncel 
myelom tedavi yaklaşımlarımızın içine iyice yerleşmesiyle advers etkilerine daha çok 
hakim olmuş olduk. Daratumumab ve isatuksimab içeren rejimlerle ilgili olarak nötropeni 
ve hipogammaglobulinemi, üzerinde durulması gereken iki önemli ilaç ilişkili olay olarak 
ön plana çıkmaktadır. Bu tedavileri alan hastalardaki artmış grade 3-4 nötropeni riski iyi 
bilinmekte ve artmış enfeksiyon riski ile doğrudan ilişkilidir (29,30,31). Buna ek olarak, 
CD38 erken ve geç dönem lenfoid serilerde de eksprese edilebildiği için tedavi ilişkili 
lenfopeni, beklenmekte olan ve aynı zamanda enfektif süreçlerin gelişmesine katkıda 
bulunan bir ilaç yan etkisi olmuştur (31).
Anti-CD38 tedavilerden Daratumumab’ın farklı immünolojik etki yollarını inceleyecek 
olursak; antikor bağımlı hücresel toksisite üzerinden CD38 eksprese eden hücrelerin 
ölümüne yol açan immünolojik mekanizması dikkat çekicidir; burada önemli rol oynayan 
NK hücrelerinin yüksek düzeyde CD38 eksprese ediyor olmaları ve daratumumab 
maruziyeti sonrasında sayılarında haliyle belirgin azalmayı da beraberinde getirmeleri 
ön görülebilir bir sonuç olmuştur. NK hücrelerinin özellikle intrasellüler enfeksiyonlarda 
üstlendikleri önemli rol, bu kayıpların tekrarlayan enfeksiyonlarda ciddi artışa yol açması 
gibi bir beklentiyi beraberinde getirebilir (32). İlginç olan şudur ki, NK hücrelerinde 
belirgin azalmayla sonuçlanan bu durum ciddi enfeksiyon oranlarına anlamlı bir klinik 
çıktı olarak yansımamıştır (33). Buna ek olarak NK hücre sayılarında görülen bu düşüş 
kalıcı değildir; tedavi kesildikten sonra toparlanma ve artış eğilimi göstermektedirler 
(32). Bir diğer önemli immünolojik mekanizma ise daratumumab infüzyonlarının Treg 
hücreleri üzerine etkisidir. İlaç infüzyonunu takiben Treg seviyelerinde belirgin azalma 
izlenmiştir, enfeksiyona karşı yöneltilen immün yanıtın azalması ile sonuçlanabilecek bu 
durum daratumumab tedavisi altındaki hastalardaki artmış enfeksiyon oranlarının başka 
bir gerekçesi olabilir (34,35).
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Daratumumab tedavisi almaktayken intravenöz immünoglobulin (IVIG) verilen hastaların 
enfeksiyon durumu verilerini retrospektif olarak değerlendirmiş olan bir çalışmada 
özellikle grade 3-4 enfeksiyonlarda %72 oranındaki azalmanın vurgusu yapılarak 
anti-CD38 tedavilerin katkıda bulunmuş oldukları sekonder immün yetersizliğe dikkat 
çekilmiştir (36).
Daratumumab’ın CMV enfeksiyonu gelişimiyle potansiyel ilişkisini araştıran bilim 
insanları; dara içeren kombinasyonlar ile tedavi edilen hastalardaki CMV enfeksiyonu 
insidansının, dara içermeyen rejimlerle tedavi edilen MM hastalarına kıyasla anlamlı 
derecede daha yüksek olduğunu göstermişler ve özellikle tedavinin erken döneminde 
hastaların bu yönden takip edilmesinin, CMV DNA düzeylerinin izleminin faydalı olacağını 
vurgulamışlardır (37).

YENİ JENERASYON TEDAVİLERİN ENFEKSİYON AÇISINDAN 
POTANSİYEL PROBLEMLERİ
Son dönemlerde kullanım sıklığı giderek artan bispesifik antikorlar (BsAb), CAR-T ve 
antikor-ilaç konjugatları, relaps/refrakter multipl myelom hastalarının progresyonsuz 
ve genel sağkalım sürelerini artırarak multipl myelom tedavi yaklaşımlarına damgasını 
vurdu. Hastalığın seyri açısından ciddi faydaları olan bu tedavilerin aynı zamanda 
enfeksiyon hastalıklarının gelişimine türlü mekanizmalar aracılığıyla potansiyel yarattığı 
bilinmektedir:
• CAR-T hücre infizyonu öncesinde hastalarda lenfodeplesyon yaratma amacıyla kullanılan 
özellikle fludarabin ve siklofosfamid bazlı tedaviler aracılığıyla görmüş olduğumuz erken 
dönem sitopeniler, başlı başına bir enfeksiyon risk faktörü olarak kabul edilebilir. Buna ek 
olarak “immün efektör hücre ilişkili hematotoksite” denilen CAR-T tedavi sonrası kemik 
iliği recoverysinde yaşanan uzamış gecikmeler de benzer şekilde risk faktörüdür (31).
CAR-T tedavi uygulamalarında sıkça karşılaşılan bir sorun olan sitokin salınım sendorumu 
(SSR), dolaşımda bulunan yoğun sitokin deşarjı nedeniyle immün sistemde paraliziye ve 
T-hücre anerjisine yol açarak enfektif süreçlere katkıda bulunabilmektedir. CD19 CAR-T 
tedavisi alan bir hasta grubunda , SSR’nin şiddetindeki artışın enfeksiyon riskini de anlamlı 
bir şekilde artırmış olduğu gösterilmiştir (38,39). Buna ek olarak SSR döneminde hastalar 
için kullanılan yüksek doz kortikosteroid tedaviler ve/veya tosilizumab gibi tedaviler de 
enfeksiyon riskinde artışa neden olan diğer öğelerdir (40).
Konuyla ilgili gerçekleştirilmiş olan klinik çalışmaların verilerine baktığımızda, RRMM 
hastaları için kullanılmış olan ide-cel ve cilta-cel için tüm derecelerde enfeksiyon oranı 
sırasıyla %24 ve %23 olarak belirtilmiş (41,42).
Hematolojik maligniteler nedeniyle CAR-T tedavisi alan erişkin hastalarda enfeksiyon 
riskini değerlendiren 41 çalışmanın analiz edildiği bir sistematik derleme ve meta-
analizde, myelom hastalarının, enfeksiyon açısından en yüksek riskli grup olduğu 
üzerinde durulmuştur ve tüm derecelerde enfeksiyon oranı %57; bakteriyel enfeksiyon 
oranı %37 ve viral enfeksiyon oranı %28 olarak belirtilmiştir (43).
• Bispesifik antikorlar: Teclistamab, talquetamab ve ülkemizde kullanımı yaygınlaşmaya 
başlayan elranatamabı bu yönden inceleyecek olursak ilk etapta oldukça sık görülen 
ilaç ilkişkili nötropeni ve takiben lenfopeniden bahsetmek gerekir. İlaç ilişkili nötropeni 
%71 oranla en sık teclistamab da görülüyor olmakla beraber, talquetamab için %67 ve 
elranatamab içinse bu oran %48 olarak kayıtlara geçmiştir. En yoğun lenfopeni ise %52 
oranıyla talquetamab da, onu takiben ise %34 ile teclisatamab ve %27 ile elranatamab 
izlemektedir (44,45,46). 
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Enfeksiyonu kolaylaştırıcı diğer bir önemli etken, bu ajanların kullanımı sırasında 
karşılaşabileceğimiz SSR durumudur. SSR’nin önüne geçilmesi için özel kademeli doz 
arttırım şemaları ve algoritmaları kullanılmaktadır, bu nedenle ilk siklus dışında karşılaşma 
olasılığı düşük ve idame sırasında karşılaşılması neredeyse beklenmemektedir (47).
Yine üzerinde durulması gereken başka bir husus ise bu tedaviler altında ortaya çıkan 
T-hücre fonksiyonlarındaki değişimdir. Özellikle bu tedavilere uzun süre maruz kalan 
multipl myelom hastalarında BsAb’lerin daimi olarak T-hücre aktivasyonunu tetiklemesi, 
fizyolojik bir dinlenme fazı olmadan uyarıma yol açacaktır. Bu koşullar altında tükenmesi 
beklenen T-hücre grubunda sitotoksik fonksiyon ve sitokin üretimi gibi enfektif süreçlerde 
primer rol üstlenen öğelerin zarar görüyor olmasının enfeksiyona meyil ile sonuçlanması 
beklenmektedir (48).
Klinisyenlerce oldukça dikkat edilen ve farkındalığın oluşmuş olduğu önemli mesele ise; 
bu tedavilerin yaratmış olduğu hipogammaglobulinemi halidir. Gözlemsel çalışmalardan 
gelen verilere bakıldığında bu tedavileri alan hastalarda hipogammaglobulinemi görülme 
oranı %60-%100 oranında değişmektedir (49,50). Bu nedenle hipogammaglobulinemi 
yönetimi açısından etkin bir strateji izlemek şart olmuştur. Yapılan çalışmalarda IVIG 
replasmanı alan hastaların enfeksiyöz olaylarla karşılaşma sıklığının anlamlı olarak 
azalmış olması ve primer proflaksi verilen hastalarda da ciddi enfeksiyon oranlarında 
belirgin gerilemenin gösterilmesi üzerine; immünoglobulin G düzeyi <4 g/L olan tüm 
hastalar ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon öyküsü bulunan hastalar için her 4 haftada 
bir 0,4 g/kg IVIG verilmesi genel olarak önerilmektedir (51,52,53,54).
Sonuç olarak, multipl myelomda eskiden günümüze standart tedavi yaklaşımları değişmiş; 
bu değişimle beraber proflaksi stratejileri, enfeksiyon hastalıkları ile ilgili potansiyel 
kaygılar da şekil değiştirmiştir. Değişen bu şekillerin bir yansıması olarak gerçek yaşam 
verileri, hasta takibinde, enfeksiyon türleri ve yönetim stratejilerinde farklılıklar ortaya 
koymuştur. 
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