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Nadir Rastlanan Bir Plazma Hiicre
Hastalig1: [gM Myelom

A Rare Plasma Cell Dyscrasias:
IgM Myeloma: Case Report

OZET Multipl myelom (MM) plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ve klonal artis1 ile karakterize malign
bir B hiicre hastaligidir. Immunoglobulin M (IgM) myelom ise tiim MM hastalarinin %0.5’inden da-
ha azinda izlenen nadir bir lenfoproliferatif hastaliktir. MM ve Waldenstrém’s makroglobulinemi-
si (WM) hastalarinda izlenebilen klinik ve patolojik bulgulara sahip olabilen IgM myelom, MM’'nin
farkli bir alt grubudur. Bu nedenle IgM myelom vakalarinin WM’den ayirimini yapmak gerek kli-
nik seyir ve prognoz, gerekse tedavi agisindan 6nemlidir. Bu vaka takdiminde, IgM myelom tanisi
konulan bir hastanin kliniko-patolojik 6zellikleri literatiir egliginde tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom; immiinglobulin M; Waldenstrém makroglobulinemisi

ABSTRACT Multiple myeloma (MM) is a B-cell malignancy characterized by uncontrolled clonal
proliferation of malignant plasma cells. Immunoglobulin M (IgM) myeloma is a rare lymphoproli-
ferative disease, accounting for less than 0.5% of all MM cases. IgM myeloma is a distinct subtype
of MM, displaying clinical and pathologic features of both MM and Waldenstrém’s macroglobuli-
nemia (WM). It is important to distinguish between IgM myeloma and WM as they have distinct
clinical courses and prognoses, and treatment strategies are therefore different. In this case report,
the clinico-pathologic characteristics of a patient diagnosed as IgM myeloma are discussed and the
literature is reviewed.
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ultipl myelom (MM) B lenfositlerin matiir formu olan plazma

hiicrelerinin kontrolsiiz ve monoklonal artisiyla karakterize bir

hastaliktir. Hastalarin ¢cogunda malign plazma hiicrelerinden sal-
gilanan monoklonal karakterde ve genellikle immunoglobulin (Ig) G veya
IgA komponenti i¢inde bulunan paraproteinler serum ve idrarda saptanir.
Serum 6rneklerinde IgM komponentinde paraproteinemi saptandiginda ise
genellikle WM tanisi tizerine yogunlasilmaktadir. Ancak MM hastalarinin
cok kiictik bir grubunda IgM karakterinde paraproteinemi mevcut olup, bu
durumda WM ile ayiric1 tanimin yapilmasi gerekmektedir. Bu iki hastali-
g1n ayirimi zor olmayip, genellikle litik kemik lezyonlar, hiperkalsemi, ke-
mik iliginde plazma hiicre infiltrasyonu ve monoklonal Ig yiiksekligi varlig
MM tanisina yonlendirirken lenfadenopati, hepatosplenomegali, kemik ili-
ginde lenfoplazmositer hiicre artigi, monoklonal IgM yiiksekligi WM tani-
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sin1 destekler.”® IgM myelom WM’den farkli bir
hastalik olup monoklonal IgM proteini ve kemik
lezyonlarinin varhiginda, 6zellikle WM’nin klinik
bulgular1 bu tabloya eslik etmiyorsa diisiiniilmeli
ve malign hiicrelerin immunfenotipik analizi ile ta-
m1 kesinlegtirilmelidir.**

Bu vaka takdiminde nadir bir hastalik olan
IgM myelomlu bir hastanin klinik, radyolojik ve
immunofenotipik bulgular sunulup, literatiir goz-
den gecirilmistir.

IOLGU SUNUMU

Altmis iki yasinda bayan hasta kilo kayb1, yorgun-
luk ve siddeti gittikce artig gosteren bel agris1 ya-
kinmasi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji boliimiine bagvurdu. Hasta-
nin oykiisiinden alt1 ay 6nce herhangi bir darbe ol-
maksizin sag kolunda kirik nedeniyle hastaneye
bagvurdugu 6grenildi. Cilt ve mukozalarda soluk-
luk hari¢ fizik muayenede bir 6zellik saptanmadi.
Bagvuru esnasinda hastanin laboratuar degerleri;
hemoglobin 6.6 g/dl, hematokrit %19.6, beyaz kii-
re 8.1 x 10%/L, trombosit 230 x 10%/L, kan iire nitro-
jeni 28 mg/dL, kreatinin 1.1 mg/dL, kalsiyum 11.2
mg/dL, total protein 8.9 g/dL, albumin 4.2 g/dL ve
eritrosit sedimentasyon hizi 51 mm/saat olarak tes-
pit edildi. Nefelometrik yontemle yapilan protein
6l¢timiinde IgM 3040 mg/dL (normal deger: 40-230
mg/dL), lambda hafif zincir 374 mg/dL (normal de-
ger: 90-210 mg/dL) olarak yiiksek saptanirken, IgG
371 mg/dL ve IgA 24.4 mg/dL 6lciilerek normalden
daha diisitk degerde oldugu izlendi. IgA ve IgG se-
vilerindeki baskilanmanin eslik ettigi IgM artis1
protein elektroforezinde monoklonal pik olarak
gozlendi (Resim 1). Beta 2 mikroglobulin diizeyi
0.47 mg/dL olarak saptandi (normal deger: 0.07-
0.19 mg/dL).

Radyografik ve sintigrafik incelemelerde ke-
miklerde litik lezyonlar ve daha 6nceki kiriga ait
gortintiiler izlenirken (Resim 2, 3), yapilan batin ve
toraksa yonelik bilgisayarli tomografi incelemele-
rinde hepatosplenomegali, lenf nodlarinda biiyii-
me veya herhangi bir organa ait patolojik gorunti
saptanmadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi 6r-
neklerinde kemik iliginin atipik plazma hiicrele-
riyle infiltre oldugu izlendi (Resim 4). Kemik iligi
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RESIM 1: Protein elektroforezinde monoklonal pik gortintimi.

RESIM 2: Kafa grafisinde osteolitik lezyonlar.

biopsi 6rneginde yapilan immiinohistokimyasal ¢a-
lismada, kemik iligindeki atipik plazma hiicrele-
rinde lambda hafif zincir ile boyanma izlenirken,
buna karsilik CD20 ile boyanma olmadig1 saptand:
(Resim 5, 6). Hastaya mevcut bulgular esliginde
IgM myelom tanis1 konularak vinkristin, doksoru-
bisin ve deksametazon’dan (VAD) olusan tedavi
baglandi. Tedaviye kemik lezyonlarina yonelik ola-
rak zoledronat ilave edildi. Planlanan bu tedavi ay-
lik olarak uyguland: ve doérdiincii ayin sonunda
Avrupa Kan ve Kemik [ligi Transplantasyon grubu
kriterlerine gore parsiyel cevap izlenen hastaya
otolog hematopoietik kok hiicre nakli planlands,
ancak hastanin kabul etmemesi iizerine mevcut te-
davi alt1 kiire tamamlandi. Tedavi sonras: parsiyel
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RESIM 3: Sag koldaki patolojik kirik.

lojik bulgular izlenebilmektedir. IgM myelom va-
kalar1 incelendiginde; malign veya ¢esitli malign
olmayan lenfoproliferatif durumlarda da izlenebi-
len IgM monoklonal gammopatinin varliginda
biyolojik davranist MM’a benzeyen bir hastalik ile
kars1 karsiya oldugumuzu gormekteyiz.”# 1998’den
itibaren literatiirde sunulan IgM myelom vaka-
larinin klinik ve laboratuar bulgular: 6zetle Tablo
I’de goriilmektedir.®5712 WM’li hastalarin malign
hiicreleri immiinofenotipik olarak sIgM*, CD5,
CD10°, CD19*, CD20*, CD23" olarak izlenirken,
IgM myelom hastalarinda goriilen plazma hiicrele-
rinde ise B lenfosit antijeni olan CD19 ve CD20’nin
yoklugunda CD38 ve CD138 pozitif olarak sapta-
nir.!® Genel olarak MM hastalarinda plazma hiic-
relerinin B lenfositlere ait yiizey belirteclerini
kaybettigi bilinmekle birlikte, son yapilan ¢aligma-

RESIM 4: Kemik iligi aspirasyonunda atipik plasma hiicre infiltrasyonu.

cevabi devam eden hastaya takiben 100 mg/giin ta-
lidomid ve 1600 mg/giin kladronat baglanarak izle-
me alindi. Hasta tedavisinin ikinci yilinda olup,
parsiyel remisyonda stabil ve semptomsuz olarak
izlenmektedir.

I TARTISMA

IgM myelom tiim MM vakalarinin %0.5’inden da-
ha azinda izlenen nadir bir lenfoproliferatif hasta-
liktir.® IgM myelom MM'un farkli bir alt grubu
olup, hastalarda MM ve WM’ye ait klinik ve pato-
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TABLO 1: 1998'den itibaren literaturde bildirilen IgM myelom hastalarinin klinik ve laboratuar bulgularinin 6zeti.

Kaynak  Cins Yas Hafif Zincir  Litik lezyon Plz.%

3 E 52 - >3 80

4 E 66 A Yok 60
B 69 K Var 16
B 44 A Var 30
E 72 K Yok 31

5 E 59 A >3 40-80
E 54 K >3 5+
B 70 K Yok 13+
E 52 - Yok 22/24

7 B 83 K Var

9 E 22 A Var

10 B 85 K 3 5

11 E 51 K Yok 10

12 B 40 A Var 30

IgM (g/dI-1) Evre Tedavi Yasam Siiresi (ay)
0.7 A Talidomid+RT 12+
2 1A MP 15
2.2 A RT 31
22 A MP izlem digi
3.6 A Sisplatin, Gemsitabin 4
461 1A Ifo EV, 2XHDM 20+
0.77 A MP,3XVAD, HDM 31
6.08 IA 4xMP 16, Izlem disi
0.76 SMM izlem 60+
48 1A DAV/(2 kir)+MP 9 ay 15+
1.2 IA MP+RT izlem digi
241 1A MP
4.9 IA izlem izlem digi
2.1 1A MP

MP: melphalan-prednisolon; Plz: plasma hiicresi; SMM: smoldering MM; -: veri yok; RT: radyoterapi; Ifo EV: ifosfamid-epirubisin-etoposid; YDM: Yiksek doz melphalan; VAD: vinkris-

tin-doksorubisin-deksametazon; DAV: vinkristin, doksorubisin, dekadron.

larda MM hastalarinin %15’inden daha az bir gru-
bunda CD19, CD20 veya CD22 gibi B lenfosit yii-
zey belirtecleri saptanabilmekte, ve bu duruma
plazma hiicre yiizey belirteci olan CD38’in yoklu-
gu da eslik edebilmektedir.? IgM myelomdaki plaz-
ma hiicreleri lenfoid yapilardaki germinal merkez
sonrasindan kaynaklanmakta olup, bu hiicreler
MM ile WM’de gozlenen hiicrelerinin koken aldi-
g1 bolgelerin arasinda bir yerde bulunmaktadir.*

Immunoglobulin agir zincirini kodlayan kro-
mozom 14q32 lokusunu etkileyen translokasyon-
lar MM hastalarinda izlenebilmektedir. Ayrica MM
hastalarinda kromozom 11, 13’iin uzun kolunu ve
kromozom 9, 17’nin kisa kolunu igeren delesyon
ve anoploidiler de saptanabilmektedir. MM’ nin
farkli bir grubu olan IgM myelomda MM’de izle-
nebilen kromozomal translokasyonlardan farkli
anomalilerin goriilebilmesi muhtemel olup, goriil-
me siklig1 goz oniine alindiginda bunlarin tespiti
oldukga zor olabilmektedir. Son zamanlarda yayin-
lanan 10 vakalik IgM myelom serisinde t(11;14)
varliginda, malign hiicrelerde CD20, CD56 ve
CD117 ylizey belirteclerinin olmamas: tan1 i¢in ol-
dukgca karakteristik olarak belirtilmektedir.!>15-16

IgM myelom hastalarinda hastaligin biyolojik
davranist WM’den daha ¢ok MM’e benzerlik goste-
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rir, hizli progresyon izlenir ve hastalarin yagam sii-
releri diger MM tiplerine gore daha kisadir. Ancak
¢ok nadir gorilldigiinden bu konuda genelleme
yapmak ¢ok zor olup, prognozda hastaligin evresi
ve hastanin performans durumu oldukc¢a 6nem
arz etmektedir. Eldeki verilerle IgM myelomlu has-
talarda bir y1llik yasam siiresi %82, ortalama yasam
stiresi ise 30 ay olarak belirtilmektedir.'”!®

WM'li hastalarda izlenen hepatomegali veya
lenfadenopatinin hastalarin sadece %20-40’1nda ol-
dugu distiniildiigiinde, IgM myelom ile WM ay1ri-
minda klinik bulgular her zaman yardimc: olama-
maktadir. Bu nedenle litik lezyonlarin varliginin
MM tanist i¢in spesifik oldugu diistiniilmiis, fakat
litik lezyonu olmayan MM hastalarinda tani zorlu-
gu ortaya ¢ikmistir. Dolayistyla klinik bulgulardan
ziyade WM’de kemik iliginde izlenen lenfositik ve-
ya lenfoplazmasitik hiicre infiltrasyonuna kargilik,
MM’de plazma hiicre infiltrasyonu varligi ve bun-
larin da immiinofenotipik olarak tanimlanmasi ta-

ninin konulmasini saglamaktadir.”131°

MM tedavisi hastanin yas1 ve ek risk faktorle-
rine bagh olarak melphalan/prednisolon, antrasik-
lin ve deksametazon kombinasyonlarini igeren
tedavilerden, hematopoietik kok hiicre destekli
yliksek doz tedaviye kadar degisebilen farkl teda-
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vi segeneklerini icerebilmektedir. Son yillarda tali-
domid, lenalidomid ve bortezomib gibi yeni ajanla-
rin  kullamima girmesiyle hastalarin tedavi
secenekleri ve tedavi basarisi daha da artmigtir. IgM
myelom vakalar1 MM gibi tedavi edilmekle birlik-
te, MM’den farkl: olarak diisiitk yogunluktaki teda-
vilere direng s6z konusu oldugundan, bu hastalarda
daha yogun tedavi segenekleri kullanilmalidir.?0!
Tedaviyle remisyona giren MM hastalarinda gerek
remisyon siiresini uzatmak gerekse remisyon dii-
zeyini artirmak i¢in 6zellikle talidomidin kullanil-
dig1 idame tedavileri yapilabilmektedir. Bu tedavi
yaklagimiyla hastalarin hastaliksiz ve hatta total ya-
sam siirelerinin uzatilabildigi belirtilmektedir.? Bi-

zim hastamizda kullandigimiz talidomid ile idame

tedavisine literatiirde rastlanmamis olup, bize bu
hastalarin tedavisinde etkili olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Bizim hastamizda kemik iliginin plazma hiic-
releriyle infiltre oldugu izlendi. Bu hiicrelerde im-
miinohistokimyasal boyama ile CD20 boyanmasi
izlenmedi, ancak lambda hafif zincir ile boyanma
izlendi. Serumda IgM proteini monoklonal olarak
artmis, IgG ve IgA protein seviyeleri azalmisti. Ay-
n1 zamanda radyografik incelemede litik lezyonlar
mevcuttu. Bu verilerle hastaya IgM myelom tanisi
konularak tedaviye baglandi. Hastalik MM’in nadir
bir alt grubu olarak kabul edilip, literatiir esliginde
tartigilarak sunuldu.
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