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Kanser Kok Hucre

Kanser Kok hicreler: Kendini yeniyebilme ve kanser kitlesini olusturan hucrelere
donusebilme kapasitesine sahip bir grup tumaor hicresidir.

Tumorojenezin devamliligi ve surekliligini saglayan 6zellik self-renew
kapasitesidir.

KKH’lerde unilineage differasyon kapasitesi hakimdir, multilineage kapasite

zorunlu degildir.
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Kanser Kok Hucre

« Normal Hiicrelerde oldukca siki kontrol edilen mekanizmalar bozulmustur.
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e Genetik mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler

 Normal hiicre biylimesi ve fonksiyonlari kanser hiicreleri tarafindan bozulmus
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Kanser hicrelerinde ortaya cikan
kromozomal degisiklikler

Deletion Duplication Reciprocal Ring
translocation Chromosome
®
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Terminal Insertion Inversion Robertsonian Isochromosomes
Deletion Translocation



Kanser hcreleri genomunda
ntkleotid degisiklikleri

Nucleotide Nucleotide Nucleotide
Deletions Insertions Substitutions




Kanser Kok Hiicre Yiizey Isaretcileri




Plasma Hiicresi Hastaliklari

Monoklonal Hastaliklar : Ortak progenitor hiicreden
kaynaklanan B lenfosit hattindan gelisir.




Plasma Hiicresi Hastaliklar1

Immunoglobulin G




Serum protein elektroforezi

Serum Elektroforezi: serum immunoglobinlerinin kalitatif miktarini olcer.
Normal Ig'ler Gamma bolgesinde genis tabanli bir pik olustururlar.

Plasma hucresi hastaliklarinda Gamma bolgesinde sivri dar tabanli bir pik olustururlar:
( Monoklonal bant) M spike

Malign olmayan hastaliklarda izlenen bant genis tabanli duzensizdir
(Poliklonal bant)

Bu proteinler idrarda “Bence Jones Proteini”olarak izlenir
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Immiinfiksasyon

(Alt fraksiyonlar ve monoklonalite izlenir)
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SONUC: Immunelektroforez testi ile monoklonal artisa yol agan (IgG- «) saptanir.



M Proteini

M protein miktari timor yakanu

gOsteren bir markerdir.
M Proteini:

Myelomalarin ~% 20’ si

sadece hafif zincir Uretir

Non-Secretory Myelomalar:

nadirdir (~% 5).
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M proteinine yol acan durumlar

Asemptomatic myelomalar [Stabil M proteini ile gidenler]
(MGUS) Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(SMM) Smouldering multiple myeloma

Semptomatic myelomalar [Progressif M proteini artigi ile gidenler]
Multiple myeloma (IgG, IgA, IgD, IgE ,hafif zincir)
Plasma cell 16semi;
Waldenstrom's macroglobulinaemia (IgM)
Agir zincir Hastaliklari

Primary amyloidosis

*KLL ve lenfomalarda neoplastik hastalik ayrica klonal M proteini artisina yol

acar
*Non neoplastic durumlarda klonal M proteini (Siroz, ,Sarkoidos) izlenir

Her iki durumda da primer hastaligin tedavisi ile klonal M proteini kaybolur



Multiple Myeloma

Monoklonal immunglobin (M proteini) salgilayan plazma hiicrelerinin malign

proliferasyonudur.

Kemiklerde litik lezyonlar, immin yetersizlik (humoral), renal, noérolojik

semptomlar ile karekterizedir.
Etiyoloji:
Radyasyon
Genetik: t(11; 14), t(14; 18), t(8; 14); 139 del
Ailevi yatkinlk
IL6, IL1-B



Klinik Bulgular

Yashhk hastahgidir

Rutin kontrol sirasinda semptomsuz vakalarda, 0
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Gec¢ kalinan vakalarda kemik ve eklem agrisi,

renal (myelom bobregi) yetmezlik ve nérolojik

semptomlar (hipervizkosite) ile gec taninir.
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Klinik Bulgular

Sik
Kemik agrisi ve patolojik kiriklar
Anemi ve kemik iligi yetmezligi

Notropeni ve immun yetmezligin
tetikledigi enfeksiyonlar

Bobrek yetmezligi

Nadir
Akut hiperkalsemi
Semptomatik hiperviskosite
Noropati

Amiloidoz
Koagulopati



Klinik Bulgular:
Kemik agris1 ve kemik lezyonlari

Hareketle ortaya cikar; ilk teshiste vakalarin % 70’ine yakininda litik kemik

lezyonlari ve/veya fraktirler saptanir.

Tipik lezyon”Zimba ile delinmis manzarasi” olup; kemik iligi yapiminin aktif oldugu

kafa kemikleri, vertebralar ve femurda multifokal litik lezyonlara yol acar.

Yuk tastyan kemiklerin kompresyonu, uzun kemiklerin  frakturleri
sonucu ortaya cikar.

Plazma hiicreleri infiltre ettigi kemiklerde osteoklastik
hiperaktiviteye vyol acar.

Kemik rezorbsiyonu IL-6 ve IL-1 tarafindan uyarilan osteoklastlarca

yonlendirilir.




Kemikte “Zimba Lezyonlar1”




Klinik Bulgular :
Enfeksiyonlara yatkinlik (AC-US)

Diffiiz Hipogamaglobinemi.

Zayif AK cevabi,

Notrofil disfonksiyonu

Pneumococcus, S.aureus, GN aeroblar

Pneumonia,Pyelonephrits



Klinik Bulgular:
Renal yetmezlik: 25%

Renal bulgular teshis esnasinda vakalarin % 25’inde mevcut iken; hastaligin seyri

sirasinda % 20 vakada daha renal yetmezlik bulgulari gelisir.

Cok sayida faktor sorumludur. Hiperkalsemia,Hiperurisemia, Dehidratasyon ve

tekrarlayan enfeksiyonlar renal yetersizligi tetikler.

Renal yetmezligin temel sebebi distal tibulislerde hafif zincir presipitatlarinin

(Bence Jones proteini) birikmesidir .

Hiperkalsemi de oldugu gibi tedavi ile renal yetmezlik bulgulari % 50 vakada geri

dondstmlua olabilir.



Klinik Bulgular:
Anemi: 80%

Normokrom/normositik
Myelofizitik ( malign hicre infiltrasyonu)
Plasma hucrelerinin Urettigi inhibitor sitokinler...

Endojen eritropoetin (EPO) Uretiminin yetersizligi veya suprese edilmis EPO

cevabi sonucu kemik iliginde yetersiz kirmizi kiire tGretimi sonucu olusur
Renal yetmezlikli hastalarda anemi daha siddetli olabilir.

Lékopeni ve trombositopeni sadece ileri vakalarda



Klinik Bulgular:
Hiperkalsemi

% 20’sinde ilerleyici kemik lezyonlarina bagl olarak kemikten seruma Ca**

salinimi sonucu olusur.

Hiperkalsemi hastaligin progresyon ve proliferasyonu icin onemli bir gostergedir.

Hastaligin tedauvisi ile birlikte hiperkalsemi diizelir.



Klinik Bulgular:
Hiperviskosite

Vakalarin % 5 kadarinda saptanir.
En sik IgM, Ig G veya Ig A tipi ile birliktedir

Hipervizkosite hemorajik bir komplikasyon olmaksizin da kanamalara, okiler

lezyonlara ve norolojik semptomlara (bas donmesi, somnolens v.s.) yol acar.

RELATIVE
VISCOSITY

PROTEIN CONCENTRATION



Klinik Bulgular:
Primer Amiloidozis

Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin (AL amiloid) dokularda birikmesi

sonucu % 3-10’unda gelisir.

Norolojik, kardiyak ve renal (proteintiri, nefrotik sendrom) bulgulara yol acar.

Siklikla lambda (L) tipi diistk tiimor yukli multipl myelom vakalarinda gozlenir.



Klinik Bulgular :
Spinal Kord Kompresyonu

Tumorun invaze ettigi vertebralardan direk invazyon veya intervertebral

foremen icine bliyime sonucu olusur.

Vakalarin % 10-15 inde; hastaligin erken evrelerinde veya gec relaps

evresinde saptanir.
MR ile acil olarak kord kompresyon bdlgesi
goruntilenmeli; radyoterapi ve yuksek doz

glukokortikoid tedavisi baslanmalidir

Cerrahi yapilmamalidir



Myeloma teshis kriterleri

Anemi ve Rulo formasyonu

Serum M protein concentration >3 g/dI

Sedimantasyon yuksekligi

Kemik iliginde plazma hc. > %30

Immunofenotip : CD38, CD56, ve CD138 ile (+) boyanma.

Myelomanin klinik 6zellikleri

(CRAB: Calcemi-renal failure-Anemia-Bone involvement*)




Asymptomatic myeloma

MGUS: Monoclonal gammopathy of undetermined significance

Serum M protein concentration < 3 g/d|

KI'de < % 10 az plasma hiicresi

MM iliskili organ ve doku hasari yoklugu, CRAB (-)

(hiperCalsemi, Renal yetmezlik, Anemi, Bone (kemik) lezyonlari,yok)
50 yas ustu prevelansi %3.2

Vakalarin %1-2 her yil tipik myelomaya déndsur.



Asymptomatic myeloma

SM: smoldering myelom
Serum M-protein > 3 g/d|,
KI klonal plasma hicre > % 10 ve <%30
MM iliskili organ ve doku hasari yoklugu, CRAB (-)

Vakalarin her yil yaklasik %3-5 tipik MM ilerler



Multiple Myeloma Tedavi

Erken Evre vakalarda kemoterapi endikasyonu yoktur.
Altin standart tedavi melphalan — prednisolan (MP)’ dir

Renal yetmezlik, hiperkalsemi ve genc¢ hastalar ylksek riskli grup olup
bunlarda kombinasyon kemoterapileri uygulanir (Ornegin VAD, MC BP, VBAP

v.s.). Ardindan OKIT

Bortezomib ve Talidomid-Revlimid



Waldenstrom Makroglobinemisi

lg M tipi M proteini salgilayan lenfopazmositer hiicrelerin hastaligidir.
lg M diizeyi 10-30 gr/L olabilir
Cogunlugu ilk teshis sirasinda 60 yasin tzerindedir.

Halsizlik, solukluk, (O) hepatosplenomegali, lenfadenomegali (V) Hiperviskosite (A) anemi,

sendromu vakalarin ~% 70’inde saptanir ve mukoza kanamalarinin teshis aninda bulunmasi

siktir.

Immunophenotype: pan B-cell antigen (CD19+, CD20+, CD22+,

RELATIVE
VISCOSITY

PROTEIN CONCENTRATION




Plazma Hucreli Losemi

Periferik kandaki plazma hticrelerinin % 20’den ve/veya 2 x 10°/I'den fazla

olmasiyla karakterizedir
Hepatosplenomegali ve LAP primer PCL'de izlenir.

Primer vakalarda median Yasami 3 Aydir,




POEMS

POEMS [polindropati, organomegali, (Lenfadenomegali,
splenomgal, hepatomegali), endokrinopati (hipogonadizm,
hipotiroidi), monoklonal gamapaty ve skin lezyonlari].

Plazma hucre diskrazilerinin % 0,1 tnde POEMS saptanir



Alfa Agir Zincir Hastaligi

En Uzun Agir Zincir Hastaligidir

Sekretuvar Ig A'nin Ait Oldugu Yere Gore gastrointestinal Ve
Solunum Sistemi Olmak Uzere iki Tipi Vardir.

Intestinal Tip Ortadogu, Akdeniz, Asya ve Afrikada abdominal
LAP, Kronik Agrili diare, malabsorbsiyon Ve kaseksi lle Seyreder.

Respituratuvar Tip ¢ogunlukla gcocuklarda mediastinal LAP,
Solunum Sistemi Enfeksiyonlari ve hipogamaglobinemi lle
Seyreder.



Mu Agir Zincir Hastaligi

Ates,

Halsizlik,

Anemi,
Hepatosplenomegal

Progresif LAP lle seyreder.



Tesekkuirler
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