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Tarihçe:

 Thomas Alexander McBean (38 yaşında, Londra)

 1844 yılında İskoçya’da bir seyahatte iken ani göğüs ağrısı (bişey kopmuş 
ya da gevşemiş gibi) tarif ediyor

 Geleneksel tedaviler, tekrarlayan ağrı atakları

 30 Ekim 1845 Pratisyen Dr. William MacIntyre (şiddetli kemik ağrıları ve 
periferik ödem) 

 Nefroz olasılığı=İdrarda Albumin

 Dr. Henry Bence Jones

 - Sevgili Dr. Jones, tüp çok yüksek özgül ağırlığa sahip idrar içeriyor. 
Kaynatıldığında hafifçe opak hale geliyor. Nitrik asit eklendiğinde 
köpürüyor, kırmızımsı bir renk alıyor ve oldukça berraklaşıyor, ancak 
soğudukça gördüğünüz kıvamı ve görünümü alıyor. Isı onu tekrar 
sıvılaştırıyor. Bu nedir?

 Sarah Newburry (Solly tarafından tanımlanmış); 1844 iyi tanımlanmış ilk 
hasta.



Multiple Myelom: Monoklonal bir immünoglobulin (M protein) 

üretebilen plazma hücrelerinin anormal çoğalması ile karakterize B hücreli 
malignite (PCD) Plazma Hücre Diskrazileri olarak adlandırmak daha doğru 
olabilir.

Klinik semptomlar

 Kemik ağrıları, patolojik kırıklar

 Halsizlik ve yorgunluk

 Ciddi, tekrarlayan enfeksiyonlar

 Böbrek yetmezliği

 Kanama bozuklukları

Laboratuvar Bulguları

 ESR > 100

 Anemi, trombositopeni

 P.Yaymada Rulo formasyonu

 K.iliğinde Plazma hücreleri > %10

 Hiperproteinemi

 Hiperkalsemi

 Proteinüri

 Azotemi





Multiple Myelom

 Tüm kanserlerin %1 ila 1.8’i, Hematolojik kanserlerin %10’u (En sık 2.)

 İnsidansı yılda 100.000’de 5 ila 7

 A.B.D verilerinden yola çıkarak ülkemizde tahminen yılda 7500 yeni tanı 
ve 3000 kayıp

 Ortanca tanı yaşı 66-70 arası

 Tanı anında <65 yaş hasta oranı % 37, <40 yaş hasta oranı % 2

 Erkek > Kadın

 Genetik kalıtsal hastalık olmadığı halde nadir ailesel olgular bildirilmiş

 Halen kesin tedavi edilebilen bir hastalık değil ancak yeni ilaçlar ile 
birlikte; 5 yıllık genel sağkalım oranı %30’lardan %50’lerin üzerine çıkmış 
durumda



 Tanı öncesinde asemptomatik selim evre:  MGUS

 Önemi belirsiz monoklonal gamopati
(Monoclonal gammopathy of undetermined

significance=MGUS)

 Klinik olarak heterojen bir hastalık:

 Tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom
(Smoldering Multiple Myeloma-SMM) 

 Tedavi gerektiren aktif MM



Multiple Myeloma Tanısı

 Diğer kanserlerden farkı (tanı-bir dizi faktörün bileşimi)

 Kemik iliği veya ilgili doku çalışması

 Plazma hücre >%60 ise olası tanı

 Plazma hücre yeterince yüksek değilse diğer destekleyici faktörler

 Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) 2014 Tanı kriterleri revizyonu 

 SMM hastalarının %80’i, 2 yıllık izlemde tedavi gerektiren myeloma
evrilmekte

 Bu revizyonda daha önce tedavi gerektiren myelomu tanımlayan CRAB 
(Hiperkalsemi, Böbrek Yetmezliği, Anemi, Kemik Hastalığı) bulgularına SLiM
kısaltması ile üç yeni belirteç eklenmiş 

 Bu bulgular bütününe myelom Tanımlayıcı Olaylar (Myeloma Defining
Events-MDE) adı verildi.



Tanı için güncellenen kriterler – hastalığa 
yaklaşımda bir paradigma – değişimi –
hastalığın yönetimine önemli etkiler

 Semptomatik hastalığa ilerleme riski yüksek 
hastaların erken tedavisi,

 Tedavi faydası yüksek,

 Ciddi organ hasarlarının önüne geçmek 
mümkün,

 Yaşam süresi uzatılabilir.



Myelom Tanımlayıcı Olaylar
Myeloma Defining Events (MDE)

CRAB Belirti ve bulguları

 hyperCalcemia +1 mg/dL ya da 
>11mg/dL

 Renal dysfunction Cr Cl <40 mL/dk 
ya da Cre > 2mg/dL

 Anemia - 2g/dL ya da < 10g/dL

 Destructive Bone lesions Tüm vücut 
BT ya da PET-BT’de 1 veya daha  
fazla osteolitik lezyon

SLiM Kriterleri

 > %60 Bone Marrow Clonal PlaSma
Cells

 Light Chain Ratio, with an 
involved/uninvolved serum-free light-
chain ratio of > 100*

 More than one focal lesions (> 5mm) 
on MRI

(*)Etkilenen hafif zincir düzeyi 100 mg/L’nin üzerinde 
olmalıdır. Eğer tek MDE; hafif zincir oran bozukluğu ise ilgili 
hafif zincirin idrar atılımının gösterilerek klinik 
değerlendirme yapılması gerekir.



Myelom ilişkili ve Myelom Öncülü durumların Tanı Kriterleri



Ölçülebilir Hastalık Kriterlerini Karşılamayan Multipl 
Myelom Hastalık Tanımları

Oligosecretory Multiple Myeloma (OSMM)

Non-Secretory Multiple Myeloma (NSMM)



Güncel risk belirleme sistemleri



Multiple Myelom’da yüksek riski belirleyen Faktörler



Myelom öncülü durumlarda riski belirleyen faktörler



Multiple Myelom’da Tedavi Öncesi Değerlendirme

 Hemogram, Periferik Yayma

 Serum BUN, Kreatinin, Ürik asit, Elektrolitler, Ca, P, KCFT

 Serum Albumin, T.Protein

 Kreatinin Klirensi (eGFR ya da 24 saatlik idrar)

 Nutrisyonel Faktörler (Ferritin, Vit B12)

 Beta-2 mikroglobulin, LDH

 Serum Protein elektroforezi M protein kantitasyonu

 Serum Immufiksasyon Elektroforezi

 Kantitatif immünglobulinler (IgG, IgA, IgM)

 Serum serbest hafif zincir DÜZEY ve ORANI (Serumda total HZ ölçümünün yeri yok)

 24 saat idrarda Protein ve Total Hafif zincirler (İdrarda serbest hafif zincirler doğru sonuç 
vermez)

 İdrar Protein elektroforezi, M protein kantitasyonu

 İdrar İmmünfiksasyon Elektroforezi

 Gerekirse IgD ve IgE spesifik İmmünfiksasyon

 AL Amiloidoz düşünülüyor ise NT-ProBNP ve Troponin T



Multiple Myelom’da Tedavi Öncesi Değerlendirme

Kemik İliği Tetkikleri

 Kemik İliği aspirasyonu ve Biyopsi

 Dikkat: Yamalı tutulum = biyopsi hedefi için görüntüleme kullanılabilir.

 Genetik inceleme; Plazma hücrelerinde interfaz FISH tekniği

 Tüm kemik iliğinde değil Myelom hücre popülasyonunda yapılmalı.

 FISH panellerinde translokasyon problarının yanısıra, sentromerik problar 
(trizomi tespiti için)

 del 17p, t(4;14), t(14;16), t (14;20), +1q veya del1p (Yüksek riskli hastalar %25)

 Next Generation Sequencing (NGS) + Gene Expression Profile (GEP) ileri 
genetik analizler = özgül tedavi seçimi, prognoz ve MRD takibi

 Flow Sitometri için ilk örnek, en az 2cc, ideal panel seçimi, etkin kullanım MRD 
takibi

 Uzmanlaşmış Merkezler



European Hematology Association (EHA) 

European Society of Medical Oncology (ESMO)







IMWG MRD Kriterleri

Tam Yanıt (CR)

Mükemmel Tam Yanıt (Stringent CR)

Çok iyi Kısmi Yanıt (VGPR)

Kısmi Yanıt (PR)

Minimal Yanıt (MR)
Durağan/Stabil hastalık



Multiple Myelom MRD değerlendirilmesinde; 
Konvansiyonel Flow-Sitometri ve kantitatif PCR gibi 

moleküler teknikler geleneksel olarak kullanımda

Yeni tedavi protokolleri ile sağlanan ‘derin yanıt’ 

nedeni ile residü hücrelerin tespiti için artık daha 
‘yüksek düzey hassasiyet’ sağlayan tekniklere 

ihtiyaç var.

Bu hassasiyete ulaşmak için; Next Generation Flow 
(NGF) & Next Generation Sequencing (NGS), 

birlikte digital PCR (ddPCR), mass spectrometry ve 

görüntüleme teknikleri gelişti.





Monoklonal Protein tespiti ve miktar belirtiminde yeni bir paradigma:
MALDI-TOF MS (Matrix Asisted Laser Desorption Ionizaiton Time-Of-Flight)

 M protein tespiti için kullanılan MS yöntemlerinin temeli antijen 
bağlanma bölgesinin benzersiz dizisidir. (Complementary
Determining Region CDR)

 Her plazma hücresi, Ig’in hedef antijenine olan affinitesini artırmak 
amacı ile belirli bir CDR’a sahip (aminoasit dizisi) benzersiz bir Ig
üretir.

 Her plazma hücre klonunun farklı bir peptid dizisi ve genel kütlesi 
vardır. Bu da MS ile M-proteini tespitinin temelidir.

 Hasta Ig’lerinin zenginleştirmesi ile başlayan, fakat analitik hedefte 
farklılaşan iki yöntem var:



Clonotypic Peptide Approach

 Ig’in tripsin ile sindirimi sonrası ortaya çıkan M-proteine spesifik peptidlerin tespiti 
prensibine dayanır.  

 Kullanım: CR hastalarında MRD değerlendirmesi, M-proteininin Daratumumab’dan
ayrımı 

 Hassasiyeti çok yüksek (0.001g/L) (Serum based MRD Method)

 Tüm hastalar için uygun değil

 Özellikle M-proteini > 10 g/L olan bazı hastalarda sabit/çerçeve peptidleri, M-proteini 
tespit ya da takibini imkansız hale getirebilir.

 Ayrıca CDR da polikonal arka planda daha az çeşitliliğe sahip çerçeve bölgeleri 
içerdiğinden,  klonotipik peptidin M-proteinine özgü olduğundan emin olmak için 
dikkatli bir şekilde seçim yapılması gerekir.

Monoklonal Protein tespiti ve miktar belirtiminde yeni bir paradigma:
MALDI-TOF MS (Matrix Asisted Laser Desorption Ionizaiton Time-Of-Flight)



 Başarısı hala, kötü huylu plazma hücrelerinden genetik CDR dizi bilgisi gerektirir. 
Olası bir klonotipik peptid belirlendikten sonra, benzersizliğini garantilemek için 
insan proteomunun aranması gerekir. 

 Ne yazık ki, olası insan CDR triptik peptidlerinin tam bir kütüphanesi henüz mevcut 
değil.

 Tüm bunlar kesin test sonuçlarını garantilemek için immünoglobulin CDR bölgesinin 
çok kapsamlı bir şekilde anlaşılmasını gerektirir. 

 Son olarak, klonotipik peptit yöntemi kullanılarak M-proteinleri için tarama 
gösterilmemiştir. IFE'yi tarama rolünden çıkarmaz.

 Klonotip yöntemiyle MRD pozitifliğinin hastalıksız ve genel sağkalım faydalarına 
dönüşüp dönüşmediğini belirlemek için daha fazla klinik veriye ve zamana  ihtiyaç 
vardır.

Clonotypic Peptide Approach

Monoklonal Protein tespiti ve miktar belirtiminde yeni bir paradigma:
MALDI-TOF MS (Matrix Asisted Laser Desorption Ionizaiton Time-Of-Flight)



 Mprotein tespiti için ikinci, daha basit ve pratik yaklaşım, 

 Kimyasal olarak hafif ve ağır zincirlerine denatüre edilmiş intakt Ig LC'lerin genel 

kütle dağılımının taranmasına dayanır. 

 Kappa ve Lambda 2 poliklonal dağılım 

 İntakt LC kütle ölçüm yönteminin ilk versiyonu, sıvı kromatografisi ile daha yüksek 

performanslı kütle spektrometrelerinde (ESI-Q-TOF'lar) gerçekleştirildi.

 Bu yöntemin (monoclonal immunoglobulin Rapid Accurate Mass Measurement

= miRAMM) 0,05 g/L analitik kantitasyon sınırına ve 0,01 g/L'lik bir tespit sınırına 

sahip olduğu bulunmuştur. Daha sonra bu yöntem, kromatografi adımını 

ortadan kaldıran ve analitik süreyi 20 dakikadan 10 saniyeye düşüren (MALDI-

TOF MS)’e uyarlanmış.

Intact Ig Light Chain Approach

Monoklonal Protein tespiti ve miktar belirtiminde yeni bir paradigma:
MALDI-TOF MS (Matrix Asisted Laser Desorption Ionizaiton Time-Of-Flight)



 Sonuç olarak, MALDI-TOF yöntemi, IFE‘ne benzer şekilde M-protein izotipini kesin 
olarak tanımlamak için immüno-zenginleştirmeleri içerecek şekilde değiştirildi. 

 Mayo Clinic; IFE benzerliğini vurgulamak için Mass-Fix adını verdi ve validasyonu 
tamamladı (> 40.000 çalışma)

 Mass-Fix; turnaround time ve yorumlama kolaylığı açısından IFE ile 
karşılaştırılabilir ve ayrıca daha az emek gerektirir.

 Bu özellikler, intakt LC yöntemini klonotipik yönteme kıyasla ekonomik olarak 
daha cazip hale getirir. 

 Otomatikleştirmek ve rutin laboratuvar uygulamaları için yaygın olarak erişilebilir 
olacak yüksek verimli bir yöntem sağlamak mümkün.

Monoklonal Protein tespiti ve miktar belirtiminde yeni bir paradigma:
MALDI-TOF MS (Matrix Asisted Laser Desorption Ionizaiton Time-Of-Flight)

Intact Ig Light Chain Approach



International Myeloma Working Group (IMWG) Mass Spectrometry Committee reviewed the 
literature in order to summarize current data and to make recommendations regarding the role 
of mass spectrometric methods in diagnosing and monitoring patients with myeloma and related 
disorders. Current literature demonstrates that immune-enrichment of immunoglobulins coupled 
to intact light chain MALDI-TOF MS has clinical characteristics equivalent in performance to IFE 
with added benefits of detecting additional risk factors for PCDs, differentiating Mprotein from 
therapeutic antibodies, and is a suitable replacement for IFE for diagnosing and monitoring 
multiple myeloma and related PCDs. 



Maldi-TOF MS Monoklonal Protein Tespit Hassasiyeti:



TmAb (Therapeutic monoclonal
antibodies) ayrımı

Tsumoto Immunotherapy. 2019 Feb;11(2):119-127, 2. Kirchhoff J Appl Lab Med. 2021 Nov 1;6(6):1476-1483



Glikozilasyonun varlığını gösteren modifiye 
olmuş hafif zincirleri tanımlayabilir 



Non-invazif takip süresi uzar

 NGF için kemik iliği biyopsi zamanını ötelemek 
mümkün

 Konvansiyonel tetkiklere göre serum takibi daha 

uzun süre yapılabilir ve invazif bir işlem olan kemik 

iliği biyopsi ihtiyacını öteler, sayısını azaltır



Non-Secretory Multiple Myeloma (NSMM)
Oligosecretory Multiple Myeloma (OSMM)

The same mass-to-charge ratio (m/z)
 NSMM hastalarında 13/22 (%59) M-

protein tespiti

 NSMM hastalarında M-protein 
konsantrasyonundaki değişiklikler, 
tedavi sürecinde tespit edilebilir ve bu 
hastaların serum örneği ile doğrudan 
izlenmesine olanak tanır

 OSMM hastalarında 25/25 M protein 
tespiti

 48mg/L free kappa hasta serumu, 
normal serum ile 1/20 dilüsyon sonrası 
gösterilebilmiş

 Tedavi sonrası İFE negatif olan bir 
hastada 0.12 g/L IgG-lambda residü
monoklonal protein tespit edilebilmiş.







Eve Götürülecek Mesajlar

 Multiple Myelom (Plazma hücre diskrazileri) henüz tam olarak tedavi 
edilebilen hastalıklar değil, ancak yeni tedavi protokolleri daha kaliteli ve 
uzun bir yaşam şansı sunabilmekte

 Bu nedenle hastaların etkin tedaviye zamanında ulaşabilmeleri için iyi 
uygulanmış ve sonuçlandırılmış laboratuvar verilerine ihtiyaç var

 Tanı, sınıflandırma ve risk belirlemede; Rutin Laboratuvar testleri ile 
geleneksel Elektroforez (SPE ve IFE), serum serbest hafif zincir ölçümleri 
yanında Flow Sitometri ve sitogenetik incelemeler çok önemlidir ve uzmanlık 
gerektirir.

 Son dönemde gelişen MALDI-TOF MS uygulamaları M-protein tespiti, 
kantifikasyonu, tmAb’lerden ayrımı, MRD takibinde potansiyel faydaları 
yönünden öne çıkmakta

 MRD takibinde NGS ve NGF en önemli silahlarımız ancak kemik iliği biyopsi 
zamanlamasında MALDI-TOF MS’in katkısı umut verici, hatta kendi başına 
MRD takibinde…



Sabrınız için TEŞEKKÜRLER…
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