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MULTİPLE MYELOMA 
PATOBİYOLOJİSİ VE 

TÜMÖROGENEZİS

Yasin KALPAKÇI1

Multiple Myeloma (MM), post germinal merkezlerde terminal diferansiye B 
hücrelerinin neoplazisidir. Kemik iliğinde uzun ömürlü plazma hücrlerinin klo-
nal multifokal proliferasyonuna eşlik eden kemik yıkımı, serumda monoklonal 
gammopati, immunsupresyon ve end-organ hasarıyla karakterize bir hastalıktır 
(1). Önemi bilinmeyen monoclonal gammopati (MGUS), yıllar içerisinde ilerle-
yerek MM’a yol açan premalign durumu tanımlar. Diğer hematolojik malignitler 
ve solid organ tümörlerinde olduğu gibi hastalığın patogenezi ve klinik seyriyle 
ilişkili bir çok yapısal ve sayısal kromozomal bozukluklar, tümör onkogen ve sup-
resör genlerinde mutasyonlar saptanmıştır. Güncel çalışmalar ise MM hücreleri 
ile kemik iliği mikroçevresi arasındaki etkileşimlerin ve sinyal ileti bozuklukla-
rının önemini sergilemektedir. Tümör içinde ‘myelom kanser kök hücresi’ olarak 
tanımlanan özelleşmiş bir grup hücrenin tümör büyümesi ve direnç gelişiminde 
önemli rolü olduğu anlaşılmıştır.

MM KANSER KLONU ÖZELIKLERI
Myelom Gelişimi
MM B hücre kaynaklı bir neoplazidir. Terminal diferansiye olmuş, immünog-

lobulin üreten uzun ömürlü plazma hücrelerinin neoplastik karşılığıdır. Kemik 
iliğindeki plazma hücrelerinin bir alt grubu olan uzun ömürlü plazma hücreleri 
immünolojik hafızadan sorumludur. Germinal merkezlerdeki plazma hücreleri-
nin değişken bölgesindeki immünoglobulin ağır zincir diziliminde, muhtemelen 
sınıf değişimi ve somatik hipermutasyonların doğal olarak mutasyona eğilimli 
olduğu dönemde ilk onkojenik mutasyon gelişir (2). Premalign plazma hücre dis-
krazisi olan MGUS ve/veya smoldering miyelomda (SM) aynı başlanıgıç mutas-
yonlarının bulunması, bu mutasyonların MM gelişimi için zorunlu ancak yeterli 
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Eksazomlar. Çok yakın zamanda, kanser ve mikroçevre hücrelerinin eksa-
zomlar ve mikroveziküller aracılığıyla makro molekülleri değiş tokuş yaptıkla-
rı gösterilmiştir. MM hücreleri aynı ortama kemik iliği mezenkimal hücrleri ve 
kemik iliği kaynaklı eksazomlar konulduğunda, mİR’leri alabilecek kapasitedir. 
Ekzojen yolla mİR alınması endojen mİR gibi gen ekpresyonlarını etkiler, bu da 
MM’daki genlerin epigenetic olarak düzenlenmesinde ayrı karmaşık bir katman 
sağlıyor. Normal bireylerle MM’lu hastaların mezenkimal hücrlerinden elde edi-
len eksazomların içerik olarak ciddi farklılık gösterdiklerini bildirmiştir. Örneğin 
MM’lu hastaların mezenkimal hücrlerinden elde edilen eksazomlarda, onkosup-
rasör olan mİR-15a düşük düzeyde saptanmıştır. Ayrıca, eksazomların MM’daki 
ilaç direncine de aracalık ettiği gösterilmiştir. Henüz bilimsel bir kanıtı olmama-
sına karşın, eksazomaların genetik materyalleri (özellikle de onkogenleri) tümör 
hücrlerine transfer edebileceği yönünde onkogenez için çok yeni bir mekanizma 
da öne sürülmektedir (54).

Ekstraselüler Matriks. MM hücrelerinin büyümesi ve hayatta kalmasında 
ekstraselüler matriks proteinlerinin aktif rolüne ilişkin giderek artan kanıtlar 
mevcuttur. Sağlık bireylere karşın MGUS ve SMM olanlardan alınan kemik iliği 
yerleşimli fibroblastların proteomik analizi açık bir şekilde ekstraselüler matriks 
protein dağılımlarının farklı olduğunu ve fibroblast-MM hücresi etkileşimi son-
rası sentezlenen ektraselüler matriksin kanser hücrelerinin yerleşip büyümesine 
uygun olduğunu göstermektedir. Aslında in vitro çalışmalar, ekstraselüler mat-
riksin 2 bileşeni olan hyaluronan ve fibronektinin MM’daki ilaç direncine aracılık 
ettiği gösterilmiştir (55).

Syndecan-1 (CD138 olarak da bilinir), tip 1 transmembran heparin sülfat pro-
teoglikan, MM hücrelerinde yüksek miktarda ekprese edilir ve proteolitik kesime 
uğrayarak ekstraselüler matrikse yayılır. Fare modellerinde, transmembran formu 
tip 1 kollajenin ekstraselüler matrikse bağlanmasını sağlamasına karşın, matrikste 
yaygın formu MM hücrelerinin büyümesini, invazyonunu ve migrasyonunu des-
tekler (56).
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