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Multiple Myeloma (MM), post germinal merkezlerde terminal diferansiye B
hiicrelerinin neoplazisidir. Kemik iliginde uzun émiirlii plazma hiicrlerinin klo-
nal multifokal proliferasyonuna eslik eden kemik yikimi, serumda monoklonal
gammopati, immunsupresyon ve end-organ hasariyla karakterize bir hastaliktir
(1). Onemi bilinmeyen monoclonal gammopati (MGUS), yillar igerisinde ilerle-
yerek MM yol agan premalign durumu tanimlar. Diger hematolojik malignitler
ve solid organ tiimorlerinde oldugu gibi hastaligin patogenezi ve klinik seyriyle
iliskili bir ¢cok yapisal ve sayisal kromozomal bozukluklar, tiimér onkogen ve sup-
resOr genlerinde mutasyonlar saptanmistir. Giincel ¢aligmalar ise MM hiicreleri
ile kemik iligi mikrogevresi arasindaki etkilesimlerin ve sinyal ileti bozuklukla-
rinin dnemini sergilemektedir. Tiimor i¢inde ‘myelom kanser kok hiicresi’ olarak
tanimlanan 6zellesmis bir grup hiicrenin tiimor bityiimesi ve direng gelisiminde
onemli rolii oldugu anlagilmistir.

MM KANSER KLONU OZELIKLERI
Myelom Gelisimi

MM B hiicre kaynakli bir neoplazidir. Terminal diferansiye olmus, immiinog-
lobulin tireten uzun omiirlii plazma hiicrelerinin neoplastik karsiligidir. Kemik
iligindeki plazma hiicrelerinin bir alt grubu olan uzun 6miirli plazma hiicreleri
immiinolojik hafizadan sorumludur. Germinal merkezlerdeki plazma hiicreleri-
nin degisken bolgesindeki immiinoglobulin agir zincir diziliminde, muhtemelen
sinif degisimi ve somatik hipermutasyonlarin dogal olarak mutasyona egilimli
oldugu donemde ilk onkojenik mutasyon gelisir (2). Premalign plazma hiicre dis-
krazisi olan MGUS ve/veya smoldering miyelomda (SM) ayn1 baslanigi¢c mutas-
yonlarmin bulunmasi, bu mutasyonlarin MM gelisimi i¢in zorunlu ancak yeterli
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Eksazomlar. Cok yakin zamanda, kanser ve mikrogevre hiicrelerinin eksa-
zomlar ve mikrovezikiiller araciligiyla makro molekiilleri degis tokus yaptikla-
r1 gosterilmistir. MM hiicreleri ayn1 ortama kemik iligi mezenkimal hiicrleri ve
kemik iligi kaynakli eksazomlar konuldugunda, miR’leri alabilecek kapasitedir.
Ekzojen yolla mIR alinmasi endojen miR gibi gen ekpresyonlarini etkiler, bu da
MMdaki genlerin epigenetic olarak diizenlenmesinde ayr1 karmasik bir katman
sagliyor. Normal bireylerle MM’lu hastalarin mezenkimal hiicrlerinden elde edi-
len eksazomlarin igerik olarak ciddi farklilik gésterdiklerini bildirmistir. Ornegin
MM’lu hastalarin mezenkimal hiicrlerinden elde edilen eksazomlarda, onkosup-
rasor olan mIR-15a diisiik diizeyde saptanmustir. Ayrica, eksazomlarin MMdaki
ilag direncine de aracalik ettigi gosterilmistir. Heniiz bilimsel bir kanit1 olmama-
sina karsin, eksazomalarin genetik materyalleri (6zellikle de onkogenleri) tiimor
hiicrlerine transfer edebilecegi yoniinde onkogenez igin ¢ok yeni bir mekanizma
da one siirilmektedir (54).

Ekstraseliiler Matriks. MM hiicrelerinin biiylimesi ve hayatta kalmasinda
ekstraseliller matriks proteinlerinin aktif roliine iliskin giderek artan kanitlar
mevcuttur. Saglik bireylere karsin MGUS ve SMM olanlardan alinan kemik iligi
yerlesimli fibroblastlarin proteomik analizi agik bir sekilde ekstraseliiler matriks
protein dagilimlarinin farkli oldugunu ve fibroblast-MM hiicresi etkilesimi son-
rast sentezlenen ektraseliiler matriksin kanser hiicrelerinin yerlesip biiylimesine
uygun oldugunu gostermektedir. Aslinda in vitro ¢aligmalar, ekstraseliiler mat-
riksin 2 bileseni olan hyaluronan ve fibronektinin MMdaki ila¢ direncine aracilik
ettigi gosterilmistir (55).

Syndecan-1 (CD138 olarak da bilinir), tip 1 transmembran heparin siilfat pro-
teoglikan, MM hiicrelerinde yiiksek miktarda ekprese edilir ve proteolitik kesime
ugrayarak ekstraseliiler matrikse yayilir. Fare modellerinde, transmembran formu
tip 1 kollajenin ekstraseliiler matrikse baglanmasini saglamasina karsin, matrikste
yaygin formu MM hiicrelerinin bilyiimesini, invazyonunu ve migrasyonunu des-
tekler (56).
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