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Multiple myeloma (MM) klonal plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu
ile karakterize bir hematolojik malignitedir. Klonal plazma hiicreleri kemik ili-
ginde prolifere olur ve iskelet sisteminde osteolitik lezyonlar, osteopeni ve patolo-
jik fraktiirler beklenir. Diger hastalik iliskili komplikasyonlar hiperkalsemi, renal
yetmezlik, anemi ve enfeksiyonlardir.

Giiniimiizde, standart tedavi yaklagimlari ile MM kiir elde edilemeyen bir has-
taliktir, bu nedenle relaps ve refrakter hastalik biiytik bir sorun olmaya devam
etmektedir. MM hastaliginin temelinde yatan genetik heterojenite ve kemik iligi
mikrogevresinin hastalik ilerlemesi tizerindeki etkisi de hastaligin iyilestirilmesini
zorlagtirmaktadir (1,2). immi'molojik temelli tedaviler, asilar, immiinomodulatu-
var antikorlar ve 6zellikle hiicresel tedavilerin her biri kendine 6zel etki mekaniz-
masina sahiptir, bu tedaviler ile; ilag direncinin iistesinden gelinebilir, daha uzun
stireli hastaliks1z sag kalim ve tiimor kontrolii saglanabilir (3). Multiple myelomun
prekiirsor gelisim siireglerinde, altta klonal bir siire¢ ve TP53, CDKN2C, K-/N-
RAS ve FAM46C mutasyonlari, c-MAE siklin D1/D2, IRF4 ve c-MYC’te bozul-
maya yol agan kompleks genetik anomaliler vardir ve bu mutasyonlarin-genetik
anomalilerin anlami bilinmeyen monoklonal gamopati (MGUS) ve smoldering
multiple myelomada (SMM) da var oldugu gosterilmistir (4). Tiimor hiicrelerinin
immiin sistemden kagisina ve ilag direnci gelisimine yol acan; IL-6, IGF-1, SDF-1
alfa, B hiicre aktivasyon faktorii (BAFF) ve proliferasyon indiikleyen ligand (AP-
RIL) gibi biiyime faktorleri/ ligandlar kemik iligi mikrogevresinde salgilanir. IL 6;
Bcl-xL ve Mcl-1 upregulasyonunu da igeren bir¢ok yolla, plazma hiicre sagkalimi
ve plazma hiicre apopitozunda 6nemli rol oynamaktadir. Th1 hiicreleri, sitotoksik
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cevaplanmamis 6nemli bir soru, maliyet etkinlikleridir ve 6zellikle bu tedavilerle
eklenen maliyetin klinik sonugclaridir (84).

Sonu¢

Giiniimiizde, standart tedavi yaklasimlari ile MM kiir elde edilemeyen bir has-
taliktir, bu nedenle relaps ve refrakter hastalik biiyiik bir sorun olmaya devam
etmektedir. MM hastaliginin temelinde yatan genetik heterojenite ve kemik iligi
mikrogevresinin hastalik ilerlemesi tizerindeki etkisi de hastaligin iyilestirilme-
sini zorlastirmaktadir. Uygun hastalarda; immiinolojik temelli tedaviler, asilar,
immiinomodulatuvar antikorlar ve 6zellikle hiicresel tedavilerin her biri kendi-
ne ozel etki mekanizmasina sahiptir, bu tedaviler ile; ila¢ direncinin iistesinden
gelinebilir, daha uzun siireli hastaliksiz sag kalim ve tiimor kontrolii saglanabilir.
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