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Non-Sekretuvar Miyeloma

Serum Protein Elektroforezinde M Komponenti Bulunmayan
4 Olgu Nedeni ile Literatiiriin Gézden Gegirilmesi

Osman Manavoglu’, Ahmet Tunah™, Fahir Ozkalemkas™",
Mehmet Sakar™*, Ridvan Ali™"

OZET. Non-sekretuvar miyeloma literatiirde % 1-5 oramnda bildirilmektedir. Bu olgularin gerekklinikve laboratuvar
ozellikleri gerekse prognozlar: konularindaki mevcut veriler geligkilidir. Bu nedenle klinigimizde takip ettigimiz tim
multipl miyelomali olgular i¢inde non-sekretuar olarak kabul ettigimiz 4 olguyu bildirmeyi uygun gordiik. Olgular
kemiklerde litik lezyonlar, hiperkalsemi, renal yetmezlik, amiloidoz gibi dzelliklerinden dolay: sekretuvar miyelomaya
benzemektedir. Ancak siirvilerinin genelde multipl myeloma i¢in kabul edilen ortalamarin altinda oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler. Non-Sekretuvar. Myeloma.

Non-Secretuvar Myeloma
Review of Literature for Four Cases Who don’t have M Component in Serum Protein Electroporesis

SUMMARY. The incidance of non-secretuvar myeloma is reported as 1-5 % in previous literature. Current data
about clinical and laboratory features and prognosis of these cases are conflicting. That's why we decided to report
four non-secratuvar myeloma cases among all myeloma cases which had diagnosis in our clinic. The cases resembles
secretuvar myeloma as they have features like hypercalcemia, renal failure, amyloidosis and lytic bone lesions but their
mean survival are shorter than the mean survival which is hoped for typical myeloma cases.
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hafif ya da adir zincirin varli§i goésterilemez, bu

Multipl miyeloma neoplastik plazma hicrelerinin
olgulara non-sekretuvar miyeloma denilmektedir®. M

klonal proliferasyonu ve serum ve/veya idrarda bu

hicreler tarafindan dretilen immunoglobulin veya
immunoglobulin  fragmanlarinin  mevcudiyeti ile
karakterize habis bir hastaliktir'. Neoplastik
hucrelerce sentez, anormal miktardaki monoklonal
protein intakt bir immunoglobulin (IgG, IgA, IgD
veya IgE) yada sadece bir hafif zincir (Lambda
veya kappa) seklinde olabili’. Bu proteinlerin serum
velveya idrar elektroforezinde monokional pik
yapmasi (M komponenti) hastalifin en yaygin ve
karakteristik 6zelligi olarak kabul edilmektedir*.
Nadiren laboratuvar arastirmasi ile herhangi bir
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komponentinin ortaya konamadigi bu olgularin
sikh@! klasik olarak % 1 olarak bildirilmektedir?®,
Non-sekretuvar miyelomall olgular, kemik iliginde
plazmasitozis, kemik destriksiyonu ve diger
diagnostik dzellikler bakimindan multipl miyelomali
olgulara benzerler’. Ancak hastai§in nadir
gorilmesi nedeni ile bu konudaki bilgilerimiz
kisithdir ve daha gok tek tek olgu bildirimlerine
dayanmaktadir'®*. Yine yami nedenden bunun,
hastaligin bir varyanti mi, yoksa miyelomatozisin
farkli bir tipini yansitan ayr bir antite mi oldudu
tam olarak anlagiimamistir’. Yayinlanan olgu
takdimlerinde ve sinirli sayida olgu iceren serilerde
klinik gidis ve prognoz konusunda geligkili sonuglara
varimistir:4*2,
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Biz de bu nedenle 14 yilik bir stre iginde
izledigimiz toplam 48 multipl miyelomali olgu iginde
non-sekretuvar miyeloma tanisi alan 4 olguyu bir
rapor halinde bildirmeyi ve bu vesile ile literatir
bilgilerini gézden gegirmeyi uygun gérduk.

Olgular

Olgu No 1: (E.B) 55 yasinda erkek hasta yaygin
kemik agdnsi, halsizlik ve kilo kaybi ile 1.10.1978
tarihinde basvurdu. Fizik muayenede solukluk ve
sol servikal bolgede 1 cm. gapinda lenfadenomegali
disinda buigu saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde
Hb 6.6 gr/dl, 16kosit 5200/mm?, trombosit 100.000/
mm?®, sedimentasyon 78 mm/1 saat bulundu. Perife-
rik yaymada plazmasitoid lenfositler, anizositoz,
voikilositoz, hipokromi ve c¢ekirdekli eritrositler
dikkati gektir. ldrar tetkikinde 8.5 gr/litre proteinuri,
sedimentte hyalen ve grandler silendirler goraldo.
Kan biokimyasinda ure ve alkalen fosfatazin hafif¢e
yukselmis olduju saptandi. Serum protein elektro-
forezinde albumin fraksiyonunda azalma, gamma
globulin fraksiyonunda sinirli poliklonal artis tesbit
edildi. Kantitatif immunoglobulin tayini IgA'nin
normalden az IgG ve IgM in ise normal sinirlarda
oldugunu ortaya koydu. ldrarda Bence Jones pro-
teini (-) bulundu. Kemik iligi aspirasyon biopsisinde
bazilar atipi gbsteren yaygin plazma hicre infilt-
rasyonu oldugu gdzlendi. Kranium réntgenogra-
minda yaygin litk lezyonlan saptandi. Dis eti
biopsisinde amiloidoz tesbit edildi. Bir kir
intermittent Melphalan+Prednisolon uygulandiktan
sonra kontrole c¢agrilarak taburcu edildi. Ancak
hasta kontrole gelmedi.

Olgu No 2 : (R.V) 34 yasinda erkek hasta, eforla
nefes darli§i, carpint, ates, boynunda siglikler ve
karninin sol tarafinda dolguniuk yakinmalari ile
15.2.1979 da yatinldi. Fizik muayenede bilateral
servikal 2 cm ¢apinda iki adet ve bilateral aksiller
ve inguinal multipl mikrolenfadenomegalileri mev-
cuttu. Karaciger kot kavsini 3 cm. dalak 10 cm
geciyordu. Laboratuvar tetkiklerinde Hb 8.5 gr/dl,
I6kosit 9800/mm?®, trombosit 230.000/mm® , sedi-
mentasyon 105 mm/1 saat bulundu. Periferik yay-
mada sola kayma, az sayida plazmositoid lenfosit
ve anizositoz saptandi. Idrar tetkikinde bir
anormallik saptanmadi. Kan biyokimyasinda serum
Ca da hafifce yikselme (12.8 mg/dl) disinda 6zellik
yoktu. Serum protein elektroforezi normal sinirlarda
bulundu. Kantitatif immunoglobulin tayininde IgG ve
IgM'in normal IgA’nin azalmis oldugu gdzlendi.
Idrarda Bence Jones proteini (-) bulundu. Kemik iligi
aspirasyon biopsisinde yaygin plazma hiicre artisi
gbzlendi. Kranium réntgenogramlarinda osteopeni
saptandi. Lenf dugumi biopsisi "plazmasitom" ola-
rak dederlendirildi. Hasta intermittent Melphalan+
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Prednisolon tedavisi ile taburcu edilerek ayaktan
konrole alindi. 4.12.1979'da anemi ve kalp yetmez-
ligine badh semptom ve bulgular ile ikinci defa
yatirildi. Hb 3 gr/dl, l6kosit 1400/mm?® , trombosit
89.999/mm?*, sedimentasyon 162 mm/1 saat olarak
saptandi. Destek tedavisine ragmen kalp yetmezligi
ve sepsis bulgulan ile kaybedildi.

Olgu No 3: (A.A) 45 yasinda erkek hasta, go6dus ve
sirt agrisi yakinmasi ile 22.9.1989'da yatirildi. Fizik
muayenede sternal bélgede palpasyonla belirgin
hassasiyet disinda &zellik yoktu. Laboratuvar
tetkiklerinde Hb 12.6 gr/dl, I6kosit 4000/mm?, trom-
bosit 262.000/mm°, sedimentasyon 35 mm/1 saat
saptandi. Periferik yaymada sola kayma dikkati ¢ek-
ti. Idrar, kan biyokimyasi ve serum protein elektro-
forezi, kantitatif immunoglobulin tetkikleri normal
sinirlardaydi. Kemik réntgenogramlarinda kranium,
kotlar, vertebralar ve uzun kemiklerde yayagin litik
lezyonlar ve belirgin osteoporoz, iskelet sintigra-
fisinde ayni alanlarda (+) uptake alanlar iglendi
Idrarda Bence Jones proteini (-) idi. Serum ve idrar
immunelektroforezinde kappa hafif zincir bandi
gozlendi. Kemik iligi aspirasyonu ile yeterli materyal
alinamadi. Sternumdan yapilan agik kemik iligi
biopsisi "Myeloma" olarak degerlendirildi. Once
strekli daha sonra Intermittent+Prednisolon tedavisi
ile yakinmalar azaldi. 2.7.1991’de travmay takiben
saj femoral bolgede siddetli agr nedeni il
tetkikinde ayni bdlgede gok blyik bir litik lezyon
tespit edilerek Ortopedi kliniginde Kuncher givisi ile
osteosentez ve kemik grefti operasyonu uygulandi.
12.9.1991'de Ure ve kreatininde yikselme ve 12
gr/gun proteinuri tesbit edilerek tekrar yatirildi. Hb
8.5 gr/dl, 16k 8000/mm?, trombosit 98000/mm?, se-
dimentasyon 157 mm/1 saat bulundu. Bu kez idrar-
da Bence Jones proteininin (+) oldudu gordldd,
ancak serum protein elektroforezinde yine
monoklonal band tespit ediimedi. Kemoterapi ile
renal yetmezlik bulgulan geriledi. Ancak yatigindan
1 ay sonra belirgin pansitopeni geligti. Kombine
antibiotik tedavisine cevap vermeyen pnémoniye

badli septik sok tablosu ile 25.10.1991de
kaybedildi.

Olgu No 4: (Y.G) 39 yasinda erkek hasta, bel
agrisi, ates ve oksurik nedeni ile 25.7.1991'de
yatirildi. Fizik muayenede solukluk, ekstremitelerde
petesiler, sa§ hemitoraksta altta ince krepitan raller,
rektal tusede aktif melena, Th,, segmente kadar
hiperestezi tesbit edildi. Laboratuvar tetkiklerinde
Hb 6 gr/dl, I6kosit 9600/mm?, trombosit 20000/mm’,
sedimentasyon 94 mm/1 saat bulundu. Periferik
yaymada sola kayma, hipokromi ve anizositoz
gozlendi. |drar tetkikinde 0.1 gr/gin proteindri,
sedimentte 8-10 eritrosit, 1-2 I6kosit, 1-2 grandler
silendir saptandi. Kan biyokimyasinda tre 74 mg/dl

Uludag Univ Tip Fak Derg 3: 1993



Non-Sekretuvar miyeloma

ve Ca 13 mg/dl olarak tesbit edildi. Serum protein
elektroforezinde albuminde azalma, alfa 2 ve beta
globulinlerde artma saptand!, ancak moncklonal
bant yoktu. Kantitatif immunoglobulin tayininde IgM
normalin Gst siminnda IgG ve IgA ise normal
sinirlarda bulundu. Kranium réntgenogramlarinda
cok sayida litik lezyon saptandi. iskelet sintigrafisi
tim vertebral kolonda ve kotlarda yaygin patolojik
uptake alanlarinin varhigini gésterdi. Idrarda Bence
Jones proteini (-) bulundu. Serum ve idrar immun
elektroforezlerinde monoklonal band saptanmadi.
P/A Akcifer rontgenograminda sad alt zonda
heterojen vasifli infiltrasyon gézlendi. Kemik iligi
aspirasyonunda yeterli materyal alinamamakla
birlikte az sayida ancak hemen tamami atipi
gosteren plazma hicreleri gézlendi. lliak kanattan
yapilan agik kemik iligi biopsisi taninin "Miyeloma"
oldugunu dogruladi. Paranteral % 9 NaCl, Furo-
semid, antibiotik ve 1 kir Melphalan+Prednisolon
tedavisi ile hiperkalsemisi ve akciger enfeksiyonu
geriledi, ancak trombositopenide degisiklik olmad:
ve yatisinin 3.haftasinda trombositopeniye sekon-
der intrakranial hemoraji tablosu ile kaybedildi.

Tartisma

Gunumizde non-sekretuvar miyeloma plazma hic-
relerinde  sitoplazmik immunflouresans veren
immunoglobulinlerin mevcut olup olmamasina gére
"producing” ve "non-producing” olarak ikiye
ayriimaktadir’®. Plazma hucrelerinde immuno-
globulinlerin  bulundugu ancak sekrete edilmedigi
olgulara gergek non-sekretuvar veya non-ekstre-
tuvar miyeloma denirken immunflouresans inceleme
ile intrasitoplazmik hi¢ bir hafif ya da agir zincir
gosterilemeyen olgulara ise "non-producing” miye-
loma denilmektedir’. Hipotetik olarak gergek non-
sekretuvar olgularda bu durum ya immunoglobu-
linleri tagiyan proteinlerin yokluguna veya immu-
noglobulinlerin  intrasitoplazmik degredasyonuna
bagli olabilir. Bu konudaki diger bir gérus de; hiicre
yizeyinde immunoglobulin saptanmasina dayani-
larak gercekte ekskresyonun oldugu ancak bunlarin
derhal degrede edildigi seklindedir’.

Non-sekretuvar miyelomanin tanimi laboratuvar
y6ntemleri ile paraprotein saptanmamasina dayan-
digindan bu taninin sikiidinin kullanilan laboratuvar
yonteminin hassasiyetine bagli olmasi dogaldir.
Dolayisiyla sadece serum protein elektroforezi ile
tan! kondugunda bu oranin yliksek grkmasi, immun-
elektroforez kuilanildi§inda azalmasi, daha duyarli
bir yéntem ile daha da azalmasi beklenebilir. Nite-
kim konvansiyonel agorose zonai immunelektro-
foretik yéntemle paraprotein tesbit edilemeyen bir
olguda immunizoelektroforetik fokuslama gibi daha
duyarli bir ysntemle paraprotein tesbit edildigi ve bu
hastanin gergek aniamda non-sekretuvar miyeloma
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olmadigi gésterilmistir®. Bu bakimdan serum protein
elektroforezi ve idrarda Bence Jones proteininin
aragtinimasinin  yeterince hassas ybntemler
olmadi§! séylenebilir. Nitekim 3 no’lu clguda serum
protein elektroforezinde monoklonal band saptan-
mamas! ve idrarda Bence Jones proteinin (-)
bulunmasina kargi immun elektroforez ile kappa
hafif zincir bandi goézlenmistir. Bu nedenle bu
olgunun gergek anlamda non-sekretuvar miyeloma
olaugu tartismalidir. Cok eski yillarda takip edilip
immunelektroforezleri yapilamamis ilk iki olguda da
benzer bir durum s6z konusu olabilir. Nitekim non-
sekretuvar miyeloma kabul ettiimiz ik olguda
amiioidoz saptanmasi malign plazma hiicre kolo-
nunca konvansiyonel yolla saptayamadigimiz az
miktarda paraprotein sekrete edildigini telkin
etmektedir. Bu nedenle izledigimiz tum maltipl
miyelomali olgular dikkate alindidinda non-
sekretuvar miyeloma igin saptadiyimiz ve 8.3
degerinin literatirde bildirilen % 0.38-5 arasindaki
sininn®® ™ istiinde olmasini serinin dzellijinden gok
yénteme bagdlamanin daha dogru olacag! kanaatin-
deyiz.

Literatlirde non-sekretuvar miyelomlu olgularda
cinsiyet dagilimi ile ilgili bir bilgiye rastiamadik. Cok
az sayida olgu igerdidinden bu seri ile bir kanaate
varmak dogru olmamakla birlikte dért olgunun da
erkek olmasi ilgingtir.

Non-sekretuvar miyelomal olgularin klinik ve labo-
ratuvar ¢zellikleri konusundaki veriler tartismalidir.
Bu olgularda genelde osteopeninin daha az goril-
dugu kabul edilmekle birlikte yaygin osteopeninin
bulundugu bir olgu rapor edilmistir®. Bu hastalarda
da miyelomun sik rastlanan bir 6zelligi olan hiper-
kalsemiye rastlanabilir. 2. ve 4. no’lu olgularda
hiperkallsemi saptanmistir. Belirgin osteolitik lezyon
bulunmayan 2 no'lu olguda hiperkalsemi saptan-
mas! sasirtici degildir. Cankl miyelomada hiper-
kalsemi plazma hicrelerinin lokal proliferasyonu
disinda plazma hicrelerinden salgilanan osteo-
klastlari aktive eden interlékin-1, lenfotoksin ve
tumor nekrozis faktér (INF) gibi sitokinierden
kaynaklanir®.

Multipl miyelomanin dider bir 6zelligi olan polikional
imminoglobulinlerde azalma nonsekretuvar olgu-
larda arastirildiginda daha az depresyon’ ve daha
cok depresyon®® seklinde geligkili sonuglar
bildirilmistir. Bizim dért olgumuzun da total
gammogiobulin miktari normal sinirlarda olup tek
tek immunoglobulin dozajlan yapildiginda ilk iki
olguda IgA'nin son olguda da igM'nin normalden az
oldugu dikkati gekmektedir.

Non-sekretuvar miyelomall olgularin survisi konu-
sundaki literatiir verileri de tartigmalidir. Bu olgular
icin genis saylabilecek seriler arasinda Azar ve ark.
tarafindan 7 hastada survi difer olgulara gére
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oldukga kisa®, 5 hastalik diger bir seride ise tum
miyeloma populasyonuna gore daha uzun™ bildiril-
mistir. En bly(k serilerden biri olarak dikkati geken
Dreicer ve arkadaslarinin 29 hastalik serisinde non-
sekretuvar olgularda ortalama survi sekretuvar
olanlardan yaklagik 1 yil daha uzun bulunurken®, 7
hasta igeren daha yeni bir galismada renal yetmez-
lik, hiperkalsemi, serum immunoglobulin dizeyleri
ve survi bakimindan non-sekretuvar olgular diger-
lerinden farki bulunmamisti’. Bizim serimizde
sonuna dek izlenebilen 2,3 ve 4 nolu olgularda
survi sirasi ile 10 ay, 25 ay ve 3 hafta olmustur.
Hem miultipl miyelomali olgularda survi cok genis
bir aralikta degistijinden hem de az sayida hasta
izlendiginden bir yargiya varmak dodru olmamakla
birlikte bu ¢ hastanin da survisinin miyeloma igin
kabul! edilen ortalama 3 y:llik survinin altinda oldugu
dikkati gekmektedir.

Sonuc olarak; non-sekretuvar miyeloma olgularinin
incelenen Kklinik seyir dzelliklerindeki bu celigkili
verileri  acgiklayabilmek igin olgu sayisinin
artmasinin, laboratuvarda daha duyarli yontemlerin
kullaniimasinin ve taninin standardize edilmesinin
yararli olabilecedi soylenebilir.
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