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Ozet

"Multipl miyelom ile solid tiimorler arasindaki iligki belgelenmis olmakla birlikte, multipl
miyelomun ikincil malignite riskini artirip artirmadigi hala tartismalidir. Burada, rektal kanama,
bas agris1 sikayetleriyle bagvuran 61 yasinda bir erkek hastayr sunuyoruz. Laboratuvar
bulgularinda monoklonal gamopati, litik kemik lezyonlar1 ve kemik iliginde plazma hiicre
infiltrasyonu saptand1. Pet/ct ve diger radyolojik goriintiilemelerde karacigerde metastaz yada
primer karaciger timor siiphesi olan lezyondan tru-cut biyopsi alindi ve patoloji adenokarsinom
olarak raporlandi. Endoskopik incelemede inen kolonda bir kitle tespit edildi ve primer odak
olarak kolon diislintildii. Multipl miyelom ve kolon adenokarsinomun birlikte goriilmesi, olasi
iligkileri ve altta yatan mekanizmalar1 arastirmak icin daha genis ol¢ekli ¢calismalara duyulan

ihtiyac1 vurgulamaktadir."

Giris

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla karakterize edilen bir
hematolojik malignitedir. Litik kemik lezyonlariyla birlikte kemik agrisi, bozulmus

hematopoez, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve immiinoparezi gibi ¢esitli klinik belirtilere yol

acar. MM riski yasla birlikte artmakta olup, tan1 anindaki medyan yas 66’dir.

MM tedavisini takiben birincil veya ikincil malignitelerin (SPM'ler) gelisebilecegi
bildirilmistir. Bu siire¢, MM tiimér mikrogevresi, tedaviye bagh faktorler ve hastanin genetik
ile ¢cevresel ozellikleri gibi ¢ok faktorlii mekanizmalara dayanabilir. MM'nin solid tiimdrlerle

birlikteligi nadir olmakla birlikte, ¢esitli olgu bildirimlerinde tanimlanmaistir.

Meme ve prostat kanserleri gibi adenokarsinomlarin MM ile iliskisi {lizerine bazi raporlar

bulunmasina ragmen kolon adenokarsinomu ile birlikteligi daha da nadirdir . Bu tiir es zamanl




malignitelerin tanisi, tedavi siirecini daha da karmasik hale getirdiginden, en uygun yaklagimin

belirlenmesi agisindan kritik 6nem tasir. Burada, es zamanlit MM ve kolon adenokarsinomu

tanist alan bir hastay1 sunuyoruz.
Olgu

Daha onceki 6zgegmisinde diyabet nedeniyle insiilin tedavisi kullanan 61 yasinda erkek hasta,
makattan kirmizi, parlak renkte kanamasi olmasi lizerine acil servise bagvurdu. Gastroenteroloji
tarafindan acil serviste degerlendirilen hasta GIS kanama 6n tanisi ile yogun bakim iinitesine
yatirildi. Hastanin hafif yorgunluk bag ve karin agris1 sikayeti mevcut olup genel saglik durumu
iyiydi. Fizik muayenede dikkat ¢ekici bir durum yoktu; periferik lenfadenopati, cilt lezyonlar
veya fizik muayenede palpe edilecek sekilde biiyiimiis dalak veya karaciger yoktu. Laboratuvar
testleri, beyaz kan hiicresi (WBC) sayisinin 5,89 x 10%/L, mutlak nétrofil sayisinin 3,98 x 10%/L
(referans araligi 2,1-6,1), hemoglobin diizeyi 8,9 gr/dl ve trombosit sayisinin 260 x 10°/L
oldugunu gosterdi. Biyokimyasal parametrelere baktigimizda glukoz: 219mg/dl, Na: 126
mmol/L, K:3,6 mmol/L, Ca: 8,5 mg/dl, t.protein: 11gr/dl, albiimin: 2,5 gr/dl, iirik asit, bilirubin
,Ldh, ast, alt ve kreatinin normal araliktaydi (Tablo1).

Degiskenler Ik bagvuru Hastane yatis1 Referans degeri
Whbc (1073/uL) 5,89 4,77 4,3-10,3
Hemoglobin (gr/dL) | 8,9 8,9 13,6-17,2
MCV (L) 80 83 80,7-95,5
Platalet (10"3/uL) 260 247 150-400
Sedimantasyon - 110 1-20
mm/h

Kalsiyum (mg/dL) 8,5 8,4 8,8-10,6
Kreatinin (mg/dL) 0,9 1 0,57-1,25
Ferritin - 30 23,9-336,2
Total protein (gr/dL) | 11 10,6 6,2-8,1
Albiimin (gr/dL) 2,5 2,6 3,4-4,8
IgG (mg/dL) - 8429 540-1822
IgM (mg/dL) - 2 22-240
IgA (mg/dL) - 28 101-645




Tablo1. Laboratuvar degerleri

Yogun bakim takiplerinde total protein, sedimantasyon artis1 , idrarda yaklasik 3.5gr/giin
proteiniirisi ve 1gg degeri: 8429 mg/dl olan hasta hematalojiye konsiilte edildi. Periferik yayma

incelemesinde, eritrositlerde rulo formasyonu izlenen hasta hematoloji klinigine devir alindu.

Hastadan serum ve idrar immiinfikasyon elektroforez, protein elektroforez, serum serbest hafif
zincir kappa /lambda tetkikleri istendi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Total protein
degeri 10gr/dl iizerinde olan ve hipervizkosite semptomlari olan hastaya terapotik plazmaferez
uygulamas1 yapildi. Hastanin serum immiinfikasyon elektroforez testinde 1gg kappa
monoklonal band tespit edildi. Yine idrar immiinfikasyon elektroforez testinde kappa
monoklonalitesi tespit edildi. Kemik iligi biyopsi sonucu ; Plazma hiicre orani: >%90 (Kappa
baskin), plazma Hiicreli Myelom, Kappa monoklonalite baskin seklinde raporlanan olgu
Multiple Miyelom tanist aldi (Resim 1). Hastanin ¢ekilen PET/BT incelemesinde iskelet
sisteminde yaygin litik lezyonlar1 oldugu goriildii. CRAB bulgularindan anemisi ve litik kemik

lezyonlari olan hastaya VCD (Bortezomib, Siklofosfamid, Deksametazon) tedavisi baglandi.

Resim 1. A) Hiperselliiler kemik iligi (H&E;25x). B) CD138 ile boyanma izlenen plazma




hiicreleri (CD138; 25x). C) Kappa ile boyanan plazma hiicreleri (Kappa; 100x). D) Lambda ile

boyanma izlenmeyen plazma hiicreleri (Lambda; 100x).

Takiplerinde karin agris1 sikayeti olan hastanin radyolojik goriintiilemesi yapildi ve abdomen
ultrasonda karaciger sol lobda yaklasik 4x3.5 cm boyutta lobiile konturlu sinirlar1 karaciger
parankiminden ayrimi net yapilamayan izo-hipoekoik goriiniim izlenmesi iizerine dinamik Kc
Mr ¢ekildi ve KC’ deki lezyonlar 6n planda metastaz, ayirict tanida primer KC malignitesi
lehine degerlendirildi. Bunun iizerine usg esliginde tru-cut biyopsi yapilan hastanin patolojisi
adenokarsinom olarak raporlandi (Resim 2). Morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgular

birlikte degerlendirildiginde ayirici taniya gastointestinal sistem kdkenli tiimdrler alindi.

100 pm 3 3 200 um
B b

200 pm 200 um

D

Resim 2. A) Cogu alanda nekroz izlenen az sayida birkag atipik gland yapist goriilen biyopsi
ornegi (H&E;100x). B) CK20 ile boyanma izlenmeyen atipik glandlar (CK20; 25x). C) CK7
ile boyanma izlenen atipik glandlar (CK7; 25x). D) CDX2 ile boyanma izlenen atipik glandlar
(CK20; 25x%).

Ust ve alt gis endoskopi islemi yapilan hastanin kolonoskopisinde anal kanaldan itibaren 70.cm
de inen kolonda liimeni ¢epecevre saran kolonoskopun gegisine izin vermeyen vejetan kitlesel

lezyon goriildii (Resim A). Genel cerrahi tarafindan sigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi




ameliyati yapilan hasta bdylelikle es zamanli Multiple Myelom ve gastrointestinal
adenokarsinom tanilarint almis oldu ve tedavisini hematoloji ve medikal onkoloji klinikleri

beraber siirdiirmektedir.

Resim A. Inen kolonda vejetan kitle
Sonuc¢

Tek bir hastada birden fazla neoplazmin bir arada bulunmasi nadir gériilen bir durumdur. Coklu
neoplaziler senkron veya metakron formda ortaya ¢ikabilir. Coklu neoplazilerin varligi, birden
fazla organin kanserojen ajanlara maruz kalmasi, ¢oklu genetik anomalilere sahip bireylerin
kansere kars1 artan duyarlilif1 (p53 gen mutasyonlar1 ve DNA onarim genlerindeki defektler
gibi) veya ilk primer kanserin tedavisinde kullanilan terapdtik ajanlarin kanserojen etkileri gibi
cesitli faktorlere baglanabilir. Bozulmus bagisiklik sistemi ve miyelom tedavisi i¢in uygulanan
kemoradyoterapi, sekonder kanserlerin gelisiminde risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.
Ancak, hastamizda malignitelerin senkron tanisi, baska bir indiikleyici faktoriin varligini

diisindiirmektedir.

Son yillarda, sekonder primer kanserlerin siklifinin arttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.
Stegeman ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, multip] miyelom ve solid timor

birlikteliginin %3 oraninda oldugu bulunmustur. 2003 yilinda Kyle ve ark. tarafindan yapilan




bir ¢aligmada, 1.027 multipl miyelom hastasinda sekonder hematolojik malignite insidansinin

%0,7, sekonder solid malignite insidansinin ise %1,9 oldugu bildirilmistir. Ayrica, mide
kanserlerinin daha sik goriildiigii Japonya’da, mide kanseri ve multipl miyelom birlikteligine
odaklanan olgu bildirimleri bulunmaktadir. Epidemiyolojik bir ¢alismada, Tuncer ve ark.
bolgemizde iist gastrointestinal sistem kanserlerinin Tiirkiye’ nin bat1 bolgelerine kiyasla daha

sik goriildiiglinii bildirmistir.

Yukarida belirtilen hipotezlere dayanarak, kolon kanseri ve multiple miyelom hastalik
birlikteliginin sadece tesadiifi olup olmadigini veya aralarinda nedensel bir iliski olup
olmadigini1 aragtirmak daha da O6nem kazanmaktadir. Sunulan olguda, hiperviskozite
semptomlar1 ve yaygin litik lezyonlar nedeniyle multipl miyelom tedavisine hizla baslandu.
Daha sonra gastrointestinal sistem tarandi ve kolon adenokarsinomu tanis1 kondu. Cerrahisi
yapilan hastanin bundan sonraki tedavisi medikal onkoloji ve hematoloji klinikleri tarafindan

birlikte yiirtitiilecektir.

Sang ve ark. tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada, ayni anda solid tiimdr ve multipl
miyelom tanisi alan ii¢ olgu incelenmis ve prognozun kotii olmasi nedeniyle tedavi solid
tiimorlere yonlendirilmistir. Ug olgunun tamaminda multip] miyelom, smoldering veya evre 1
olarak saptanmigstir. Bu hastalara baglatilan tedaviye alinan yanit, multipl miyelom olmayan

hastalarda alinan yanitla benzer bulunmustur.

Sonug olarak, bu iki hastali§in etiyolojileri arasinda herhangi bir paralellik olup olmadigini

veya bu nadir ve birlikte goriilen durumun altinda yatan herhangi bir indiikleyici faktor olup

olmadigini anlamak i¢in daha genis hasta serilerini i¢eren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Introduction

Pure red cell aplasia (PRCA) is a rare disease that presents with anemia secondary to
erythropoiesis failure. It is characterized by normocytic, normochromic anemia associated with
reticulocytopenia in the peripheral blood and a sparse presence or an absence of erythroblasts in
the bone marrow!. Giant pronormoblasts can also be seen on bone marrow examination. In hosts
with chronic hemolysis or immunosuppression, PRCA may occur due to parvovirus B19 (HPV-
B19)°. In the literature, HPV-B19-associated PRCA is seen more frequently in the early period
after transplant.

In this report, we present a case of parvovirus-associated PRCA following autologous stem cell
transplantation.

Case

The patient was initially diagnosed with Stage 4a Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) in
2009, presenting with persistent symptoms of redness, itching, and double vision in the left eye.
Paranasal CT revealed a mass in the left frontal and ethmoid sinuses. Endoscopic biopsy
confirmed high-grade B-cell lymphoma. The patient was treated with 6 induction chemotherapy
cycles, resulting in remission. In 2017, the patient experienced difficulty swallowing, and a PET-
CT revealed hypermetabolic masses in the right tonsil. Biopsy confirmed relapse of DLBCL, and
the patient underwent 6 cycles of R-CHOP chemotherapy, achieving complete remission.
Despite complete remission, the patient did not attend regular follow-up appointments.

In 2022, the patient was hospitalized due to a femur fracture, which led to the discovery of
disease relapse upon biopsy. PET-CT showed widespread lymphoma involvement. He was
treated with 2 cycles of R-EPOCH chemotherapy. The patient refused autologous stem cell
transplantation at that time. In 2023, The patient presented with altered mental status, specifically

unmeaningful speech, and was subsequently diagnosed with CNS involvement, with brain CT




revealing signs of lymphoma. A ventriculoperitoneal shunt was placed to manage increased

intracranial pressure, and high-dose methotrexate (MTX) was administered for CNS lymphoma.
Following four cycles of high-dose MATRIX chemotherapy, the patient underwent autologous
stem cell transplantation (ASCT) with a CBV conditioning regimen in November 2023.
Following successful engraftment, the patient was discharged from the BMT unit.

Seven months post-transplant, severe anemia with reticulocytopenia developed (HGB: 5.8 g/dL,
HCT: 16.1%, MCV: 95.4 fL., MCH: 34.0 pg). Blood smear confirmed anemia without additional

abnormalities, prompting further investigation.
Initial Workup

e Viral serologies: All anemia-related viral [gM markers were negative.
o Nutritional assessment: No deficiencies in vitamin B12, folate, or iron.
o normal TSH and sT4 level

e Cranial MRI: No abnormalities detected.

e PET-CT: No evidence of relapse.

Bone marrow biopsy revealed profound erythroid aplasia with giant pronormoblasts,
while overall cellularity remained normal. The giant pronormoblast is shown in Figure -1.
Parvovirus DNA was detected at >15,000,000 copies, confirming active infection despite the

absence of IgM positivity.

The patient was diagnosed with PRCA due to HPV-B19 infection. Given the high viral
load and post-transplant immunosuppression, intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy 400

mg/kg/d for 5 day was initiated.

The patient’s hemoglobin levels and viral load were monitored to assess response to
IVIG, which resulted in successful recovery, with gradual improvement in hemoglobin levels
and resolution of anemia. Follow-up testing showed a significant decline in parvovirus DNA

load, confirming effective viral clearance. The patient remained stable without recurrence of

anemia.




Discussion

The common clinical manifestations of HPV-B19 infection in immunocompromised patients
include fever, arthralgia and rash. However, most patients exhibit severe anemia due to the
absence of reticulocyte response and no erythropoietin response®*. The manifestation of the
clinical syndrome may be challenging to observe in patients with an impaired immune response,
due to an inadequate production of anti-HPV-B19 antibodies. Consequently, diagnosing
parvovirus infections in immunocompromised patients poses a significant challenge,
necessitating parvovirus PCR for precise diagnosis®. In this particular instance, giant
pronormoblasts were observed in the bone marrow biopsy, which led to the suspicion of HPV-
B19-associated PRCA. Despite the negative results of the serological tests, the diagnosis was

confirmed by a high titer-positive parvovirus DNA result.

The recommended treatment for HPV-B19-associated PRCA is dose reduction if there is
ongoing immunosuppression, change of calcineurin inhibitor, and passive immunization with
IVIG. According to current guidelines, standard therapy against HPV-B19 infection consists of
IVIG in a total dose of 2 g/kg in 5 divided doses®. Antiviral medications are not a viable
treatment option for HPV-B19 infection. Recent studies have demonstrated the efficacy of
foscarnet in cases of relapsed or unresponsive patients following IVIG treatment’. In the case
study presented, the patient was administered a daily dose of 400 mg/kg of IVIG for a period of
five days. This treatment resulted in an increase in hemoglobin levels above 10 g/dL by the

second week of treatment.

In conclusion, it is recommended that HPV-B19 infection be considered in the differential

diagnosis of anemia with reticulocytopenia in immunocompromised patients. It is acknowledged

that standard HPV-B19 serological tests may not detect HPV-B19 infection. Consequently,
HPV-B19 PCR testing should be performed.




Figure-1: Giant Pronormoblast in Bone Marrow Biopsy Examination
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GIRIS

Akut promyelositik 16semi (APL), t(15;17)(q24.1;921.2) ile karakterize edilen akut miyeloid
16seminin (AML) bir alt tipidir ve PML::RARA flizyonu ve buna bagli olarak
promiyelositlerin anormal proliferasyonuyla sonuglanir. (1) Bu gen 3 farkli kirik olugturmakta
ve berl, ber2, ber3 transkriptleri RNA dizileme metoduyla ifade edilmektedir. APL, geng ila
orta yasl yetiskinlerde teshis edilir ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC) dahil olmak
lizere koagiilopati ile giden agresif bir klinik tablo ile iligkilidir ve tan1 aninda all-trans-
retinoik asit (ATRA) ile acil tedavi gerektirir. Hipergraniiler varyant, sitoplazmada graniiller
ve Auer ¢ubuklari igeren anormal promiyelositlerin karakteristik sitolojik morfolojisine ve
akim sitometrik immiinofenotipe sahiptir.(2) Periferik kanda pansitopeni ile karakterizedir
fakat 6zellikle artmis 16kositoz mikrograniiler varyantta vakalarin %10-30'unda goriiliir. (3)

Ber3 transkripti olan mikrograniiler varyant daha kotii prognozludur FLT-3 mutasyonu da

eslik edebilir. (4)
VAKA SUNUMU

21 yas kadin Ocak 2025’te halsizlik, yiirliyememe sikayetleri ile bagvurdu. Sag taraf kalga
agrisi nedenli ¢ekilen pelvik MR goriintiilemede sag iliak kanat ve sakrumda kemik lezyonlar1
goriildii. Hastaya PET de ¢ekildi. Sol asetabulum superiorunda, bilateral iliak kemik
posteriorunda ve sakrum sol yanda ve kemik iliginde diffiiz patolojik aktivite birikimi
(SUVmax:8.4) vardi. Opere edilen hastanin 4x3cm kemik lezyonu patolojisinde diffiiz blastik
infiltrasyon goriildii. Akut myeloid 16semi tanisi aldi. Kemik iligi biyopsi yapildi. Patolojide
bir kism1 promiyelosit goriintimlii blastik infiltrasyon goriildii. Akim sitometride CD117(+),
CD33 zayif (+), MPO zayif (+), CD56(+), CD38(-), HLA-DR (-) %25 myeloid progenitor
hiicre goriildii. t(15,17) berl, ber2 negatif ancak ber3 pozitif oldugu goriildii. Kromozom
analizinde 46XX,16 metafaz normal, 4 metafazda t(15,17) saptandi. Tam kan sayiminda

16kosit 3000/mm3, hemoglobin 10gr/dl, trombosit 186bin, koagiilasyon parametrelerinden D-




Dimer 45800 ng/ml, Aptt 28.7 sn, INR 1.1°di. Ekokardiyografide patolojik bulgu saptanmadi.

Hastaya ATRA 45mg/m2/giin ve arsenik trioksit 0.15mg/kg/giin 60 giin boyunca verildi. 30.
giin ve 60 giiniin sonunda kemik iligi biyopsi yapilds. Ik ay sonundaki biyopsi patolojide
blastik infiltrasyon tespit edilmedi ve ber3 kirigi 2 log azalmisti. Indiiksiyon sonu biyopside
patolojisi MRD negatif blast sayist %2 idi, ber3 tespit edilemedi. Yeni nesil dizilemede FLT-
3, NPM-1 negatif, WT-1 geni mutant bulundu. Bu siirecte hastada diferansiasyon sendromu
gelismedi. I1k 2 haftada deksametazon azaltilarak kesildi. Hasta pansitopenik seyretti ATO
iligkili QT uzamasini kontrol etmek i¢in giinasirt EKG bakildi. Bir kez ATRA iliskili bag
agrist oldu ancak Beyin BT veya MR bulgularinda kanama, tromboz gibi herhangi bir patoloji
saptanmadi. Kontrol PET goriintiilemede de patolojik tutulum alanlar1 kaybolmustu. Hastaya

konsolidasyon tedavisi verilmeye devam ediliyor.
TARTISMA

APL'nin hipergraniiler ve mikrograniiler iki morfolojik varyanti tanimlanmaistir.
Hipergraniilerde tipik belirgin sitoplazmik graniiller ve Auer ¢ubuklari, bobrek seklinde
cekirdekleri anormal promiyelositler goriiliir. Immiinofenotiplemesinde, CD34 ve HLA-
DR'nin diisiik ekspresyonu ile artmis ileri ve yan sagilma gosterir.(2) Sistemik hastaliga dair
kesin kanit olmaksizin izole kemik tutulumlu APL vakalar1 oldukga nadirdir. Klasik vakalar
genellikle promiyelosit artigina bagli 16kopeni veya pansitopeni veya tromboz ve/veya
kanama gibi koagiilopati semptomlariyla ortaya ¢ikar ancak mikrograniiler varyantta 16kositoz
eslik edebilir. Ber3 gibi diisiik seviyedeki flizyon genleri daha zor tespit edilir.(3) Vakamiz
ber3 tespit edilen mikrograniiler varyant izole kemik tutulumu olan bir APL sunumudur.
Kemik iligi aspirasyon 6rneginde belirgin promyelositer tutulum olmamasina ragmen qPCR
ile bakilan berl, ber2, ber3 transkriptlerinin bakilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu atipik
APL vakasinda tedaviye yanitint degerlendirirken klasik APL vakalar1 gibi sadece kemik iligi
blast oran1 ve t(15,17) durumuna bakilarak degil PET goriintiilemede kemik lezyonlariin

durumuna da bakmamiz1 gerektirdi.
SONUC

APL vakalar1 sadece sistemik tutulumla degil izole kemik tutulumu ile de gelebilir.
Immunfenotipleme, morfoloji, FISH seri sekilde yapilarak APL tanisina varilmali ve ATRA

tedavisi baglanmalidir.
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Giris:

CD20 antijeni saglikli plazma hiicrelerinde kaybedilmesi ile bilinen ve plazma hiicre
diskrazilerinde ekpresyonunu gérmesi beklenmeyen antijenlerden biridir.Plazma hiicresinde
CD 20 antijeni ekspresyonu var ise ¢ogu kez tabloya immmatiir ve plazmablastik morfoloji
hakimdir, dolayis1 ile CD20 pozitif olgularin daha saldirgan bir klinik seyir ile gitmesi beklenir.
Keza soguk aglutinin pozitifligi de plazma hiicre diskrazilerinde ¢ok nadiren bildirilen immiin
fenomenlerden biridir. Boyle bir fenomen varliginda altta bagka bir hazirlayici sebep aranmasi
onerilir, klinigin lenfoma olasilifindan siiphe edilir. Bobrek biyopsisiyle hafif zincir multiple
myelom (MM) tanist alip tedavi edilirken soguk tip hemolitik anemisi gelisen MM olgusunun
CD20 eksprese etmesi dikkat c¢ekici olup klinikopatolojik farkindaligr arttirmak igin
bildirilmektedir.

Anahtar kelimeler: soguk aglutinin, CD20, multiple myeloma
Olgu sunumu:

Yetmis yedi yasinda kadin hasta pansitopeni, subakut gidisli bobrek yetersizligi tablosu ile
Dabhiliye servisine yatirilmis ve olguya yakin ge¢cmiste aldigi analjezik tedavisi dykiisii baz
alinarak akut tubulointerstisyel nefrit 6n tanisi ile 0.5 mg/giin metilprednizolon baglanmisti.
Gelis tetkiklerinde agir anemi (hemoglobin: 6.9 gr/dl), orta diizeyde notropeni (nétrofil:
660/mm3), hafif trombositopeni (trombosit: 8§1.000/mm3) mevcuttu. Serum kreatinin 2.99
mg/dl, iire 105 mg/dl idi. Sitopenileri derinlesince ilk defa Hematoloji’ye danigildi. Olgu 2-3
hafta kadar metilprednizolon almig olup heniiz serum protein elektroforezi goriilmemisti.
Periferik yaymasinda g6z yasi hiicreleri, lokoeritroblastik tablo olup organomegalisinin
olmadigi, yaygin viicut agrisinin oldugu Ogrenildi. O donem bakilan retikiilosit sayist
hipoproliferatif anemi ile uyumlu olup diisiiktii. Steroidi kesmeleri tavsiye edilerek ve kisa siire

beklenmesinin ardindan yayma bulgularina istinaden myelofitizik anemi 6n tanisi ile kemik

iligi aspirasyonu ve trefin biyopsisi yapildi. Dry tap olmasi iizerine imprint alindi. Imprint




yaymalarinda plazma hiicre artis1 dikkati ¢ekti anck eldeki veriler ile tanisalliktan uzakti. Bu

stire i¢inde bobrek biyopsisi yapilan olgunun serum protein elektroforezinde M pikinin
olmamasi ve immiinparalize olmasi, serum immunoglobulin diizeylerinin ve serum serbest hafif
zincirlerinin total diigiikligli steroid ile iliskilendirildi. Bobrek biyopsisinde intratubular
silendirler ve inflamasyonun eslik ettigi hasar, kappa hafif zincir ile boyanan silendir yapilar
kast nefropatisi ile uyumlu idi. Kemik iligi trefin biyopsisi CD138, CD38, MUMI pozitif atipik
plazma hiicreleri ile infilter olup kappa pozitif idi. Ayn1 plazma hiicrelerinde siklinD1 ve c-
MYC ekspresyonlari olup orta ileri derecede retikiilin lif artis1 saptandi. Hem bobrek dokusunda
hem kemik iliginde kongo kirmizis1 negatifti. Serum ve idrar immiinfiksasyon
elektroforezlerinde kappa bandi olup IgD ve IgE diizeylerinde artis goriilmedi.ldrarda serbest
kappa 136 mg/L iken lambda 3.84 mg/L idi. PET BT goriintiilemelerinde kemik iligi tutulumu
ile uyumlu diffiiz aksiyel tutulum disinda dalakta hafif artmis FDG aktivitesi (SUDmax 4.6) ve
yumusak doku planlarinda hafif bir artmis FDG aktivitesi mevcuttu (olast ekstramediiller

hastalik).

Hali ile olgu MM kabul edilerek VCD (bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon) tedavisine
baslandi. Kisa siirede sitopenilerinde diizelme olup nétropeni ve trombositopeni tamamen
diizeldi. Bobrek fonksiyonlarinda gerileme oldu ve MM agisindan kismi yanit elde edildi.
Tedavinin {i¢iincii ayinda olgu sarilik ve agirlasan anemi (hemoglobin: 4.9 gr/dl), halsizlik ile
poliklinige basvurdu. Yeni gelisen hemolitik anemisi olmasi iizerine goriilen direkt ve indirekt
Coombs testleri negatifti. Soguk aglutinin antikorlar: tespit edilerek 1mg/kg metilprednizolon
tedavisi baglandi. Olguya sitrath tiipten cross match ¢aligtirilarak uygun kan transfiizyonu
reaksiyon olmaksizin gerceklestirildi. Glinler i¢inde hemoglobin diizeyi 11.6 gr/dl ulasti. Bu
stire i¢inde altta yatan kriyoglobulinemi, enfeksiydz patolojiler ve kollajen vaskiiler hastalik
bulgusu olmamasi lizerine tablo MM ile iligkilendirildi ve geriye doniik CD20 ekspresyonu igin
immunhistokimyasal boyama talep edildi ve plazma hiicrelerinin tamaminin CD20 eksprese

ettigi saptandi.
Tartisma:

Multiple myelomda CD20 ekspresyonu nadir goriilen bir bulgudur ve plazma hiicrelerinin tipik
immiinfenotipinden bir sapmay1 temsil eder. CD20 rutin olarak degerlendirilmese de se¢ilmis
vakalardaki varligi, farkli bir hiicresel kdkene veya alternatif bir farklilagma yoluna isaret

edebilir. Bu baglamda CD20 pozitifligi, hastalik biyolojisi ve hiicresel heterojenite hakkinda

fikir verebilir.




Hastamiz ¢ok sayida atipik 6zellik sergilemis olup izole kappa serbest hafif zincir sekresyonu,

olas1 dalak tutulumu, soguk agliitinin pozitifligi ve CD20 ekspresyonu, yogun fibroz ile giden
myelofitizik anemi klinigi ile ilerlemesi MM nin klinik heterojenitesi yoniiyle klinisyeni hep
uyanik tutmasi yoniinden essizdir. Baslangigta CD20 boyamas: yapilmamistt ancak tedavi
sirasinda hemolitik aneminin ortaya ¢ikmasi daha detayli bir degerlendirme yapilmasini
gerektirdi. Bu sonugta CD20 ekspresyonunun retrospektif olarak tanimlanmasina yol acarak
olagandisi klinik evrimi olan vakalarda immiinohistokimyanin yeniden incelenmesinin degerini

vurguladi.

Multiple myelomda soguk agliitinin pozitifligi nadirdir. Soguk agliitininler tipik olarak eritrosit
antijenlerini diisiik sicakliklarda baglayan ve kompleman aracili hemolizi tetikleyen IgM
antikorlaridir. Birincil formlar lenfoproliferatif bozukluklarla iliskiliyken, ikincil nedenler
arasinda enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar yer alir. Bu vakada, plazma hiicre bozukluguyla
iliskili paraneoplastik bir fenomeni destekleyen ikincil etiyolojilere dair hicbir kanit
bulunamadi. Literatiirde ¢ok az sayida bu tiir vaka rapor edilmistir ve bu iliski, MM ile
lenfoplazmasitik 6zellikler arasinda ortiisme olasiligini arttirmaktadir. Anti-CD20 tedavilerinin
rolit MM’de belirsizligini hala korumaktadir. Her ne kadar rituksimab CD20 pozitif lenfoid
malignitelerde etkili olsa da MM' deki aktivitesi sinirlidir ve biiylik 6l¢iide deneysel ortamlarla
siirlidir. Potansiyel nedenler arasinda MM' de diisiik veya heterojen CD20 ekspresyonu, alt
klonal dagilim ve farkli mikrogevresel faktorler yer alir. Buna gore bu vakada CD20
ekspresyonu baslangi¢ tedavisini etkilemedi. Tek basina steroid ve VC’ ye degisim olgunun
tablosunda dramatik diizelme saglayabildi. Bununla birlikte, molekiiler alt tiplere odaklanan
gelecekteki ¢aligmalar, CD20 pozitif MM' nin terapotik olarak hedeflenebilir bir varlik olarak

tanimlanmasina yardimci olabilir.
Sonug:

Bu vaka, kappa hafif zincir kisitlamasi, CD20 ekspresyonu ve soguk agliitinin pozitifligi ile
MM' nin nadir goriilen bir sunumunu vurgulamaktadir. Hastanin gelisen klinik tablosu, tanisal
incelemelerin ve ek immiinohistokimyasal analizlerin yeniden degerlendirilmesine yol agti.
Bu, atipik 6zelliklere sahip MM hastalarinda ayrintili fenotiplemenin 6nemini
vurgulamaktadir. Dogru taniy1 ve optimal tedavi planlamasini saglamak i¢cin CD20 pozitifligi

ve soguk agliitininler gibi nadir goriilen eslik eden bulgularla ugrasirken multidisipliner

degerlendirme 6nemlidir.




