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SUMMARY

The Non-Secreting Character of Myeloma in
Renal Transplant Recipients

The incidence of malignancies arising after transplantation is
50-to 100-fold that seen in the general populations. Multiple
myeloma, however, is rare despite the frequent finding of
monoclonal gammopathies after transplantation. We report a
44-year-old patient in whom the diagnosis of non-secretuar
multiple myeloma was made 4 years after renal transplanta-
tion and reviewed the literature.
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Renal transplant alicilarinda malignite gelisme riski art-
mustir (1). Nonmelanotik deri ve dudak kanserleri, solid
timorler ve malign lenfomalar daha sik goriilmektedir
(2). Nakil sonras1 monoklonal gammapatilerin siklig1 %
10-32.7 arasinda bildirilmesine ragmen multipl miye-
lom nadirdir (3-5). Bununla birlikte, multipl miyelom da-
ha nadir bildirilmistir (4-10). Biz bu makalede, renal
transplantasyondan 4 yil sonra multipl miyelom tanisi
koydugumuz 44 yasinda bir olguyu sunduk. Bu olgu
nedeniyle bobrek transplantasyonu sonrast multipl mi-
yelom konusu tartigilarak literatiir gézden gecirilmistir.

OLGU

44 yasinda bir erkek hasta, 5 yildan beri etiyolojisi bilinmeyen
son donem bobrek yetersizligi (SDBH) nedeniyle kronik
hemodiyaliz tedavisi gormekte iken 1 Eyliil 1993’te Hindis-
tan’da canli dondrden renal transplantasyon olmus. Trans-

plantasyondan 3 hafta sonra ates, oliguri ve graft bolgesinde
agr1 yakinmalart ile acil poliklini§imize basvurdu. Hipertansi-
yon, proteiniiri, piyiiri, serum iire ve kreatinin degerlerinde
yiikseklik (sirasiyla, 209 ve 10 mg/dL) saptanarak yatirildi.
Hasta immiinosupresif tedavi olarak; 100 mg/giin azatiopirin,
30 mg/giin prednisolon ve 200 mg/giin siklosporin-A ali-
yordu. Allograft doppler ultrasonunda patoloji saptanmadi.
Transplantasyon oncesi sitomegalovirus (CMV) ve Ebstein
barr virus (EBV) serolojileri bilinmiyordu. Biz, CMV ve EBV
IgM antikorlarini negatif bulduk. Akut rejeksiyon tanisi konu-
larak hastaya 1 g/giin intravendz metilprednisolon pulse te-
davisi uygulandi. Renal fonksiyonlarda diizelme olmayinca
once 5 mg/kg/giin ATG 15 giin, daha sonra 5 mg/giin OKT3
10 giin siireyle uygulandi. Bu tedaviye yanit alinmasi iizerine
30 mg/giin prednisolon, 200 mg/giin siklosporin-A ve 150
mg/giin azotiopirin tedavisi ile taburcu edildi.

Haziran 1994°deki kontroliinde, fizik muayenesinde 6dem ve
hipertansiyon, tetkiklerinde 8 g/dL hemoglobin, 84 mg/dL
iire, 2.4 mg/dL kreatinin ve 41 mL/dk kreatinin klerensi tespit
edilmesi iizerine yatirtlarak 4 Temmuz 1994’de renal biyopsi
yapildi. Biyopsi kronik rejeksiyon ile uyumluydu. Immiino-
supresif ve antihipertansif tedavisi diizenlendi. Hasta, 15 Ha-
ziran 1997°de son 20 giindiir devam eden halsizlik ve yorgun-
luk yakinmalari ile poliklinigimize geldi. Fizik muayenesinde
soluk goriiniimii diginda belirgin bir patoloji saptanamadi. La-
boratuvar tetkiklerinde; 16kosit 3200/mm3, Hb 6.2 g/dL, Htc %
16.3, trombosit 97.000/mm3, periferik kan yaymasinda; % 56
notrofil parcali, % 42 lenfosit ve % 2 monosit ve sedimentas-
yon hizi 60 mm/saat idi. Giinliik proteiniirisi 2.4 g, kreatinin
klerensi 8 mL/dk, iire 206, kreatinin 7.8, iirik asid 11.3,
kalsiyum 6 mg/dL, diger biyokimyasal testleri normal sinirlar-
daydi. Hasta pansitopeni ve renal fonksiyonlarda bozulma
nedeniyle tekrar yatirildi. IgA, IgG ve IgM diizeyleri normal,
Bence-Jones proteini negatif, idrar immiin elektroforezinde
hafif zincir bandi, serum immunelektroforezinde monoklonal
band izlenmemisti. Hemodiyaliz tedavisine baglandi.

Pansitopenisi nedeniyle krista iliakadan kemik iligi aspirasyo-
nu ve kapali biyopsi yapildi. Hiicreden fakir olan kemik iligin-
de genellikle matiir goriiniimlii plazma hiicresiyle birlikte, bir
kismu atipi gosteren (genis sitoplazma, ebat degisikligi, 2 ve 3
niive olusumu) gosteren plazma hiicre infiltrasyonu (% 25)
saptandi. Materyalin tamamindan hazirlanan seri kesitlerde
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kompakt kemik spikiilleri arasinda gozlenen kemik iligine ait
dokularda yuvarlak sekilli, ekzantrik niikleuslu, koyu eozino-
filik sitoplazmali, matiir plazmositlere benzeyen biniikleasyon
ve blastik diferansiyasyonlar gosteren atipik plazmosit infilt-
rasyonu izlendi. Yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda
tiimor hiicreleri kappa ile pozitif, lambda ile negatif boyanma
gosterdi. Miyelom yoniinden renal igne biyopsisi tekrarlandi
ve kronik rejeksiyona uymaktaydi. immiinohistokimyasal bo-
yamasinda kappa ve lambda pozitifti.

Notropenik olan hastada yatisinin 18. giiniinde lober pnomoni
gelisti. Uygun medikal tedaviye ragmen klinik tablosu kotii-
lesmeye devam etti ve hasta yatisinin 30. giiniinde solunum
yetersizligi, septik sok ve kanama diyatezi nedeniyle hasta
kaybedildi.

TARTISMA

Multipl miyelom, SDBH’a neden olan en yaygin neo-
plastik hastaliktir ve tedavisinde diyaliz tavsiye edil-
mektedir (11,12). Transplantasyon sonras1 monoklonal
gammopatiler sik olmasina karsin miyelom nadirdir
(4.5,13). Fakat, gammopati gecici de olabilir (3.4). Passweg
ve ark. (14) 46 monoklonal gammopati olgusunun
30’unda transplantasyondan sonra ilk 2 yil icinde gam-
mopatinin kayboldugunu ve takipler sirasinda multipl
miyelom doniismedigini gozlemlemislerdir. Buna kar-
sin boyle gammopatili hastalarda malign hiicre klonu
gelisimi de bildirilmistir (6). Brown ve ark. (8) monoklo-
nal gammopati CMV, EBV ve hepatit B gibi viruslarla
iligkili olarak yillar siiren bir periyodda malign transfor-
masyon gosterebilecegini one siirmiiglerdir. Onceden
bildirilen 3 olgunun viral belirtecleri negatifti (6-8). Di-
gerlerinde ise bilgi mevcut degildi. Sadece Berthe-
lemy’nin (10) olgusunda pozitifti.

Renal transplant alicilarina benzer sekilde non-sekretuar
veya zayif sekretuar karakter gosteren ve lenfoma ben-
zeri Ozellikler tastyan plazma hiicre hastaliklar1 HIV’1i
hastalarda gozlemlenmistir (15,16). Non-sekretuar miye-
lom tiim miyelomlarin % 1 ila 5’ini olusturmaktadir ve
serum ve idrarda saptanabilir M-proteinin olmamasi ile
karakterizedir. Kesin tan1 i¢in, immiinoperoksidaz veya
immiinofluoresan metodlarla plazma hiicrelerinde mo-
noklonal bir protein tespit edilmelidir. Baz1 olgularda,
plazma hiicrelerinin iginde monoklonal bir proteine ait
kanit olmamasi nedeniyle boyle bir proteinin sentez
edilmedigi de diistiniilmektedir (17). Mevcut klinik ve
laboratuar bulgular ile olgumuza non-sekretuar multipl
miyelom tanist koyduk.

Multipl miyelomun nadir olmasi, transplant alicilarinin

nispeten geng yaslarda olmalar: ile de iligkili olabilir.
Brown’in (8) olgusu sadece 15 yasinda iken digerlerinin
yaslar1 44 ile 55 arasinda degisiyordu. Bir bagka olasi-
lik, onkojenik bir uyarinin transplant hastalarinda miye-
lom da goriilenden daha fazla olarak primitif B hiicre
tiimorlerine yol agmasi olabilir (18). Ayrica, bazi immii-
nosupresif ilaglar belirli malignitelerin sikligin artira-
bilir. Passweg ve ark. (9) renal transplantasyon sonrasi
prednison, azatiopirin ve siklosporin temel medikasyo-
nuna ilave olarak OKT3 (total doz:105 mg) ve metil
prednisolon pulse tedavilerinden olusan yogun immii-
nosupresyon alan bir hastada multipl miyelom gelisti-
gini ve ilging olarak, biitiin anormalliklerin immiino-
supresyonun azaltilmasi ile tamamen kayboldugunu bil-
dirmiglerdir. Patolojik klonal ekspansiyonun nedeninin
muhtemelen immiinosupresyon ile iligkili olarak supre-
sor T hiicreleri ile B-hiicre klonlarinin kontrolunun
bozulmasi nedeniyle olduguna inanilmaktadir (19). Bir
bagka caligsmalarinda, Passweg ve ark. (14) 1982-1988
donemi ile karsilastirdiklarinda renal transplantasyonun
tedavisinde dortlii immiinosupresyonun (siklosporin A,
prednison, azathiopirin ve OKT3) kullanilmasi ile 1989-
1999 doneminde bu tiir hastaliklarin sikliginin daha
yiiksek oldugunu bulmuslar ve 6zellikle OKT3’ii kap-
sayan dortlii tedavinin daha yiiksek risk tasidig1 sonucu-
na varmiglardir.

Hastamizin rutin takiplerinde herhangi bir gecici gam-
mopati saptamadik, serolojik muayenesinde EBV ve
CMV IgM titrasyonlarinda artis yoktu. Yast 6nceden
bildirilen olgulara benzerdi. Ama, antitimosit antikorlar
kullantim1 multipl miyelom geligimi i¢in hastamizda bir
risk faktorii olabilirdi. Hastamiz diger sunulan olgular-
dan non-sekretuar multipl miyelom olmasi yoniiyle
farklilik gosteriyordu. Onceden bildirilen 3 olgunun id-
rar ve serum protein elektroforezinde monoklonal ve
I’inde biklonal spike’lar vardi (6,9,10). Onlarin immiino-
elektroforezleri genellikle ya mevcut degildi ya da ba-
kilmamisti. Cogunda kemik iligi tutulumu vardi. Sadece
iki olguda litik lezyonlar bildirildi (5,10).

Multipl miyelom, miyelom bobregi silendir nefropatisi,
amiloidoz, nodiiler glomeruloskleroz ve monoklonal
immiinoglobulin birikimi gibi ¢esitli patolojik lezyon-
larla bobrek yetersizligine neden olabilir (20). Hastamiz-
da allograft biyopsisi ile bu olasiliklar ekarte edildi. Ho-
ward ve ark. (5) miyelom tanist koyduklari1 olgularinda,
graft disfonksiyonunun nedeni olarak hafif zincir nefro-
patisi saptadilar. Bobrek biyopsisi yapilan 3 olgunun
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I’inde kronik rejeksiyon, 1’inde vaskiiler rejeksiyon
gozlenmis, 1’1 de normal bulunmustur. Onceden bildiri-
len 3 olgunun 6liim nedenleri; dolasim ve kalp yetersiz-
ligi, pndmoni ve solunum yetersizligi ve sepsis idi (5,7).
Hastamizda pnomoni, dolagim ve solunum yetersizlikle-
ri ile kaybedildi.

Sonug olarak, renal transplant alicist olan hastamizda
nadir bir malignite gelisimini bildirdik. Ozellikle ATG
ve/veya OKT3 uygulamalart bu olgularda multipl miye-
lom gelisimine neden olabilir. Multipl miyelom, ileri
yaslarin hastaligi olmasina ragmen, renal transplantas-
yonda kullanilan immiinosupresif tedaviler nedeniyle
daha geng yaslarda karsimiza cikabilir.
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