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CD45 pozitif ve CD45 negatif neoplastik plazma hiicreleri saptanan
multiple miyelom olgusu
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0z

Multiple Miyelom (MM) kemik iligindeki plazma hiicrelerinin tretimini etkileyen bir kanser
tiridir. B hiicrelerinin farklilasmasi sonucu olusan, immunglobulin (antikor) iireten plazma
hiicreleri miyelom hiicresine doniisiince, antikor yerine monoklonal protein (M-protein)
tretirler. Miyeloma hiicreleri genellikle CD45 ekspresyonu gostermezler. Bu makalede akim
sitometrik immiinfenotipleme ¢alismasinda CD45(®) ve CD450) hiicreleri birlikte tasiyan bir
multiple miyelom vakasi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CD45®), CD450), multiple miyelom, akim sitometri

A case of multiple myeloma with CD45 positive and CD45 negative
neoplastic plasma cells

Abstract

Multiple Myeloma (MM) is a type of cancer that affects the plasma cells proliferation in the bone
marrow. When plasma cells that produce immunoglobulin (antibody), which are formed as a
result of differentiation of B cells, turn into myeloma cells, they produce monoclonal protein (M-
protein) instead of antibody. Myeloma cells are usually detected as CD450). In this article, we
present a case of multiple myeloma carrying CD45®*) and CD450) cells together in a flow cytometric
immunophenotyping study.
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Giris

Tiim malign neoplazilerin %1’ini ve
hematolojik neoplazilerin %10’ unu
olusturan Multiple Miyelom (MM), kemik
iligindeki plazma hiicrelerinden koken alir.
Monoklonal proteinleri (M-protein) lireten
miyeloma hiicreleri plazma hiicrelerindeki
bir genetik mutasyon sonucu olusur.
Olgularda sayisal anomali veya
translokasyonlar seklinde kromozomal
degisiklikler saptanabilmektedirl. Miyeloma
hiicreleri ve iirettii anormal proteinlerin
birikimi, kemik yikimiyla sonuglanir2.
Ortalama tani yas1 69dur. Hastalik
erkeklerde ve siyah irkta daha siktir. Aile
hikdyesi olanlarda goriilme riski daha
yliksektir2.

Multiple miyelom, yorgunluk,
halsizlik, kolay morarma veya kanama ve
kemik agrilar1 gibi nonspesifik semptomlar
ile baslayabilir. Hastalikta sik goriilen diger
klinik bulgular ise, anemi (hemoglobin <10
gr/dl), kronik enfeksiyon, kemik hastaliklar
ve/veya bobrek yetmezligidir. Hastalarda
ayni zamanda istah kaybi, bulanti, kusma,
artmis susuzluk ve sik idrara ¢ikma gibi
semptomlar goriilebilmektedir2.

Erken tani konulamayan olgularda,
kemik kiriklar1 ve osteoporoz, azalmis
bobrek fonksiyonlari, periferik néropati,
kronik anemi ve hatta o6liim goriilebilir.
Kemik kiriklarinin varligi mortalite riskini
%20 kadar artirabilmektedir?.

Multiple miyelom’da kemik iligindeki
plazma hiicreleri >%10’dur veya biyopside
plazmasitoma goriilebilirz.

Multiple miyelom’da
immiinfenotipleme tani ve  prognoz
acisindan onemli katkilar

saglayabilmektedir. Genel olarak yogun bir
sekilde sitoplazmik immunoglobulinler(),
CD38® ve CD138® bulunmaktadir. Normal
B hiicrelerinden farkli olarak CD190) ve
CD200 olarak gorilmektedir. Olgularin
%33-90'inda CD45 negatif, %60-80’inde ise
CD56 pozitiftir3. Plazma hiicreleri ¢ok parlak
CD38 eksprese ederler. Genel olarak CD38
populasyonu  >%1 ise  monoklonal
gamopatilerde immiinfenotipleme agisindan
panele diger monoklonal antikorlarin da
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eklenmesiyle, vakanin daha ileri arastirmasi
onerilmektedirt.  Hiperkalsemi  (serum
kalsiyum >11 mg/dl) sik rastlanan
laboratuvar bulgularindandir2.

Olgu Sunumu

Altmis  yasinda kadin  hasta.
Basvurudan 5 ay once dis merkezde nefroloji
boéliimiinde kronik bobrek yetmezligi tanisi
almis ve hemodiyaliz uygulanmis. Takiben
ileri tetkik ve tedavi amaciyla merkezimize
basvuran hasta, yliksek doz eritropoetine
yanitsiz anemi ve sedimantasyon ytiksekligi
nedeniyle hematoloji klinigine danisilmis.
Yapilan abdominal USG incelemesi hafif
derecede hepatosplenomegali, renal
parankimal hastalik seklinde raporlanmigtir.

Kemik iligi ince igne aspirasyonu
patolojik incelemesi sonucunda belirgin
plazma hiicre artis1 izlenmemis. Ancak
yapillan immiinohistokimyasal c¢alismada
CD38 ve daha ¢ok lambda ile boyanma
izlenmesinden dolay1 olguda plazma hiicreli
miyelom olabilecegi distiniilmistiir.
Hastaya ait gerceklestirilen rutin
biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 1’de
verilmistir.

Hematoloji klinigi tarafindan,
hastanin kemik iliginden, MM tanisi
acisindan akim sitometrik
immiinfenotipleme yapilmas1 istenmigtir.
Akim sitometrik analizde, c¢ekirdekli ve
cekirdeksiz  hiicreler ile 16kosit alt
gruplarinin belirlenebilmesi icin CD45 ile
boyama  yapildi CD45/SSC  grafigi
olusturuldu. Bu grafikte 400 kanal sayisinin
altinda kalan hiicreler CD45 ile boyanmayan
hiicrelerdi. Miyelom hiicreleri genellikle
CD450) hiicrelerde goriildiigiinden, CD45 ile
boyanmayan  hiicreler  segilerek  bu
hiicrelerin CD38 ve CD138 eksprese edip
etmedigine bakild1. Yapilan
degerlendirmede bu hiicrelerin toplam
hiicrelerin %0.81'i kadar CD38 ve CD138
eksprese ettigi tespit edildi (Sekil-1). Bu
ekspresyon dilizeyi miyelom ile uyumlu
degildi*. Ancak CD138/SSC grafiginde CD138
eksprese eden hiicreler secildiginde, CD138
ekspresyonunun toplam hiicrelerin %1.54’i
kadar oldugu tespit edildi. CD138 eksprese
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eden hiicrelerdeki CD45 ekspresyonuna
bakildiginda, CD138 eksprese eden
hiicrelerin bir kisminda CD45 varken
(%0.70), bir kisminda ise CD45 olmadig:
(%0.85) goriildi (Sekil-2).

Hem CD45® hem de CD450 hiicreler
birlikte incelendiginde hastanin kemik

Tablo 1. Rutin biyokimyasal analiz sonuclari

Multiple miyelom olgusunda CD45

iliginde toplam hiicrelerin %1’den daha
fazlasinin CD38(), CD138®) ve CD56®
ekspresyonu tasidigi tespit edildi (Sekil-3).
Bu hiicrelerin MM ile uyumlu oldugu
raporlandi. Klinik ve diger laboratuvar
bulgularina dayanilarak hematoloji klinigi
tarafindan hastaya MM tanisi koyuldu.

Sonug Referans Deger
Kreatinin 2.45 mg/dl 0.5-0.9
Hemoglobin 7.1 gr/dl 11.7-16
Sedimantasyon >140 mm/saat 0-20

Idrar proteini

IgG 413 mg/dl 751-1560 mg/dl
IgM 12.7 mg/dl 46-304 mg/dl
IgA 2930 mg/dl 82-453 mg/dl
B2 Mikroglobulin 14600 ng/ml <3000 ng/ml
A B -
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Sekil 1. CD45/SSC grafiginde CD45 eksprese etmeyen hiicrelerin secilmesi (A) ve bu hiicrelerdeki

CD138, CD38 ekspresyonu (B)
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Sekil 2. CD138/SSC grafiginde CD138 ekspresyonun gosterimi (A) ve bu hiicrelerdeki CD45

ekspresyonu (B)
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Sekil 3. CD45/SSC grafiginde CD45* ve CD45- hiicrelerdeki CD138, CD38 ve CD56 ekspresyonun

gOosterimi

Tartisma

Multiple Miyelom; neoplastik plazma
hiicrelerinin kemik iliginde birikimiyle
sonuglanan klonal B hiicre neoplazisidir.
Monoklonal protein olarak bilinen anormal
paraproteinler tiretilmektedir. Tani,
neoplastik plazma hiicrelerinin kemik
iliginde  saptanmasi ve  monoklonal
proteinlerin kan veya idrarda tespitiyle
mimkuindurs.
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Son yillarda klinik laboratuvarlarda,
akim sitometrik olarak gergeklestirilen
immunfenotipleme analizleri, neoplastik
plazma hicrelerini tespit etmek icin
kullanilan 6nemli bir tanisal ara¢ olmustur.
Daha 6nce yapilan ¢alismalar gdstermistir ki
plazma hiicrelerinin tizerinde CD19, CD20,
CD27, CD33, CD38, CD45, CD56, CD117 ve
CD138 gibi degisik antijenler eksprese
olmaktadirs.

Kemik iliginin normal immatiir
plazma hiicrelerinde CD45® dir. Bu
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hiicrelerin gelisimi ve degisimi sirasinda
matiirasyonla birlikte CD45 zayif eksprese
oluré. Kumar ve arkadaslarn yaptig1 bir
calismada, MM progresyonuyla birlikte CD45
eksprese eden plazma hiicrelerinde belirgin
azalma saptamis ve hastalifin erken
evresinde CD45 pozitifligini daha yiiksek
oranda tespit etmislerdir’.

Multiple  Miyelom  vakalarinda,
neoplastik plazma hiicrelerini ayirt etmek
icin coklu antijen kullanilmasi

onerilmektedir. CD56 esas olarak neoplastik
plazma hiicrelerinde eksprese olmasina
ragmen bazi vakalarda negatif olarak da
saptanabilir. Buna benzer sekilde CD450) ve
CD45®) neoplastik plazma hiicre
popiilasyonlari da tarif edilmistirs.

Akim sitometrik fenotiplendirmede
CD38, CD138 ve CD45'in MM tanisinda
birlikte kullanimi optimum degerlendirme
icin daha uygundur. CD45# plazma
hiicrelerini  gozden kagcirmamak igin
kapilamanin CD38/CD45 yerine
CD38/CD138 kullanilarak yapilmasinin daha
gecerli oldugu degerlendirilmektedirs.

Simdiye kadar MM hastalarinda
CD45 ekspresyonuyla ilgili net bir karar
yoktur. Fakat rutin raporlarinin ¢ogunda
neoplastik hiicre popiilasyonu CD45()
fenotip gostermektedirs. Bizim vakamizda
akim sitometrik olarak gergeklestirilen
analizde tanisal agidan 6nemli parametreler
olan CD38® ve (CD138® hiicrelerin
dagiliminda, CD45® ve CD450) neoplastik
plazma hiicrelerinin birlikte olduklari
gorilmistir.

Sonu¢ olarak MM tanisina yonelik
olarak yapilan akim sitometrik
immiinfenotipleme ¢alismasinda FSC/SCC
grafigindeki dagilima ek olarak,
CD138/SSC ve/veya CD38(*)/SSC
grafiklerinde de kapilama yapilarak CD450)
ile birlikte CD45® hiicre varhiginin da
arastirilmasini 6nermekteyiz.

Yazar katkilar:: Fikir: Oya Gezer, Mehmet
Yavuz Burak Cimen, Lilifer Tamer.
Kontrol/Stipervizyon: Onur Bobusoglu, Anil
Tombak, Mehmet Yavuz Burak Cimen,
Lulifer Tamer. Literatiir inceleme: Oya

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Multiple miyelom olgusunda CD45

Gezer, Cemil Giiliim, Onur Bobusoglu. Vaka
Yazimi: Oya Gezer, Cemil Glilim

Mali Destek: Mali destek alinmamistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi
bildirmemektedir.

Kaynaklar

1. Undar L. Plasma hiicresi hastaliklar
(Monoklonal Gammopatiler). Icinde:
Cetin E, Yal¢in A, eds. Hematoloji. 1. Baska.
Yenisehir, Ankara: MN Medikal & Nobel;
2008: 225-226

2. Schentrup D. Diagnosing multiple
myeloma in primary care. Clinician
Reviews. 2018;16-21

3. Ortolani C. Neoplastic diseases of mature
B Cells. Flow cytometry of hematological
malignancies. 1. Baski. West Sussex:
Wiley- Blackwell; 2011

4. Rawstron AC. Immunophenotyping of
plasma cells. current protocols in
cytometry.
https://currentprotocols.onlinelibrary.w
iley.com/doi/epdf/10.1002/047114295
6.cy0623s36. 2006’da basildi. 2021’'de
erisildi

5. Jeong TD, Park C], Shim H, et al. Simplified
flow cytometric immunophenotyping
panel for multiple myeloma,
CD56/CD19/CD138(CD38)/CD45, to
differentiate neoplastic myeloma cells
from reactive plasma cells. The Korean
Journal of Hematology. 2012;47(4):260-
6.d0i:10.5045/kjh.2012.47.4.260

6. Gonsalves WI, Timm MM, Rajkumar SV, et
al. The prognostic significance of CD45
expression by clonal bone marrow
plasma cells in patients with newly
diagnosed multiple myeloma. Leukemia
Research. 2016;44:32-39.
doi.org/10.1016/j.leukres.2016.03.003

7. Kumar S, Rajkumar SV, Kimlinger T,
Greipp PR, Witzig TE. CD45 expression by
bone marrow plasma cells in multiple
myeloma: clinical and  biological
correlations . Leukemia. 2005;19:1466-
1470. doi:10.1038/sj.1eu.2403823

364


https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/0471142956.cy0623s36
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/0471142956.cy0623s36
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/0471142956.cy0623s36

Multiple miyelom olgusunda CD45

8. Rawstron A(C, Orfao A, Beksac M, et al. On
behalf of the European Myeloma
Network. Report of the European
Myeloma Network on multiparametric
flow cytometry in multiple myeloma and
related disorders. Haematologica.
2008;93(3):431-438.
doi: 10.3324 /haematol.11080

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2) 365



