Olgu Sunumu / Case Report

33

Sklerozan Multiple Myelom (Bir Olgu Nedeniyle)
Sclerosing Multiple Myeloma (Report of a Case)
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Ozet

Myeloma, multiple myelom veya plazmasitoma anormal miktarda im-
munoglobiilin sentezleyen ve kemik iligini infiltre eden plazma hiicre-
lerinden kaynaklanan, malign bir timorddr. Multiple myelom tim ke-
mik timaorlerinin %27'sini olusturur ve bu oran ile kemigin en sik gori-
len malign timordidar. Lokalize ya da yaygin iskelet sistemi agrilarinin
eslik ettigi kemik tutulumlari karakteristiktir. Multiple myelom, nonspe-
sifik kemik ya da eklem adgrilartiile fizik tedavi polikliniklerine basvuran
hastalarda, ayirici tanida distinilmesi gereken nadir ancak dnemli bir
patolojidir.

Biz de, olagan litik kemik lezyonlarinin yani sira sklerotik kemik lezyon-
lari tespit ettigimiz, non-sekretuar tipte nadir gérilen bir multiple mye-
lom vakasini, 6zellikle demonstratif iskelet sistemi tutulumu yéninden
inceledik.
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Summary

Myeloma, multiple myeloma or plasmacytoma is a malignant tumour
originating from plasma cells that synthesize immunoglobulin in ab-
normal amount and invade the bone marrow. Multiple myeloma cons-
titutes 27% of whole bone tumours and with this ratio it is the most
common malign tumour of the bone. Bone involvements with localized
or extensive musculoskeletal pain are characteristic. Multiple myelo-
ma is a rare but important pathology that must be considered in dif-
ferential diagnosis of patients admitting to physical therapy outpati-
ent clinics with nonspecific bone pain or artralgia.

We examined a rare, non-secretory type multiple myeloma case that
we had detected sclerotic bone lesions besides ordinary lytic lesions,
with respect to demonstrative musculoskeletal system involvement.
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Girig

Kemigin en sik malign timard olan multiple myelom, kemik ili-
gini infiltre eden ve anormal immunoglobulin sentezi yapan plaz-
ma hicrelerinden kaynaklanir (1-3). Laboratuar bulgulari kemik ili-
gi tutulumuna baghdir. Agri en belirgin semptomdur (1, 2).

Radyolojik olarak olagan tutulum, 6zellikle omurga ve
ekstremitelerin proksimalinde olmak Uzere litik kemik lezyonla-
ridir (2). Bu litik tutulum bdélgelerinde patolojik kiriklar olusabi-
lir ve kemik sintigrafisinde artmig aktivite alanlari olarak tespit
edilirler (2,4). %1-3 oraninda patolojik kiritk olmadan litik lezyon-
larla birlikte osteoblastik lezyonlar da olabilir ki bu durumda
sklerozan multiple myelom adini alir (5).

Periferik kanda ve idrarda immunofiksasyon yontemi ile tes-
pit edilebilen monoklonal immunoglobulin sentezi multiple

myelom hastalarinin cogunda tipiktir. Ancak %1-5 oraninda im-
munoglobulin sentezi tespit edilemez ve non-sekretuar multip-
le myelom adi verilir.

Literatirde ¢ok nadir oldugunu gordigimuz sklerozan ve
non-sekretuar karakterde multiple myelom tablosunu, sundugu-
muz olgu nedeniyle irdeleyerek, olgumuzu atipik radyoloji ve la-
boratuar bulgular ile sunmayi uygun bulduk.

Olgu

46 yasinda kadin hasta Mayis 2001'de poliklinigimize iki ay-
dir belinde ve sol kalcasinda, son bir haftadir da sag omzunda
baslayan agri sikayetleri ile basvurdu. Hastanin bel agrisi nons-
teroid antiinflamatuar ve analjezik tedaviyle azalmakla birlikte
kalca agrisinda gerileme olmamisti. Hastanin 6zge¢misinde iki
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ay Once anksiyete sikayetleri nedeniyle kullanmaya basladi§i
antidepresan tedavinin disinda bir 6zellik yoktu.

Hastanin yapilan I6komotor sistem muayenesinde tim ek-
lemlerde eklem hareket a¢ikhigi tam ve agrisizdi. Uygulanan 6zel
testlerin hicbirinde patoloji tespit edilmedi. Norolojik muayene-
de herhangi bir defisit yoktu.

Konvansiyonel radyografi incelemelerinde lomber ve dorsal
vertebralarda, kostalarda, pelvis, her iki femur ve sag humerus
proksimalinde akromion ve lateral klavikulayi da icine alan, yay-
gin sklerotik zeminde, nispeten diizgin sinirli, genelde benzer
milimetrik boyutlarda litik lezyonlar mevcuttu. Lomber L4 ve L5
vertebralarda tutulum daha yogundu ve pedikil konturlari segi-
lemiyordu (Sekil 1).

Kan incelemelerinde dlstik hemoglobin (10,0 g/dl), distk
hematokrit (29,7) normal MCV ve MCH degerleri ile normokrom,
normositer anemi disinda bir bozukluk yoktu. Biyokimyasal tim
parametreler normaldi. iki hafta arayla 3 kez tekrarlanan sedi-
mentasyon dederleri saatte 11,12,18 mm. ile normal sinirlarda idi.
idrar tahlilinde 30 mg/dl protein ve bol amorf (irat mevcuttu.

Hastanin alt lomber vertebralarini da i¢ine alacak sekilde ¢ce-
kilen pelvis bilgisayarli tomografisinde, L5-S1 korpuslarinda be-
lirgin olmak Uzere pelvis ve vertebra korpuslarinda yaygin, litik
lezyonlar tespit edildi. Ozellikle iliak kanat ve sakrum transvers
kesitlerinde glive yenigi seklinde kemik iligini tutan lezyonlar
mevcuttu. Kortekse tasmayan, kemik iliginde sinirh bu tutulumu
daha ayrintili goérebilmek icin hastanin lezyonlu bdlgelerinin
manyetik rezonans goérintleri ¢ekildi. Pelvis MR gérintileme-
sinde sakrum, her iki iliak kanat, her iki pubis kollarinda ve her
iki femur proksimalinde infiltrasyon seklinde, kitle olusturma-
yan, kemik konturlarini agmayan patolojik intensite alanlari tes-
pit edildi. Lomber MR gorintilemesinde tim vertebralarda dif-
fliz sekilde kemik iligi infiltrasyonu ile uyumlu patolojik intensi-
te dedisimleri tespit edildi. Ayrica L5 korpusunda yikseklik
azalmistl ve korpusun blylk bir bdlimdnd kapsayan, arka du-
varini destriikte ederek spinal kanala protriize olan ve her iki L5
koklne hafif basi yapan kitlesel formda, patolojik intensite ala-
ni gorildi. Sa§ omuz MR incelemesinde humerus, skapula ve
klavikulada yaygin, noddler, patolojik intensite degisimleri vardi.
Klavikula lateral ucunda korteksi incelten hafif ekspansiyon
gosteren kitle olusumu tespit edildi (Sekil 2, Sekil 3).

TUm bu bulgular kemik iligi infiltrasyonu ile giden bir patolo-
ji dusindirmekteydi. Taniyl desteklemek amaciyla protein
elektroforezi istendi. Ancak elektroforezde M-spike yoktu ve hi-
pogamaglobulinemi mevcuttu. immunofiksasyon teknigi ile se-
rumda immunoglobulin arastirildi. Ancak immunoglobulin kon-
santrasyonlari dislkti (IgG 424 mg/dl, IgA 16 mg/dl, Ig M 26

mg/dl), Kappa ve Lambda hafif zincirleri de normal sinirlarday-
di (Kappa 311 mg/dl, Lambda 188 mg/dl). idrarda da hafif zincir
ekskresyonu tespit edilmedi. Kesin tanricin iliak kanattan kemik
iligi biyopsisi yapildi. Biyopsi materyalinde, kemik iliginde kiiclik
plazmoid yapida hiicrelerin olusturdugu diffliz infiltrasyon tes-
pit edildi. Plazmoid hicrelerin %30'u Kappa (+) idi. Bu biyopsi
bulgusu multiple myelom tanisini dogrulamaktaydi.

Hastanin tetkiki devam ederken yapilan Tc-99m MDP ile ya-
pilan kemik sintigrafisinde patolojik bir aktivite tespit edilmedi.
Batin ultrasonografisinde karaciger boyutu artmis, parankimi
kabalasmis ve konturu kiintlesmis tespit edildi. Diger visseral
yapilarda organomegali yoktu.

Hastaya tim bu bulgular ile sklerozan tipte, nonsekretuar
multiple myelom tanisi konuldu. Muhtemel patolojik kiriklari 6n-
lemek amaciyla dorsolomber celik balenli korse ve ¢ift Kanad-
yen degnek ile ambulasyon saglandi ve hasta ileri tedavi icin
radyasyon onkolojisi ve hematoloji bélimlerine sevk edildi. Has-
ta 3 yildir multiple myelom tanisi ile takip edilmektedir. Hasta su
anki anamnezinde bel ve kalca agrisinin zaman zaman oldugu-
nu, omuz agrisinin ise tamamen gectigini ifade etmektedir.

Tartisma

Multiple myelom biyopsi yapilmis tim kemik timorlerinin
%?27'sini, tim malignensilerin de yaklasik %1'ini olusturur (2,3).
Tipik olarak 50-70 yaslar arasinda goéraliar ve 40 yastan once
gorllmesi nadirdir (2). Erkeklerde kadinlara oranla iki kat fazla
sikliktadir.

Agri, hastaligin baslangicindan itibaren en belirgin semp-
tomdur. Litik kemik lezyonlari veya osteopeniye bagli kompres-
yon Kkiriklari siklikla agrinin nedenidir. Agri baslangicta aralkli
iken hastalik ilerledikce sureklilik kazanir. Gln icinde agirhk bin-
mesi ve egzersiz ile artar, geceleri yatak istirahati ile azalr (2).
Lokalize agri ayni zamanda timorin spinal kord ya da koklere
dogru blyumesiyle de olabilir (1). Hafif bir travmayi ya da zor-
lanmayi takiben ani gelisen, siddetli agri siklikla patolojik kiriga
isaret eder. Hastaligin ge¢ dénemlerinde patolojik kiriklar %20
oraninda meydana gelir. Bizim olgumuzda da agri ilk bulgu idi.
Sureklilik ve birkag bdlgede lokalizasyon gésteriyordu.

Kilo kaybi, anemi ve aciklanamayan osteoporoz diger sik go-
rilen bulgulardir (2). Neoplastik myelom hicreleri kemik iligin-
de hematopoetik hiicrelerin yerini alir (1). Bu da ilikteki timor
kitlesiyle orantili olarak normokromik, normositer anemiye ne-
den olur (1,2). YUksek eritrosit sedimentasyon hizi, rulo formas-
yonu ve trombositopeni diger hematolojik bulgulardir (2). Bizim
hastamizda herhangi bir sistemik semptom yoktu. Normal sedi-

Sekil 1: Omuz, pelvis ve lomber vertebralarda yaygin sklerotik zeminde zimba deligi seklinde, milimetrik litik kemik lezyonlarinin gérinimdi.
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mentasyon degerlerine ¢ok derin olmayan normokrom normo-
siter anemi eslik ediyordu.

Omurga en sik tutulum yeridir, ardindan kemik iligince zen-
gin yassi kemikler; pelvis, kafatasi, kostalar, klavikula ve skapu-
la gelir. Proksimal uzun kemiklerin diafizleri de tutulabilen alan-
lardandir. Ancak diz ve dirsek alti tutulum hastalarin sadece
%10'unda olur (2). Plazma hticresi birikimlerinin etrafinda IL-1-3,
TNF-B ve/veya IL-6 aracilidi ile artmis osteoklast aktivator fak-
tor (OAF) etkinligi sonucu kemik déngts, yikimin yararina de-
Jisir, ayni mekanizma ile kompansatuar osteoblastik aktivite de
baskilanir (1,6). Hastaligin baslangicinda sternal yada iliak kanat
biyopsisi ve laboratuar bulgulari pozitif olsa bile radyografik in-
celeme tamamen normal olabilir. Hastalik ilerled ikce 6zellikle
alt torakal ve Ust lomber vertebralarda olmak Uzere, korteks in-
celmesi ve kemik yogunlugunda kayip ile giden adir, yaygin os-
teoporoz ortaya ¢ikar. Bu durumda patolojik vertebral kollaps
kacinilmazdir ve siklikla vertebra plana olusumu gozlenir. Rad-
yolojik olarak karakteristik olan saf litik kemik lezyonlari ise kes-
kin sinirli, yuvarlak, benzer boyutlarda, ¢cogul, zimba deligine
benzer gorintl verirler. Zimba deligi olusumu vertebrada sik
dedildir, yassi ve uzun kemiklerde gorlir. Litik lezyonlarin be-
lirlenmesinde en kiymetli inceleme diz filmlerdir. Manyetik re-
zonans gorintilemenin de litik lezyonlarin tespitinde duyarlili-
g1 oldukca yuksektir. Bilgisayarli tomografi 6zellikle diiz grafide
gorilebilen lezyonlarin tanimlanmasinda yararlidir (2). Kemik
sintigrafisinde tutulum olmaz. Tutulum olabilecek alanlar ancak
patolojik kirik bolgeleridir (2,4).

Multiple myelomun nadir bir varyanti olarak sklerozan mye-
loma, POEMS sendromunun bir parcasidir (Polindropati, Orga-
nomegali, Endokrin patoloji, Monoklonal gamapati, Deri degisik-
likleri). Gorlilme sikli§i tim myelom vakalarinda %1-3 oraninda
degisiklik gosterir. Saf litik lezyonlar yerine beraberinde osteo-
blastik lezyonlar da icerebilir ve reaktif skleroz alanlari vardir
(5). Bizim sundugumuz olguda osteolitik lezyonlar, yaygin skle-
rotik zemin Uzerindeydi. Osteoporoz yada patolojik kirik hatti
tespit edilmedi. Manyetik rezonans ve tomografi gérintdleri de
lezyonlarin karakteristigini dogruluyordu. Kemik sintigrafisinde
bu radyolojik bulgulara uygun olarak herhangi bir aktivite artisi
yoktu. Genel olarak tutulum alanlari literatlr ile uyumlu ve tipik-
ti. Kemik iliginden zengin, gdvde ve ekstremite kemiklerinin
proksimal uclari tutulmustu. Ancak olgumuzda sklerozan mul-

=
— s -

Sekil 2: L5 korpusunun biytk bir bdlimini destrﬂke etmis
myelom kitlesinin tomografi kesiti.

tiple myelom tespit etmemize ragmen bu tip myelomun birlikte-
lik gosterdigi POEMS sendromunun diger patolojileri mevcut
degildi.

Myelom hastalarinin cogunda monoklonal immunoglobdlin
sentezi olur. Monoklonal immunoglobulin spike, immunoelektro-
forezle veya daha duyarli olarak immunofiksasyon analizi ile
tespit edilebilir. Hastalarin %60'Iinda 1gG, %20'sinde IgA ve
%?20'sinde immunoglobulin hafif zincirleri tespit edilir. Hi-
perglobulinemi sonucu albumin/globulin oraninin tersine don-
mesi oldukca yaygindir (2). idrarda Bence-Jones proteindirisi
olabilir. Bence-Jones proteini bir immunoglobulin hafif zinciridir.
Termal davranisi 6zelliklidir. idrarda &nce koagiile olur, 60°C'nin
Ustinde isitildidinda yeniden ¢6zildr. Hastalarda %40 oraninda
tespit edilebilir (7). Hastamizda idrar tahlilinde 30 mg/d| prote-
in olmasina ragmen, Bence Jones proteindrisini distindlren bir
termal 6zellik yoktu.

Sekil 3: Ayni myelom Kkitlesinin magnetik rezonans goriin-
tileme kesiti.
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Artmis kemik hicre yikimi sonucu hiperkalsemi ve hipertri-
semi olabilir. Serum fosforu renal tutulum olmadidi siirece nor-
mal sinirlardadir (2). Bizim olgumuzda herhangi bir biyokimya-
sal patoloji yoktu. Nefropati, hafif zincirlerin tubuler absorpsi-
yon kapasitesi asilip interstisyel nefritin ve tubulopatinin gelis-
mesi ile olur. Hiperkalsemi ve hiperlrisemi de renal hasar yapar.

Multiple myelom hastalarinin %15'inde sekonder amiloidoz
gelisebilir. Sikhkla tutulan organlar bdbrek, kalp, gastrointesti-
nal sistem ve dalaktir. Romatoid artriti taklit eder sekilde subku-
tandz nodullerle seyreden, simetrik diartrodial eklemlerin tutul-
dugu amiloid artropatisi gelisebilir. Ancak bu artropati 6ziinde
noninflamatuardir (2).

Multiple myelom basta nazofarenks, nazal kavite, oral kavi-
te, tonsiller, sinsler ve larinks olmak lzere kemik disi dokulari
da nadiren tutabilir (2).

TUm bu bulgular isiginda son yillarda kabul edilmis multiple
myelom tani kriterleri major ve minér kriterler olmak lizere Tab-
lo 1'de gOsterilmistir (1).

Biz de hastamizda bir major ve bir mindér kriter tespit ederek
multiple myelom tanisini dogruladik (kemik iligi biyopsisinde
diffliz plasma hicre infiltrasyonu ve kemikte yaygin litik lezyon-
lar mevcuttu). Sundugumuz bu olguda kemik lezyonlarinin tutu-
lum yerleri cok tipik olmakla birlikte tutulum sekli sklerotik lez-
yonlarin da varhgiyla oldukca nadir bir formdu. Kan tablosunda
sinirda bir aneminin diginda multiple myelom ile uyumlu ve uya-
rici olacak hicbir bulgu yoktu. Ustelik bu kadar yogun kemik in-
filtrasyonuna ragmen patolojik kirik gelismemesi de ¢ok sasirti-
clydi. Bu celiskili bulgulara ragmen taninin biyopsi ile dogrulan-
mas! tim teredditleri ortadan kaldirmisti.

Multiple myelomun nadir bir varyanti nonsekretuar multiple
myelomdur ve tim myelomlarin yaklasik %1-5'ini olusturur.
Multiple myelom ve nonsekretuar multiple myelomun klinik ve
radyografik bulgulari aynidir. Multiple myelomun tanisinda se-
rum veya idrarda monoklonal gamapati tespit edilmesi gerekir.
Ancak nonsekretuar tipte taniyi giiclestirecek sekilde boyle bir
gamapati tespit edilemez (8). Bizim olgumuzda da protein
elektroforezinde M spike yoktu. Ardindan yapilan serum ve idrar

Tablo 1: Plazma Hiicre Myelomunda Tani Kriterleri*

immunofiksasyon elektroforezinde nonsekretuar karakteri dog-
rular sekilde immunoglobulin konsantrasyonlari disikti. Kemik
iligi biyopsisinde %30 oraninda Kappa (+) plazma hiicresi tespit
edilmesine ragmen, serum ve idrar immunofiksasyon elektrofo-
rezinde hafif zincirler normal sinirlardaydi. Bizim hastamizda
tespit ettigimiz bu veri, Preud'Homme ve ark. (9)'nin 25 nonsek-
retuar myelom hastasinda immunofloresan teknigi ile intrasi-
toplazmik immunoglobulin aradiklari calismalarinin sonuclari ile
de uyumluydu. Bu calismanin sonucunda 25 nonsekretuar
myelom hastasinin 18'inde intrasitoplazmik 1gG, Gg¢linde IgA ve
Uglinde de Kappa zincir depozitleri tespit edilmisti.

Multiple myelom, iskelet sistemi agrilarinda, ilk anda tipik
bulgular tespit edilemese bile ayirici tanida g6z ardi edilmemesi
gereken dnemli bir patolojidir.
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Major Kriterler

Doku biyopsisinde plazmasitom
Kemik iliginde %30'dan fazla plazma hiicresi

Serum elektroforezinde monoklonal immunoglobulin spike; 1gG igin »3,5 g/dl, IgA icin >2 g/dl, amiloidoz yokken idrar
elektroforezinde 24 saatte Ig Kappa veya Lambda hafif zincir ekskresyonu

Mindér Kriterler
Kemik iliginde %10-30 plazma hiicresi

Litik kemik lezyonlari
Normal IgM<0,05 g/dI, IgA<0,1 g/dI veya 1gG<0,6 g/dI

Monoklonal globulin spike mevcut ancak yukarida belirtilen diizeylerden daha az

*Plazma hiicre myelomu tanisi progresif hastalikla birlikte semptomatik hastalarda en az bir major ve bir minér kriter veya en az ¢ mindr kriter ile dogrulanir.
Hastalia spesifik olmayan bulgularin varligi taniy1 destekler; 6zellikle yeni baslangicli anemi, hiperkalsemi, azotemi, kemik demineralizasyonu veya hipoalbuminemi.




