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Multiple Miyelomda Kemik
Tutulumunun Tani ve Tedavisi

Bone Pathology in Multiple Myeloma:
Diagnosis and Treatment

©® Erhan Okay, ® Korhan Ozkan

OzET

Multiple miyelom kemigin en sik primer timori olup, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki insidansi 3/100.000'dir. Plaz-
ma hicrelerinin monoklonal proliferasyonu ve kemik iliginin infiltrasyonu ile karakterize osteolitik kemik hasari
meydana getiren bir neoplazidir. Multiple miyelom, Non-Hodgkin lenfomadan sonra en sik gériilen hematolojik ha-
bis tiimériken, yasl poplilasyonda ise en sik gdzlenen primer kemik tiiméridur. Ortopedik sikayetler arasinda agri,
patolojik kirik, osteoporoz ve spinal kord basisi yer almaktadir. Asil tedaviyi kemoterapi olusturmaktadir. Yapilacak
cerrahi girisim mimkuin oldugu kadar minimal olmali ve kemoterapi olabildigince erken baslanmalidir. Enfeksiyon
riski g6zoniine alinmalidir. Bu derlemede multiple miyelomlu hastalarda kemik tutulumunun tani ve tedavisinin
o6zetlenmesi amaglandi.

Anahtar sézciikler: intrameduller civileme; kemoterapi; miyeloma; osteolitik kemik hasari; patolojik kirik.

ABSTRACT

Multiple myeloma is the most common primary bone disease. Incidence has been reported as 3/100.000 in the
United States. This neoplasia is characterized by osteolytic bone destruction and monoclonal proliferation of
plasma cells. Multiple myeloma is the most common haematologic malignancy after Non-Hodgkin lymphoma and
the most common primary bone malignancy in elderly population. Orthopaedic complaints include pain, patho-
logic fracture, osteoporosis, hypercalcemia and spinal cord compression. Chemotherapy constitutes the main
treatment. Surgical intervention should be as minimal as possible and chemotherapy should be started as soon as
possible. The risk of infection should also be considered. This review aimed to synthesize the diagnosis and treat-
ment of bone involvement in myeloma disease.

Keywords: Chemotherapy; intramedullary nailing; myeloma; osteolytic bone destruction; pathologic fracture.

melere ragmen %30 civarindadir.?! Cogunlukla
asemptomatik premalign bir durum olan énemi
belirsiz bir monoklonal gamopatiden gelisir./4~7]
Her y11 MGUS (monoclonal gammopathy of un-
determined significance) vakalarinin yiizde biri
multipl myeloma doniisiir.

Tanim ve Epidemiyoloji

Multiple miyelom, kemik iliginin habis plazma
hiicreleriyle infiltrasyonuyla karakterizedir.
Non-Hodgkin lenfomadan sonra en sik goriilen
hematolojik tiimo6rdiir. Baz1 yayinlarda yash po-
piilasyonda en sik gbzlenen primer kemik tiimo-
rii oldugu belirtilmektedir.l> 2! Tiim kanserlerin
%1.6’s1n1 olusturur. Hastalarin %85’ 65 yasin-
dan biiyiik iken sadece %2’si 40 yasin altinda-
dir. 5 yillik yasam beklentisi tedavideki gelis-

Patofizyoloji

Histopatolojik olarak normal yagh ve hemato-
poetik iligi replase eden atipik plazma hiicre
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tabakalarindan olusur. Bu hiicre tabakalarn cevresinde mat-
riks, fibroz doku veya reaktif kemik dokusu goriilmez. Mul-
tiple miyelomlu hastalarda monoklonal plazma hiicrelerinin
%90’ninda sitogenetik anormallikler mevcuttur. Bu hiicreler-
den sentezlenen monoklonal protein (M Protein), vakalarin
cogunda protein elektoforezi ile tespit edilir. M protein, has-
talarin %50’sinde IgG, %20’sinde IgA ve yine %20’sinde hafif
zincir seklindedir.!> 8-10] Multiple miyelom patofizyolojisinde
tlimoral plazma hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar ara-
sinda cesitli mediatorler araciligiyla etkilesim mevcuttur (Se-
kil 1). Bu etkilesim sonucunda osteoblastik aktivite azalirken,
osteoklastik aktivite artar.[!1- 12]

Hastalarda plasma hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonuna

Timoral Plasma
Hicreleri

« Interleukin 1 (IL1) alpha

+  Macrophage-colony
stimulating factor
(MIP)-1-alpha

+  Activin A

+  DKK-1

+ IL-6

+ IL-12

+  Vascular endothelial
growth factor (VEGF)

Osteoblast Osteoklast

Figure 1. Timdral plazma hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar
arasinda cesitli mediatdrler araciligiyla meydana gelen etkilesim.

SLiM Kriterler

bagli olarak anemi meydana gelir. Yine hiperkalsemi ve pro-
teiniiriye baglh olarak bdbrek yetmezligi ve hiperviskozite
(gecici iskemik atak ve derin ven trombozu gibi) durumla-
1 gelisebilir. Kemik agrisi, mide bulantisi, kusma, kirgin-
lik, sik gecirilen enfeksiyonlar ve kilo kayb1 yaygin goriilen
semptomlar arasinda yer alr.[10. 13]

Multiple miyelomlu hastalarda klinisyen tarafindan tiim
viicut MR goriintiileme veya PET/CT kullanimu tercih edil-
mektedir. Ancak iskelet sisteminin radyografik taramasi,
kemik lezyonlarinin ortaya konmasi ve tani koyulmasi aci-
sindan halen altin standarttir. Iskelet sistemi radyografik
taramasi, kafatasi lateral grafisi, her iki humerus AP grafisi,
torakal ve lomber omurga AP/lateral grafileri, pelvis AP ve
her iki femur AP grafileri ile yapilmaktadir. [14] Kesin tamda
en 6nemli yontem kemik iligi biyopsisidir (Tablo 1).[15 16]

Kas-iskelet sistemi bulgulan arasinda agri, patolojik kirik,
osteoporoz, hiperkalsemi ve spinal kord basisi ile yer almak-
tadir. Hastalarin %25’inde ilk teshis spontan kirikla basvuru
esnasinda konulmaktadir.Kirikla basvuran hastalarda orta-
lama yasam beklentisi 30 ay iken, kirikla basvurmayanlarda
ise ortalama yasam beklentisi 86 ay olmaktadir. Hastalarin
%74iinde tedavi baslangicinda iki ya da daha fazla kemik
lezyonu mevcuttur. Miyelom tanisi ve hastalik progresyonu
arasindaki siirecte hastalarin %26’sinda ilave kemik komp-
likasyonlar: goriilmektedir.[t7]

CRAB Belirti ve Bulgulan

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre orani %60

(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen serum serbest hafif zincir orani 2100

(M) Tiim viicut MR'de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal
lezyon varlig

Tani

(C) Artmig serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyumunun laboratuvar tst
limitinin en az 1 mg/dL uizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun

11 mg/dL'nin iizerinde olmasi

(R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 40 mL/dk'nin altinda olmasi
veya Serum Kreatininin 2 mg/dL'nin {izerinde olmasi

(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dL
altinda olmasi veya Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL'nin altinda olmasi
(B) Kemik lezyonlari: Tiim viicut BT veya PET-BT'de bir veya daha fazla
osteolitik lezyonun olmasi (Tiim viicut BT veya PET-BT'de 5 mm'den
biiyuik osteolitik lezyon. PET'de artmig FDG tutulumu olmasi gerekmez)

Kemik iligi klonal plazma hiicre orani 2%10 veya biyopsi ile kanitlanmis ekstramediiller plazmasitom varliginda;

1

En az bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi

ve/ veya

En az bir veya daha fazla SLIM kriterinin bulunmasi



Tedavi siirecinde kirik gelisen hastalarda 6liim orani, gelis-
meyenlere gore istatiksel olarak daha yiiksektir. Bu bakim-
dan kirik gelisiminin 6nlenmesi 6nem arz etmektedir.l’”! Bu
durum kirik gelisen hastalarda tiimor hiicrelerinin agresif-
ligine isaret etmektedir. Ancak tam kirik gelisen hastalarda
cerrahi morbiditenin daha fazla olmasi ve hastanin bu sii-
recte kemoterapiden daha uzun siire ayr1 kalmasi1 da morta-
litenin artmasinda etken olabilmektedir.

Kemik lezyonlariin tanisinda PET-CT ve tiim viicut MR go-
riintiileme arasinda fark yoktur.“S] Bilgisayarli tomografi, int-
raosse0z yayilim ve kortikal destriiksiyonu ortaya koyarken,
MRG ise mediiller tutulumu ayrintili olarak gosterir (Sekil 2).

Kemigin soliter plazmositomu, tek bir kemikte plazma hiicre
infiltrasyonu varlig1 ve normal kan kalsiyum seviyesiyle bir-
likte bobrek yetmezligi ve aneminin eslik etmedigi durumu
ifade eder. Plazmositom (soliter miyelom) multipl miyelo-
mun erken evresi olarak tanimlanmakta ve cogunlukla 5-20
yil icinde miyelomun sistemik formuna déniismektedir.19)
En sik pelvis ve proksimal femur tutulumu olur. Tedavide
sadece radyoterapi uygulanmasi hastalarin biiyiik bir co-
gunlugunda etkili olur. Radyoterapi ile lokal kontrol sagla-
namayan nadir vakalarda kiiretaj ve cimentolama ile cerrahi
tedavi uygulanir. Patolojik kirik olusan vakalarda ise osteo-
sentez yapilir. Hastalarin multiple miyeloma doniisme riski
acisindan takipleri gerekmektedir.[20] On yillik sag kalim
orani %50 olarak rapor edilmistir.!

Tedavide altin standart kemoterapidir. Yeni tan1 almis mi-
yelom hastalarinda kemoterapiye ek olarak bifosfonat
grubundan zolendronik asit rutin olarak kullanilmaktadar.
Zolendronik asit, osteoklastik aktiviteyi azaltmasinin ya-
ninda anti-neoplastik olarak da etkilidir. Zolendronik asit

Sekil 2. Myelom tanisi konulan hastanin (a) BT goriintiisi (b)
MR goriintisu.

kullanimi, hiperkalsemi bulgularini, patolojik kirik ve spi-
nal kord kompresyonu gelismesini anlamli 6lciide azaltir.
[21, 22] Bihrek yetmezligi olan hastalarda ve zolendronik
asiti tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak denosu-
mab tedavisi de tercih edilmeye baslanmistir.!23] Molekiiler
hedefli tedavi olan bortezomib de klinik uygulama endikas-
yonu almistir.3!

Tedavi cevabinin belirlenmesinde ise PET-CT, MRG’ye gore
daha iistiindiir. Hastalarin %13’iinde ekstraossedz (lenf
nodlar1, santral sinir sistemi, akciger, karaciger, pankreas)
yayilim olabilir. Bu tutulumlar, tiim viicut MR goriintiileme
ve PET-CT ile tespit edilir.[24]

Bunlarin disinda PET-CT’de 3 veya daha fazla FDG afiniteli
lezyon varlig1 (Suv max >4.2) veya tiim viicut MR goriintii-
lemede 5 cm’den biiyiik capli 3 veya daha fazla kemik lez-
yonunun varlig1 kotii prognoz ve diisiik yasam beklentisiyle
birliktelik gésterir.25-27]

Kemoterapi ve radyoterapiye direncli patolojik kirik riskinin
oldugu lezyonlar ile patolojik kirik gelisen hastalarda cerra-
hi tedavi uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi icin Hb degerinin
10 g/dL ve iizeri olmasi, trombosit sayismnmn 80.000/mm? ve
{izeri olmasi Gnerilir.[28] Cerrahi tedavide patolojik kiriklarin
ya da kirik tehlikesi (impending fracture) olan lezyonlarin
tespiti ile spinal kord kompresyonunun ortadan kaldiril-
masl, agrinin azaltilmasi ve spinal stabilitenin saglanmasi
amaclanmaktadir.[?8: 29) Cerrahi tedavi secenekleri arasinda
¢cimentolu/cimentosuz intramediiller fiksasyon, hemiartrop-
lasti ve endoprostetik rekonstruksiyon yer almaktadir (Sekil
3, 4). Spinal instabilite ve spinal kord basisi saptanmayan an-
cak siddetli agr1 ve kompresyon kiriklar1 goriilen hastalarda
kifoplasti ya da vertebroplasti basariyla uygulanan minimal
invazif bir cerrahi yontem olarak 6n plana glkmaktadlr.BO]
Hastanin yasam beklentisini belirleyecek olan tedavinin ke-
moterapi olmasi itibariyle cerrahi girisimler miimkiin oldugu
kadar minimal tutulmalidir. Hastanin kemoterapisi kesinlikle
geciktirilmemeli ve artmis enfeksiyon riski g6z 6niine alina-
rak cerrahi planlama yapilmalidir. Cerrahi stabilizasyon son-
ras1 yara iyilesmesini takiben tutulan kemige adjuvan radyo-
terapi uygulamasi 6nerilmektedir.

Multiple miyelom, sik goriilen hematolojik bir hastaliktir.
Hastalar genel ortopedik sikayetlerle basvurabilmektedir.
Bortezomib ve denosumab tedavisi umut verici gelismeler-
dir. Ancak kirik gelisiminden 6nce hastalara erken taninin



Sekil 3. Multiple myelom nedeniyle sol femur patolojik kirigi gelisen hastada (a) ameliyat 6ncesi grafi (b) ameliyat 6ncési MR goriin-

tusii (c) Endoprotez uygulamasi sonrasi grafi.

Sekil 4. Multiple myelom nedeniyle impending kirik gelisen has-
tada intrameduller givi uygulamasi. Girisim dncesi (a) ve sonrasi
(b) radyografi goriintiisu.

konulmasi, olasi cerrahi morbiditeyi azaltarak sistemik te-
davi siirecine olumlu katki saglayacaktir.
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