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OZET

Amag: Ekstramediller miyelom (EMM), multipl miyelom
(MM) hastalarinda kemik iligi disindaki plazma hicrelerinin
varligt ile tanimlanir. Daha duyatll gériintileme tekniklerinin
kullanilmast ile EMM, tim hastalik seyti boyunca MM
hastalarinin = % 30'una kadar saptanabilmektedir. Biz de
klinigimizdeki MM hastalarinda EMM  sikligin1 arastirmayi
amacladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2010-Agustos 2018 tarihleri arasinda
klinigimizde multipl miyelom tanist alan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenip, EMM sikligr arastirildi. Hastalar
ckstramediiller miyelomu olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildi. Bu iki grup tizerinde etkili olabilecek faktotler
analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 67 hastanin 37’si erkek, 30™u
kadindt ve yas ortalamast 59,9 11,2 idi. Ekstramediller
miyelom 31 (% 46.3) hastada tespit edildi. Bu hastalarin 28 (%
41.8)inde kemik iliskili plazmasitom, 4 (% 6)’unde
ckstramediiller hastalik saptandi. En stk kemik iliskili
plazmasitom vertebra da gorilirken en sik ekstrameduller
hastalik ise akcigerde gorildi.

Sonug: Ekstramediller miyelom orant hasta
popiilasyonumuzda literatiire gére yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: multipl miyelom, ekstramediller hastalik,
kemikle iliskili plazmasitom

Girig

Multipl miyelom (MM), hematolojik malignitelerin %
10’unu olusturan, tipik olarak kemik iligi ve iskelet ile
sinirll klonal bir plazma hicresi bozuklugudur (1).
Kemik iligi disinda klonal plazma hiicrelerinin (PH)
varligt  ckstramediller miyelom (EMM) olarak
tanimlanir  (2). EMM; kemik iligkili plazmasitom
(bEMD), ckstramediiller hastalik (EMD), soliter
plazmasitom (SP) ve plazma htcreli 16semi (PHL)
olarak dort alt grupta siniflandirlmaktadir. Kemik
iliskili plazmasitomlar, kortikal kemigin hasari sonrast
aksiyel kemikte (kosta, vertebra, kafatasi, sternum ve

ABSTRACT

Objective: Extramedullary myeloma (EMM) is defined by the
presence of plasma cells outside the bone marrow in a patient
with multiple myeloma (MM). Use of more sensitive imaging
techniques, EMM may be found in up to 30% of MM patients
across the overall disease course. We also aimed to investigate
the frequency of EMM in MM patients in our clinic.
Materials and Methods: Patients diagnosed with multiple
myeloma in our clinic between January 2010 and August 2018
were examined retrospectively and the frequency of
extramedullary myeloma was determined. Patients was divided
into two groups as those with and without EMM. Factors that
could be effective on these two groups were analyzed.
Results: Of the 67 patients who were taken to study, 37 were
male, 30 were female and the mean age was 59.9 + 11.2.
Extramedullary myeloma was detected in 31 patients (46.3%).
Of these patients, 28 (41.8%) patients are bone-associated
plasmacytoma, 4 (6%) patients are showed extramedullary
disease. The most common bone-related plasmacytoma is the
vertebrae, while extramedullary disease is most commonly
seen in the lung.

Conclusion: Extramedullary myeloma ratios were higher in
our patient population than in the literature.

Key Words: multipl myeloma, extramedullary disease, bone-
related plasmacytoma

pelvis) ortaya ¢tkan tiimoral kitlelerdir (2). Ekstra
mediller hastalitk hematojen yayihima sekonder
gelisen, kemik iliginden uzak bir anatomik alanda
(cogunlukla karaciger, deri, santral sinir sistemi,
plevra, bobrekler, lenf nodlar ve pankreas) goriilen
plazma hicre infiltrasyonu veya yumugak doku
timotleri olarak tanimlanir (2, 3). Plazma hicreli
l6semi dolasimda plazma hiicrelerinin - varhg ile
karakterize olan MM’nin agresif formudur ( PH >%
20 veya mutlak PH sayist >2x10%/L) (4). Soliter
plazmasitom ise sistemik MM yoklugunda sadece
lokal bir alanda PH bulunmasi olarak tanimlanir (5).
SP’da kemik iligi PH orant <% 10, organ hasar
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Tablo 1. Demografik veriler

N (%)
Yas 59,9 £11,2
Cinsiyet
Kadin 30 (44.8)
Erkek 37 (55.2)
Yagadig1 yer
Van 48 (71.6)
Hakkari 3 (45
Bitlis 345
Agn 8 (11.9)
Mus 4 (6.0)
Sirnak 1(1.5)
*orttsd
bulgusu (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, Girisimsel ~ Olmayan  Klinik ~ Arastirmalar  Etik

kemik lezyonlart) yoktur.

Bu dort hastalik grubu birbirinden farkli klinik
seyirlere sahiptir. SP’de sadece radyoterapi tedavisi ile
sagkalim elde edilitken, PHL koti
prognozundan dolayr kombine kemoterapi ajanlar
uygulayarak agresif tedavi etmek gerekmektedir ().
Bu yiizden EMMlerin siniflandirdmasina  gerek
duyulmustur. MM hastalarinda tant aninda EMM %
6-8 iken, hastalik seyrinde bu oranin % 10-30’a
ulastigt gosterilmistir (2, 7-11). Klinik pratigimizde
EMM vakalar1 ile daha stk kargilasmamizdan yola
ctkarak bu calisma ile klinigimizdeki EMM sikligim
saptamay1 amagladik.

uzun sure

Gereg ve Yontem

Ocak 2010 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda
Hematoloji klinigimizde takip edilen MM hastalatinin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Caligmaya tant
aninda pozitron emisyon tomografi (PET-BT)
manyetik rezonans goruntileme (MR) ve/veya
bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilemesi yapilmis
67 hasta dahil edildi. Tani anindaki demografik
Ozellikler ve laboratuvar sonuglart (I6kosit sayisi,
trombosit sayist, hemoglobin, kreatinin, kalsiyum,
laktat dehidrogenaz, immunoglobulinler,
sedimantasyon degerleri) kaydedildi. Goriintiileme
yontemleri incelenen hastalar EMM olanlar ve
olmayanlar  olarak  gruplandirildi.  Elde edilen
verilerden,  tanimlayict  istatistiksel  yOntemler
kullanilarak  ortalama, standart sapma, frekans
dagilimlar ve yiizdeleri hesaplandi. Ayrica istatistiksel
degerlendirmede independent samples T testi
kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olanlar anlaml
kabul edildi. Analizler SPSS 24.0 programi kullanilarak
yapildi. Calisma icin Van Yiiziincii Yil Universitesi

Kurulundan 28.09.2018 tarih ve 05 sayil karari ile etik
kurul onayt alinmistir.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin %44.8’1 kadin, % 55.27si
erkekti. Hastalarin yas ortalamast 59,9 £11,2 olup %
71.6’st Van’da yastyordu (Tablo 1). Ortalama l6kosit
saytst (/mm?) 6.577£2.531, trombosit sayist (/mm?)
245.310£103.736, hemoglobin (mg/dl) 10,8%2,3,
kreatinin (mg/dl) 1,4+1,1, kalsiyum (mg/dl) 9,614,
laktat dehidrogenaz (U/L) 2521143, IgG (g/L)
33,2+31,3, IgA (g/L) 7,416,8, IeM (g/L) 0,5%0.,4,
sedimantasyon (mm/saat) 63130 bulundu. En stk
gorilen MM alt tipi IgG kappa (% 41.8) iken IgG
lambda % 20.9, IgA kappa % 11.9, IgA lambda % 6,
hafif zincir hastaligt % 13.5, non-sekretuar MM % 6
oraninda bulundu. Tani aninda % 37.3’ine PET-BT,
%40.3’ine MR, % 22.4’tine ise BT ¢ekildigi gorildi.
Tanin aninda yapilan laboratuvar degerlendirilmesinde
hastalarin, % 61.2’sinde anemi, % 53.7’sinde litik
lezyon, % 26.7’sinde bébrek yetmezligi, % 11.9’unda
hiperkalsemi saptandi.

Ekstramediller miyelom % 46.3’tinde tespit edildi.
Bunlarin % 41.81 kemik iligkili plazmasitom, % 6’st
ekstramediller hastalik iken plazma hiicreli 16semi ve
soliter plazmasitom hi¢ saptanmad: (Tablo 2). Kemik
iligkili plazmasitom en stk vertebrada (% 43.9) (tablo
3), ekstramediiller hastalik ise en stk akcigerde (%o 3)
tespit edildi (tablo 4).

Hastalar EMM olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrildr. Tant aninda ki yas, hemoglobin, 16kosit sayisi,
trombosit sayist, sedimantasyon, LDH, kreatinin ve
kalsiyjumun bu iki grup arasindaki  iligkisi
degerlendirildi. Tki grup arasinda bakilan bu faktérler
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Tablo 2. Ekstramediiller miyelom siklig1

N (%)
Ekstramediiller Miyelom siklig 31 (46.3)
Kemik iliskili plazmasitom 28 (41.8)
Ekstramediiller hastalik 4 (6)
Kemik iliskili plazmasitom + ekstramedtller hastalik 1(1.5)
Plazma hticreli 16semi 0 (0)
Soliter plazmasitom 0 (0)

Tablo 3. Kemik iligkili plazmasitomda tutulan kemiklerin dagilimi

N (%)
Vertebra 16 (23.9)
Kosta 6 (9.0
Klavikula 203
Skapula 1(1.5)
Sternum 1(1.5)
Humerus 1(1.5)
Maksilla 1(1.5)

Tablo 4. Ekstrameduller hastalik saptanan organlarin dagilimi

N (%)
Akciger 2.(3.0)
Mide 1(1.5)
Beyin 1 (1.5)

acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Tartisma

Ekstramediiller miyelom (EMM) kemik iligi disindaki
organ ve dokularda plazma htcresi varlig ile
tanimlanir. PET-BT, MR gibi sensitif goriintilleme
yontemlerinin  kullaniminin artmasiyla daha yiksek
oranlarda EMM saptanmaya baslanmustir. Tim
hastalik seyrinde % 30 kadar gérilmektedir (6). EMD
en sik nazofarenks, larenks ve dust yollarininda
gorilmektedir (12). Ayrica EMD  gastrointestinal
sistem, plevra, testis, cilt, periton, karaciger, beyin,
endokrin  bezler, bobtek ve lenf nodlarinda da
gorildugn bildirilmistir (13-20).

MM hatfifce erkeklerde fazla goriliir, calismamizda da
benzer olarak % 55.2 orant ile erkeklerde fazla
gbrilmustir (21). MM’nin ortalama gorilme yagt
65’tir, bizim calismamizda ottalama 59,9 +112 ile
literatiire gére dusiik saptanmustir (22).

Yeni tant 3744 MM hastasinda yapilan bir ¢alismada
EMM siklig1 % 18.2 (bBEMD (%14.5), EMD (% 3.7))
saptanmustir. EMD, en stk bébrekte (% 27.3) olmak

tzere, cilt (% 23.0), lenf nodu (% 17.3), santral sinir
sistemi (% 10.1), akciger ve solunum yollart (% 6.5),
gastrointestinal sistem ve karaciger (% 5.8), plevra ve
kalpte (% 5), dalak, over ve testiste (% 5) saptanmistur.
Bizde en stk akcigerde olmak tizere mide ve beyinde
de tespit ettik. Aynt ¢calismada EMM olmayan grup ile
bEMD olan grup arasinda tg¢ yillik progresyonsuz sag
kalim (PES) (% 47.9 & % 50, p:0,78) ve ig yillik genel
sagkalim (OS) (%0 80.1 & % 77.7 p:0,09) arasinda da
fark izlenmemistir. EMM olmayan grup ve bEMD ile
EMD grubu karsilastirldiginda EMD  grubunda ¢
yillik PES (% 39.9, p:0,001) ve i¢ yillik OS (% 58.0
p<0,001) daha kétd oldugu gorilmustir (23). Biz
EMM sikligint % 46.3 (bEMD % 41.8, EMD % 0) ile
literatiire gbre daha yiksek saptadik. Hastalarimizin
cogunlugu yeni tani alan hastalar oldugu icin PFS ve
OS analizi yapamadik.

Kemik iligkili plazmasitom sikligt % 4.3 ile % 19.5
arasinda degismektedir (24-26). En stk kosta, vertebra,
kafatasi, sternum, humerus, ilium ve pubis de gorilir
(27-30). Bizim calismamizda ise bEMD % 41.8 ile
literatiire gbre daha yiiksek saptanirken, %23.9 orani
ile en stk vertebralarin tutuldugu gorildd. Tian ve
arkadaslar1 114 MM hastast Gizerinde yaptiklart calisma
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da 38 hastada bEMD saptadilar. En stk bEMD
tutulum yeri % 46.1 ile kostalar oldugunu gosterdiler.
Bes yillikk sag kalim analizinde bEMD olanlar ile

olmayanlar arasinda istatiksel fark olmadigint
gosterdiler (% 16.6 &% 20.9 p:0,1206) (21).

Tani aninda EMM varhigi olumsuz prognoz ile
iliskilidir (10, 31). Niiks sirasinda EMM ortaya ¢tkmast
alt ay gibi kisa sagkalim ile bitrlikte daha kotu
prognoza sahiptir (32). Bu olumsuz prognoz, kemik
iliskili plazmasitom hastalatinda daha az belirgindir
(32). Yiksek LDH seviyeleri, anemi, trombositopeni,
non sekretuar MM ve yuksek riskli sitogenetik
ozellikler de novo EMM'li hastalarda klasik MM'l
hastalara gbre daha siktir (10, 26, 27). Ayrica, EMM
hastalarinda  yitksek riskli gen ekspresyon profili
sikliginin daha yitksek oldugu bulunmustur (31).

Sonu¢ olarak calismamizda EMM sikligi literatiire
gore yiksek bulunmustur. Bizim vaka sayimizin sinirlt
olmasi sebebiyle daha ytliksek hasta sayilart ile yapilan
calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica EMM’nin olumsuz
prognozu sebebi ile tim hastalarda tant aminda
EMMun PET BT/MR gibi duyatli yontemletle
taranmast gerekmektedir.
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