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OZET

Mutlu U.Multipl myelom kemik lezyonlari ve diger osteolitik kemik
metastazlarinin BT goriintiileme bulgularinin karsilastirilmasi. Dokuz Eylil

Universitesi Tip fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali. Uzmanlik Tezi. Izmir.
2019

Multipl myelom, kemik iliginde anormal plazma hiicre proliferasyonu
ile karakterize malign bir hastaliktir. Osteolitik metastazlar, multipl myelom
gibi kemigin en sik malign tiimorlerinden biridir. Metastaz ve multipl
myelom, iki farkli klinik durum olup, hastalarin uygun klinik
degerlendirilmesi ve erken tedavi alabilmeleri icin bu iki klinik strecin ayrimi
onemlidir. Calismamizda , multipl myelom ve osteolitik kemik metastazlarini
BT bulgular ile ayrimi amaglanmaistir.

Calismamizda, Temmuz 2007- Kasim 2018 tarihleri arasinda, multipl
myelom ve osteolitik metastaz tanili hastalara ait BT goriintiileri, Onceden
belirlenen  bagimsiz  degigskenlere gore iki gozlemci tarafindan
degerlendirilmistir.

Calismada, lezyon igerisinde kemik dansitesinde alan varliginin
metastaz hastalarinda myelom hastalarina gore daha sik olarak izlendigi
goriilmiistiir. (metastaz:%85.2, myelom: %19, p<0.001)(OR:25.88,GA:
13.73-48.75, p degeri <0.001, Nagelkerke R? degeri:. 516). Ayrica
perilezyonel skleroz varligi ve silik konturlu olma 6zellikleri metastaz
hastalarinda daha yiiksek oranda izlenmistir (%38.9 - %13.2 p<0.001, ve
%34.6 - %9.1 p <0,001). Ayrica hem kontrastli hem kontrastsiz
incelemelerde metastatik lezyonlarin daha ¢ok heterojen i¢ yapida oldugu
izlenmistir. ( %81.6 - %29.4 p<0.001, %60 - %19.1 p<0.001). Iskelet
sistemi alt gruplara ayrildiginda da benzer sekilde lezyon igerisinde kemik
danstesinde alan varlifinin metastatik lezyonlarda daha yiiksek oranda
izlendigi goriilmiistiir.

Sonug¢ olarak, metastaz ve myelom hastalarina ait lezyonlarinin
ayriminda, BT'de , lezyon igerisinde kemik dansitesinde alan varliginin
kullanilabilir oldugu izlenmistir. Ayrica perilezyonel skleroz varligi, silik
kontur, heterojen i¢ yap1 Ozelliklerinin, iki hasta grubunun ayriminda
destekleyici bulgular olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, osteolitik metastaz, bilgisayarli tomografi
Xil



ABSTRACT

Comeparision of CT findings of multiple myeloma bone lesions and
other osteolytic metastatatic bone lesions. Dokuz Eylul University Faculty of
Medicine, Radiodiagnostic Department. Thesis. Izmir 2019

Multiple myeloma is malign disease characterized by
abnormalproliferation of plasma cells in the bone marrow. Osteolytic
metastases are one of the most common malign tumors of bones like multiple
myeloma. It is important to differantiate between this two clinical conditions
because their treatment and clinical assessment are different from each other.
We aimed in this study to distunguish lytic lesions of multiple myeloma from
metastases using CT findings.

In our study, CT imaging findings that belong to patients diagnosed
multiple myeloma or lytic metastasis in between July 2007 and November
2018 were evaluated by two different observer according to independent
variables previously defined.

In our study, bone dansity area in the lesion was seen metastatic
lesions more than multiple myeloma lesions (metastasis:%85.2, myeloma:
%19, p<0.001) (OR: 25.88, CI: 13.73-48.75, p <0.001, R?:.516). Also,
perilesional sclerosis and unsharp contour features were seen metastatic
patients more than myeloma patients(%38.9 - %13.2 p <0.001 and %34.6 -
%9.1 p <0,001) .In addition to this findings, heterogenous internal structure
feature in the lesion was seen metastatic patients more than myleoma patients
in both contrast CT scans and non-contrast CT scans ( %81.6 - %29.4
p<0.001 and %60 - %19.1 p<0.001). When skeletal system was divided into
five subgroups , similarly, bone dansity area in the lesion was seen metastatic
lesions more than multiple myeloma lesions.

In conclusion, bone dansity area in the lesion is useable finding to
distinguish lytic lesions of multiple myeloma from metastases. Besides,
features like perilesional sclerosis , unsharply contour and heterogenous
appearance are supportive findings that could be used differantiation of this
two clinical conditions.

Key words: Multiple myeloma, osteolytic metastasis, computed
tomography

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom, kemik iliginde plazma hticrelerinin anormal proliferasyonu ve
serum veya idrarda anormal plazma hiicreleri tarafindan iiretilen monoklonal proteinlerin
artmasi ile karakterize malign bir hastaliktir (1). Non-Hodgkin lenfoma ve l6semilerden
sonra li¢lincii en stk hematolojik malignitedir (2). ABD'de her yil yaklasik 20 000 kisi yeni
tan1 almakta ve 11 000 kisi multip] myeloma baghh olarak hayatin1 kaybetmektedir.
Hastalarin ¢ogu 60 yasindan biiyiik olup, tan1 aninda median yas 66 olarak belirtilmistir (3)

Meme ve prostat kanseri basta olmak lizere metastatik kanserlerde en sik etkilenen
odaklardan biri iskelet sistemdir (4). Kemik metastazlari, normal kemik remodelling
stirecine olan etkilerine gore ostolitik, mikst veya osteoblastik olarak siniflandirilir.
Osteolitik metastazlar baslica renal hiicreli karsinom, melanom, kii¢iik hiicre dis1 akciger
kanseri, non-Hodgkin lenfoma, tiroid kanserinde izlenmekte olup normal kemigin
destriiksiyonu ile karakterizedir (5).

Metastatik kemik hastaligr ve multipl myelom tani ve tedavi bigimleri birbirinden

farkli iki klinik durumdur. Bu nedenle bu iki klinik tablonun birbirinden ayirt edilmesi
onem tasimaktadir. Ayrica literatiirde primer malignitesi bilinen hastalarda daha
sonradan ikinci neoplazi odagi olarak multipl myelom gelisebilecegini gosteren olgu
sunumlar1 bulunmaktadir. Tomono ve ark. (6), Chandra ve ark. (7) , Hingmire ve ark.
(8) ve Hough ve ark. (9) meme kanseri nedeni ile takip edilen takip sureclerinde
multipl myeloma bagh litik kemik lezyonlar1 gelisen olgularini yayinlamislardir. Dort
olgu sunumunda da hastaladaki lezyonlar ilk olarak kemik metastazi lehine
degerlendirmis ve daha sonradan yapilan biyopsiler ile myelom tanist almiglardir. DOrt
arastirmact da primer bilinen malignitesi bulunan hastalarda yeni gelisen litik kemik
lezyonunun hastanin primer timoriine bagli metastaza m1 yoksa sekonder olarak
gelisen multipl myeloma mu ait oldugunun belirlenmesinin hastanin klinik siirecinde
onemli olduguna dikkat ¢ekmistir. Yeni gelisen osteolitik lezyonun hangi durumda
metastaz olarak kabul edilmesi gerektigi, hangi durumlarda biyopsi yapilmasi
gerektigine yonelik konsensus olmadigini belirtmislerdir.

Radyolojik goriintiileme, multipl myelonum evreleme ve tanisinda 6nemli role
sahiptir. Ayrica multipl myelom ve diger monoklonal protein hastaliklarinin ayrimina

da yardimec1 olur (10). Konvansiyonel ve dijital radyografi, bilgisayarli tomografi



(BT), manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET-
BT) multipl myelomu degerlendirilmesinde kullanilan baslica goériintiileme araglaridir
(11). Multipl myelomun tipik BT bulgulari, "zimba deligi" litik lezyonlar, yumusak
doku komponentinin eslik ettigi lezyonlar, diffiiz osteopeni, patolojik fraktiirler ve
nadiren de osteosklerozistir (12).

Multipl myelomda normal kemik remodelling surecinde beklenen osteoblast ve
osteoklast aktivitesi arasindaki denge kaybolmustur. Artmis osteoklastik aktivite ile kemik
rezorpsiyonunda artis ve osteoblastik aktivitedeki supresyon nedeni ile yeni kemik
olusumunda azalma izlenmektedir (13). Osteoklastik aktivite kadar osteoblastik aktivitenin
de arttig1 meme ve prsotat gibi kanserlerin kemik metastazlarindan multipl myelomun temel
farki yeni kemik olusumunun hemen hemen hi¢ izlenmemesidir (1,14).Osteolitik
metastazlarda ise tiimoriin kemik igerisinde gelisimine ve blyumesine yol acan
mekanizmalar kompleks olup hem osteoklastik hem de osteoblastik aktivitenin
stimulasyonunu igermektedir (15).

Multipl myelomda osteoblastik aktivitede izlenen belirgin supresyon, diger
osteolitik metastatik streclerden en dnemli farki olarak goéziikmektedir. Osteolitik lezyon
nedeni 1ile tetkik edilen hastalarda, hastanin dogru taniya yonlendirilmesi hastalarin
prognozlar lizerinde dnemli etkiye sahip olabilmektedir. Ayrica primer malignitesi bilinen
hastalarda yeni gelisen litik lezyonlarin hastanin  primer timori ile iliskili
olamayabilecegini, hastada yeni gelismis ikinci bir tiimoér odag1 olarak multipl myeloma ait
olabilecegini gosteren olgu sunumlari bulunmaktadir. Bu durum iki klinik durumun
birbirinden ayirt edilmesinin 6nemini gostermektedir. Calismamizda, multipl myelom ve
osteolitik metastazlarin patoljik siireclerinin farkliliindan yola ¢ikarak, BT goriintiilerinde,
basta lezyon icerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varligi olmak iizere,
perilezyonel skleroz varligi, korteks destriiksiyonu, ekspansiyon, yumusak doku
komponentinin eslik etmesi, kontur ve lezyon i¢ 6zellikleri ile iki hastalik grubunun ayirt

edilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.PLAZMA HUCRELI DiSKRAZILER VE MULTIiPL MYELOM

Plazma hiicreli neaoplaziler, kemik iliginde klonal plazma hiicre proliferasyonu ile
karakterize degisik klinik ve biyolojik davranis 6zelligi gosteren farkli subtipleri olan genis
bir spektruma sahip hastalik grubunu igermektedir. Tipik olarak immiinglobulin veya
immmiinglobulin fragmanlarinin monoklonal sekresyonu ile iligkilidir (16). Diinya Saglik
Orgiitii siniflandirmasina gore plazma hiicreli neoplaziler, matiir B- hiicre neoplazileri
kategorisi icerisinde yer alip, 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati, soliter plazmositom,
plazma hucreli myelom veya multipl myelom, ekstraosse6z plazmositom ve monoklonal
immiinglobulin depozisyonu subkategorilerini icermektedir (17). Klinik acidan bu
siniflamanin amaci sistemik tedavi gerektiren hastalar (semptomatik plazma hiicreli myelom
veya multipl myelom) hastalar ile sistematik tedavi gerektirmeyen (6nemi bilinmeyen
monoklonal gamopati, asemptomatik plazma hiicreli myelom ve soliter plazmositom)
hastalar1 birbirinden ayirt etmektir (11).

Multipl myelomun hemen hemen hepsinin, énemi bilinmeyen monoklonal
gamopati denen asemptomatik premalign siliregten gelistigi disliniilmektedir(18).
Multip] myelom tanisinda klinik ve kaboratuvar bulgular, serum ve idrar
immunoelektroforez incelemeleri gibi radyolojik incelemer de ©nemli yer
tutmaktadir(1).

2.1.1 Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gamopati

Onemi bilinmeyen monoklonal gamopati, asemptomatik, premalign klonal plazma
hicrelerinin veya lenfoplazmositik hiicrelerin proliferatif hastaliktir. En sik goriilen plazma
hiicreli diskrazi olup, 50 yas iistii popiilasyonda prevelans1 %3’ten fazladir (19). Afrika ve
Afro-Amerikan popiilasyonda beyaz popiilasyona gore daha sik izlenmektedir. Yas ile
birlikte sikligi artmaktadir. Premalign olmasi ve multipl myelom igin prekiirsér olmasi
6nemi bilinmeyen monoklonal gamopatiyi klinik olarak 6nemli hale getirmektedir (11) Yine

baska bir ¢calismada 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopatinin klinik olarak aktif multipl



myelomdan saha sik izlendigi, 50 yas {lizeri populasyonda %! oraninda, 75 yas lzeri
populasyonda ise %10 oraninda bulundugu belirtilmistir(20).

Onemi bilinmeyen atipili hastalarin multipl myeloma dénme riski yillik %1°dir (21) .
M proteini ve serum serbest hafif zincir tipi diizeyine gore yapilan risk kategorizasyonuna
gore onemi bilinmeyen monoklonal gamopatili hastalarin multipl myeloma dénme riski
belirlenmektedir. Tanim geregi 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati tanili hastalarin
plazma hiicre proliferayonuna bagli gelisen herhangi bir semptomu olmamalidir. Ayrica
serum M proteini diizeyi 3 g/dl’den diisiik olmalidir. Kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre
oraninin %10’dan az oldugu gosterilmelidir (11)(Tablo 1).

Onemi bilinmeyen monoklonal gamopatinin klinik olarak 3 tipi bulunmaktadir: non-
Ig M tipi, Ig M tipi ve hafif zincir tipi. M proteini tipi serum immiunfiksayon yéntemi ile
belirlenir. Multipl myelom hastalarint %80’ non-Ig M tipinden %20’si ise hafif zincir
tipinden gelismektedir. Ig M tipi genellikle Waldenstrom makroglobulinemisine ilerler.
Nadiren Ig M multipe myeloma ilerler (1).

Disiik riskli hastalarda (Ig G tipi, serum M protein dizeyi 1,5 g/dl < vb.), kemik
lezyonu veya multip] myeloma acisindan klinik sliphe yoksa rutin olarak goriintiileme
yontemlerine gerek duyulmaz (22). Yiiksek riskli hastalarda multipl myelomu dislamak igin
kemik survey grafileri kullanilir. Kemik survey grafilerinde bulgu saptanmamasina ragmen
klinik kuskunun devami halinde daha sensitif olan MRG veya PET-BT yontemleri
kullanilabilir (11).Onemi bilinmeyen monoklonal gamopatide diffiiz veya fokal kemik iligi
tutulumu izlenmez.(23)

2.1.2 Asemptomatik Smoldering Myelom

Asemptomatik smoldering myelom, asemptomatik multipl myelom olarak da bilinir,
onemi bilinmeyen monoklonal gamopati ile semptomatik multipl myelom arasinda yer alan
klinik bir evredir (20). Onemi bilinmeyen monoklonal gamopatiden ayrimi, serum M
proteini diizeyi ve kemik iligindeki monoklonal plazma hiicre orani ile yapilir (24). Serum
monoklonal protein diizeyi 3g/dlI’den fazla olmasi ve/veya kemik iliginde klonal plazma
hiicre oran1 %10-60 arasinda olmasi ve myeloma baglh klinik bulgularin olmamasi ile tani
konur (11)(Tablo 2). Bu hastalarin ilk 5 yillik takip siirecinde yillik %10 oraninda, ikinci 5
yillik takip siirecinde %3 oraninda, 10. yil sonrasinda ise yillik %]1,5 oraninda multipl

myeloma donme riski bulunmaktadir. t(4;14) translokasyonu, del (17p) gibi genetik



degisiklileri bulunan smoldering multipl myeloma hastalarinin multipl myeloma dénme riski

daha fazladir (25,26).

Tablo2.1: Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gamopati Tam Kriterleri

Onemi Bilinmeyen non IG M
Monokloanal Gamopati

Onemi Bilinmeyen IG M
Monoklonal Gamopati

Hafif Zincir Onemi
Bilinmeyen Monoklanal Gamopati

Asagidaki li¢ kriter karsilanmali:
1.Serum monoklonal protein( hon Ig M) <
3mg/dl
2.Kemik iliginde klonal plazma hiicre <%10
3. Son organ hasarinin bulunmamas (
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik
lezyonlar1)
Asagidaki 3 kriter karsilanmali :
1.Serum Ig M monoklonal protein < 3 mg/dl
2. Kemik iligi lenfoplazmositik infiltrasyonu
< %10
3. Lenfoproliferatif hastaliga bagl anemi,
hipervizkosite, lenfadenopati, hepatosplenomegali
gibi semptomlarin olmamasi
Asagidaki tiim kriterler karsilanmali:
1. Anormal FLC orani (<0,26 veya >1,65)
2. Monoklonal hafif zincir diizeyinde artig
(artmig kappa zinciri bulunan hastalarinda >1,65
FLC oranm1 , artmig lambda zinciri bulunan
hastalarinda < 0,26 FLC orani)
3. Immiinfiksasyonda Ig agir zinciri
saptanmamasi
4. Hastaliga bagli son organ hasarinin
bulunmamas1
5. Kemik iliginde klonal plazma hiicresi <
%10
6. Uriner monoklonal protein < 500 mg/24

saat



Multipl myeloma ilerleme riski nedeni ile bu hastalarda kemik lezyonu varliginin
saptanmast onemlidir. Bu yiizden de laboratuvar testlerine ek olarak kemik lezyonlarinin
varliginin degerlendirilebilmesi i¢in kemik survey grafileri, tim viicut MRG, tim vicut
diisiik doz BT goriintiilleme veya PET-BT goriintiileme tetkiklerinden en azindan birinin
yapilmas1 gereklidir. PET-BT ve MR goriintiilemenin aktif kemik lezyonlarmni saptama
duyarlilig: yiiksektir (11).

Bu hastalara tan1 konulduktan itibaren asemptomatik olast kemik lezyonlarinin
saptanabilmesi i¢in yillik kemik survey grafileri veya kesitsel goriintilleme yontemleri
tarama yapilmasi gerekmektedir. Yiiksek riskli hastalarda tani sonras: 3-6 ay icinde MR
incelemesinin eklenmesi kemik lezyonlarinin saptanmasi icin Onemlidir. Asemptomatik
myeloma hastalarinda MR goriintiilemede bir veya daha fazla fokal lezyonun saptanmasi
multipl myeloma i¢in tanisaldir ve tedavi endikasyonu olarak kabul edilir (11).

Smoldering multipl myeloma hastalari, fraktiir ve tromboembolik hastalik gelisimi
acisindan yiiksek riske sahiptir. Bu nedenle bu hastalara osteoporoz taramasi agisindan dual
enerji X-ray absorpsiyon gériintiileme (DEXA) ile kemik mineral yogunlugu Sl¢iimlerinin
yapilmasi ve vitamin D desteginin saglanmasi gereklidir (11).

Ayrica 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati ve smoldering multipl myelom

hastalarininda ikincil kanser gelisme riski de yiiksektir (27).

Tablo 2.2: Smoldering Multipl Myelom Tan1 Kriterleri

Asagidaki iki kriter karsilanmali:
1. Serum monoklanal protein (Ig G
veya Ig A) >= 3 mg/dl
2. Myelomada tanimlanan kriterlerin

ve amiloidozun olmamasi

2.1.3Soliter Plazmositom

Soliter plazmositom, kemik iliginde plazma hiicre infiltrasyonu olmaksizin gelisen
klonal plazma hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. Plazma hiicreli myelom hastalarinin

%35’ini olusturur (28). Siklikla, klonal plazma hiicre proliferasyonuna bagl soliter litik



kemik lezyonu seklinde goriiliir. Fakat nadiren ekstramediiller yerlesimli olarak da
izlenirler(11,29).

Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu, soliter plazmositomu kemik iligi invazyonu
gosterip gostermemesine gore iki alt gruba ayirmistir. Kemik iligi invazyonu gosteren tipte
kemik iliginde klonal plazma hiicre oraninin %10'u gegcmemesi gerekmektedir (24) (Tablo
3).

Kemigin soliter plazmositomu, etkilenen kemikte agr1 ve fraktur ile klinik olarak
bulgu verir. Aktif hematopoezin devam ettigi aksiyel isklelet elemanlar1 daha ¢ok etkilenir
(30,31). Vertebra tutulumunda tek kollabe vertebra goriiniimii en sik goriilen bulgusudur
(32). Bu hastalarda fokal end-plate fraktiirii sik olarak izlenir. Intervertebral disk tutulumu
metastazdan ayriminda Onemlidir (11). Hastalarin 2/3’tinde karakteristik olarak litik
komponenti belirgin mikst yapida lezyonlar izlenmektedir. Tiimor infiltasyonu trabekiiler
kemikte goralir. Sklerotik kemik korteksi korunmustur (33).1/3 hastada multikistik sabun
kopligli goriiniimii veya piir litik lezyon seklinde daha atipik radyolojik goriintimler olabilir
(11) .Soliter sklerotik plazmositom oldukca nadirdir. MRG'de plazmositomun, T1A(T1
agirlikll) goruntilerde hipointens , T2A (T2 agirlikli) gorlntilerde hiperintens ve kontrast
madde kullanimi ardindan elde olunan goriintiillerde yogun homojen kontrastlanma
goOstermesi beklenir (11).

Metaztatik lezyonlardan ayriminda kesin tani i¢in biyopsi gereklidir. Plazmositom
hastalarinda diger kemiklerdeki olasi lezyonlarmm varliinin saptanambilmesi i¢in MR
goriintileme veya PET-BT incelemenin yapilmasi gerekmektedir. Kemik survey grafileri ile
degerlendirme bu hastalar i¢in uygun degildir (11).

Soliter kemik plazmositomu olan hastalarda ortalama beklenen yasam siiresi 10
yildir. 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %75 ve %45’tir. Hastalarin yaklagik
%350’sinde multipl myeloma doniisiim izlenmektedir (30,31).

Soliter ekstramediller plazmositom, kemik iligi disindan koken alir. Ekstramediiller
plazmositom, multip] myelom hastalariniinda hastalik siirecinin herhangi bir evresinde
izlenebilen klinik bir durum olup soliter ekstramediiller plazmositom ile karigtirilmamasi
gerekir. Soliter ekstramediiller plazmositom tim plazma hiicreli maligintelerin %3'Uni
olusturur. Hastalarin median yas1 55-60 olup hastalarin 2/3'i  erkektir. Hastaligin
semptomlar1 tutulan bolge ile iligkilidir. En sik tutulum yeri iist solunum yollaridir

(orofarenks, paramazal sinds). Bu durumda hastalarda epistaksis, rinore veya nazal



obstruksiyon gibi sikayetlere yol agar. Gastrointestinal sistem tutulumu, karaciger ve lenf
nodu tutulumu nadirdir (34).
Soliter ektramediiller plazmositom hastalarinda multipl myeloma prograsyon daha az

olasilikla izlenir (35).

Tablo 2.3: Soliter Plazmositom Tam Kriterleri

Asagidaki 4 kriter karsilanmali:
1. Biyopsi ile kanitlanmis klonal
plazma hiicreleri iceren soliter kemik veya
yumusak doku lezyonunun bulunmast
2. Normal kemik iligi bulgular (
plazma hiicre infiltrasyonunun olmamast)
3. Normal kemik survey, MR veya
PET-BT bulgularinin olmasi (soliter lezyon
disinda)
4. Hastaliga bagli son organ hasarinin
bulunmamasi
Asagidaki 4 kriter kargilanmali:
1. Biyopsi ile kanitlanmis klonal
plazma hucreleri iceren soliter kemik veya
yumusak doku lezyonunun bulunmast
2. Kemik iliginde klonal plazma hiicre
orant <%10
3. Normal kemik survey, MR veya
PET-BT bulgularinin olmasi (soliter lezyon
disinda)
4. Hastaliga bagli son organ hasarinin

bulunmamasi




2.1.4 Multipl Myelom

Multipl myelom, postgerminal santral plazma hcrelerinin dissemine malign
hastaligidir. Hemen hemen daima 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati veya smolderig
multipl myelomdan gelisir (11).

Multipl myelom tim malignitelerin %3'Und, hematolojik malignitelerin %15'ini
olusturur.  Erkeklerde kadinlara gore daha sik izlenir. Afrikan ve Afroamerikan
populasyonda beyaz irka gore 2-3 kat daha fazla izlenir. Tan1 aninda median yas 66'dir
(20,36,37,38). Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi veya kemik lezyonunu
diisindiiren semptomlar1 olan plazma hiicreli diskrazi hastalarinin multipl myelom agisindan
arastirilmasi gerekiyor (11).

Tek merkezli , retrospektif 1027 multipl myelom hastasina yonelik yapilan calismada
hastalarin %73'iinde anemi, %58'inde kemik agrisi ve %48'inde kreatinin yliksekligi
saptanmistir. Yorgunluk, bitkinlik hastalarin %32'sinde ve kilo kayb1 hastalarin %24'inde
gorilmistiir (36).

Anemi, multipl myelomun en sik klinik bulgusu olup en sik normokromik normositer
anemi izlenir. Anemi, kemik iliginin infiltrasyonu ve eritropoezi engelleyen TNF-alfa
(Tumor nekrozis faktor- alfa) ve IL-1 (Interlokin-1) gibi sitokinlerin salinimu ile ilgilidir
(39). M proteinin saptanmasi (monoklonal protein, myelom proteini) hastaligin en énemli
laboratuvar bulgusudur. Protein elektoforezi, imminoelektroforez veya imminofikasasyon
yontemleri ile serum ve idarda intakt imminglobulin veya imminglobulin hafif zinciri
hastalarin %97'sinde saptanir (36). M protein diizeyi, hastalig1 tanisinda, evrelenmesinde,
timor yikinun belirlenmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde 6neme sahiptir
(39). Hastalarda izlenen immiinglobulin tiplerinin sikligia bakildiginda Ig G %52, Ig A
%21, Ig hafif zincir %16, Ig D %2 oraninda izlenmektedir. Ig M ise hastalarin %1'inden
daha azinda saptanmaktadir (36)

Myelom hiicrelerinin fenotipik 6zellikleri degiskenlik gostermektedir. Genel olarak
myelom hiicreleri CD 45 negatif, CD 38 ve CD 138 pozitiftir (40). Hastalarin %15'inde
erken B hucre antijenleri CD 19 ve CD 20, %55-78'inde CD 56 pozitif olabilmektedir (41).

Multipl myelomda kemik tutulumu en 6nemli morbidite sebebidir. Vertebralar,
kafatasi, kostalar, sternum, proksimal humerus ve proksimal femur en sik etkilenen

bolgelerdir (36,39). Eskiden kemik lezyonu taramasi i¢in kemik survey grafileri kullanilirdi.



Fakat kemik trabekilasyonunda %30-50 rezorpsiyon gelismesi gerekir (42). Bu nedenle
artik tarama amacl survey grafilerinin kullanilmasi 6nerilmemektedir (11). Multipl myelom
kemik tutulumunu saptamada MRG ve BT'nin duyarliligi kemik survey grafilerinden daha
yuksektir (43,44,45). Multipl myelomda gorintileme yontemleri ilgili konu, ilgili bélimde
daha detayl tartigilacaktir.

Multipl myelomda izlenen metabolik degisikliklere bakildiginda, hastalarin %18-
30'unda tan1 aninda hiperkalsemi izlenmekte olup %213'Unde serum kalsiyum duzeyi 11
mg/dI'nin Gzerindedir (39). Tubullerde monoklonal hafif zincir birikimi, hiperkalsemi,
dehidratasyon ve hiperiirisemi gibi etkenlere bagli olarak tani aninda hastalarin %?25'inde
serum kreatinin degeri 2 mg/dl'nin Gzerindedir (36,39,46).

Myelom hastalarinda izlenen diger bir sik bulgu enfeksiyonlar olup hastalarin
yarisina yakininda morbiditeden sorumludur (39,47). Kemoterapi tedavisi disinda,
hipogamaglobulinemi ve bobrek yetmezligi bu hastalarda enfeksiyona yatkinliga neden
olmaktadir (48).

Hastalarda ayrica kanamaya ve tromboza yatkinligi igeren koagiilasyon
anormallikleri goriilebilmektedir. Trombositopeni, artmis viskozite ve pihtilasma faktorleri
ile olan etkilesimler buna neden olmaktadir (39).

Multipl myelom tan1 kriterleri Uluslararast Myelom Calisma Grubu'nin tanimladig
tizere kemik iligi klonal plazma hiicre oraninin %10'dan fazla olmasi veya biyopsi ile
kanitlanmis kemik kaynakli veya ekstramediiller plazmositom varligina ek olarak CRAB ve
SLiM olarak adlandirilan myelom tanimlayici olaylardan herhangi birisinin varhigi ile konur
(1,21) Multipl myelom tan1 kriterleri Tablo 4'te ayrintili olarak belirtilmistir. Yapilan birkag
calismada multipl myeloma kriterini karsilayan her yeni biomarker ile semptomatik son
organ hasaria progresyon riskinin %80'a ulastig1 bildirilmistir. 2014'te Uluslararas1 Multipl
Myelom Calisma Grubu tarafindan yeniden diizenlenen tani kriterleri ile son organ hasari
gelismeden Once tan1 konmasi ve tedavinin baglanabilmesi amaglanmaktadir (21)

Klinik olarak multip] myelom tanisindan siiphelendiliginde , serum protein
elektroforezi, serum imminfiksasyon veya serum serbest hafif zincir analizini iceren ve
serumda M proteini varligini gosteren testler uygulanmalidir (49). Multipl myelom
hastalarinin ~ %2'si  non-sekretuvar hastalik olup serumda M proteini varlig
gosterilememektedir (36). Tan1 annda yapilan kemik iligi biyopsi incelemelerine floresan in-
situ hibridizasyon (FISH) incelemesi de eklenmelidir. t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14),
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t(14;20), trizomiler ve del(17p) gibi genetik degisikliklerin varligi prognoz agisindan

degerlidir (50).

.Multipl myelomada ortalama beklenen yasam siiresi 6-7 yildir. Hastaya ait faktorler,

hastalik evresi, sitogenetik tip ve tedavi yaniti prognozu etkileyen baslica faktorlerdir (51).

Hastalik evresi Durie- Salmon evreleme sistemi ve Uluslararasi Evreleme Sistemi ‘ne gore

belirlenmektedir (42,52) (Tablo 5)

Tablo 2.4: Multipl Myelom Tam Kriterleri
Asagidaki iki kriter karsilanmali:
1. Kemik iliginde klonal plazma hiicre >%10 veya biyopsi tanili kemik veya
ekstrameddiller plazmositom
2. Asagidaki myelom bulgularinda bir veya daha fazlasi
a. Hastaliga bagli son organ hasarinin gelismesi
- Hiperkalsemi: serum kalsiyum dizeyi 0,25 mmol/L normalin (st
siirindan daha yiiksek olmasi veya 2-75 mmol/L(11 mg/dl)
- Bobrek yetmezligi: kreatinin klirensi <40 ml/dk veya serum kreatinini >2
mg/dI
-Anemi: Hemaglobin degerinin normalin alt sinirindan 2 g/dl daha fazla
diisiik olmas1 veya hemaglobin degerinin <10 g/dl
-Kemik lezyonlari: kemik survey grafileri, MR, PET- BT ile bir veya daha
fazla osteolitik lezyon saptanmasi
b. Kemik iliginde klonal plazma hiicre oran1 >=%60
c. Monoklonal/poliklonal serum serbest hafif zincir oran1 (FLC)>=100 (
monoklonal serum serbest zincir degeri 100 mg/L< olmalr)

d.MR'da en az 5 mm ¢apinda 1 veya daha fazla fokal lezyon bulunmas1
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Multipl myelom tedavisinde kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli sonrasi yiiksek

doz kemoterapi temel yonetemlerdir. Bu amacla lenalidomid, bortezomib, deksametazon,

talidomid gibi ajanlar farkli protokollerle kullanilabilmektedir (21).

Tablo 2.5: Uluslararasi1 Multiple Myeloma Evreleme Sistemi

EVRE
Evre 1
Asagidaki tiim kosullarin karsilanmasi gereklidir.
- Serum albumin >= 3,5 mg/dI
- Serum beta-2 mikroglobulin < 3,5 mg/L
- Yiiksek riskli sitogenetik anomali bulunmamalidir.
- Normal serum laktat dehidrogenaz seviyesi
Evre 2
Evre 1 veya Evre 3 kriterlerini karsilayamayan hastalar
Evre 3
Asagidaki iki kosulun da karsilanmasi gereklidir.

Serum beta-2 mikroglobulin 5,5 mg/L<

Yiiksek riskli sitogenetik anomali varligi (t(4;14), t(14;16) veya del(17p)) veya

serum laktat dehidrogenaz seviyesinde yiikselme

2.2. MULTIPL MYELOMDA KULLANILAN GORUNTULEME
YONTEMLERI

2.2.1 Radyografi

Lateral kraniyum grafisi, anteroposterior ve lateral vertabra grafileri , humerus,
kosta, pelvis ve femur anteroposterior grafilerini iceren kemik survey goruntuleri
halen multipl myelom hastalarinda tanida ilk tetkik olarak kullanilabilmektedir (10).

Multipl myelomun tipik radyografi bulgusu yass1 kemiklerde va kafatasinda,
osteolitik, zimba deligi seklinde, kenarinda sklerozun izlenmedigi, keskin sinirh

lezyonlardir. Uzun kemiklerde ise ¢cok farkli goriiniimde lezyonlara yol agmakta olup ,

12



basit endosteal scalloping goriilebildigi gibi yaygin osteolitik degisiklikler de
izlenebilmektedir (2,53).

Konvanisyonel radyografide litik lezyonlarinin goriinebilir hale gelmesi i¢in
kortikal kemik yikimina bagli kemik mineral dansitesinde %30-50 azalma olmasi
gerekir. Erken evrede kiicuk fokal lezyonlar radyografide atlanabilmektedir (54,55).
Stiperpoze olan dokular ve kompleks anatomi radyografinin degerlendirilmesini
giiclestirmektedir. Ayrica diffiiz  paternde Kkortikal kemik kaybi1 varliginda,
radyografinin duyarliligi yetersiz kalmaktadir (55). Radyografinin bu o6zellikleri
nedeni ile multipl myelom hastalarinin evrelendirilmesinde yanlis degerlendirmelere
ve erken evre hastalarin saptanamamasina yol agmakta ve hastalarin tedavilerinde
aksamalara neden olmaktadir (56).

Konvasiyonel radyografinin en 6nemli dezanavtaji diisiik sensitivitede olmasi iken
avantajlar1 ise kolay ulasulabilirligi, ucuz olmasi1 ve tiim iskeletin kisa siirede
gorintilenebilmesidir (57). Ayrica radyografi ile ekstraosse6z lezyonlarin saptanmasi
giictlir. Litik lezyonlardaki tedaviye yanitin klinik ve laboratuvar verilerindeki iyilesmeye
gore daha geg¢ ortaya ¢ikmasi nedeni ile tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de kullanimi
uygun degildir (57).

Kemik survey grafilerindeki kemik lezyonlarinin sayisi direkt olarak Durie-Salmon
sistemindeki evreleme ile iliskilidir. Evre 1A; normal kemik survey grafisi veya 5 mm'den
biiyiik tek lezyon olarak tanimlanir. Evre 1B; 1-5 lezyon icerirken evre 2A/B; 5-20 fokal
lezyon igerir. Evre 3A/B'de 20'den fazla fokal lezyon vardir(58). Kemik survey grafisinde,
soliter lezyon (plazmositom) ,diffiz kemik tutulumu (myelomatozis), diffiz osteopeni,

osteosklerotik myeloma seklinde dort tip kemik tutulumu tanimlanmistir (10).

2.2.2 BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Bilgisayarli tomografi, yeni teknolojik gelismeler ile birlikte, hizli bir sekilde tim
iskelet sisteminin ve yumusak dokunun degerlendirilmesinde, multipl myelom hastalarinda
yiiksek dogrulukta bilgi saglar (57).

Bilgisayarlt tomografi, yiiksek kortikal kemik attentiasyonu ile konvansiyonel
radyografide izlenemeyen litik lezyonlar1 saptar. Fraktlir riskini degerlendirmede,

kompresyon fraktiiriiniin karakterizasyonunu yapmada bilgisayarli tomografi, konvansiyonel
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radyografiden dstiindiir. Ayrica siiperpozisyon ile radyografide degerlendirilemeyen
kemiklerin tutulumu degerlendirmede katk1 saglar (59,60).

BT'nin , lezyon saptama duyarlilifinin radyografiden iistiin oldugunu gdsteren bircok
caligma bulunmaktadir. 1985'de Schreiman ve ark. BT'nin direkt radyografiye gore lezyon
saptamada daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu ilk kez gosteren c¢alismay1
yayinlamiglardir (61). Regelink ve ark.larin1 yaptigi sistematik derlemeye goére , X-ray grafi
ile karsilastirildiginda, BT'de %4 ila %33 oraninda daha fazla litik lezyon saptandigi
belirtilmistir (45).

Almanya'da tek merkezli prospektif bir calismada 29 hastada tiim viicut diisiik doz
bilgisayarli tomografi ile kemik survey grafilerinin bulgulari karsilastirilmistir. Iki metod
arasindaki lezyon saptamada en biiylik farklilik toraks kafesindeki ve vertebral kolondaki
lezyonlar1 saptamada bulunmustur. Tiim viicut diisiik doz bilgisayarli tomografi teknigi ile,
vertebrada 7 kat daha fazla osteolitik lezyon saptanabilmektedir. 18 hastada toplam 97
lezyon kemik survey grafide goriilmemesine ragmen BT'de saptanmistir. Sadece 11 lezyon
direkt grafide saptanirken BT'de izlenememistir. Ust ekstremite ve kalvariyumda direkt grafi
ile daha fazla lezyon saptanmistir. Vertebra, pelvis ve torasik iskelette, istatiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazla lezyon izlenmistir.( p<0,001) Bu c¢alismanin sonucu olarak
hastalarin %18,2'sinde tedavi plan1 degismistir (62). Tiim viicut diisiik doz bilgisayarl
tomografi ile kemik survey grafilerini karsilatiran bagka bir ¢alismada, tiim viicut diisiik doz
bilgisayarli tomografi ile myelomatéz lezyonlarin %89,7'si saptanirken, direkt grafi ile
lezyonlarin %69,2'si saptanmistir (63). Yine Wolf ve ark.larinin yaptigi ¢alismada, tiim
vicut MRG ve tim vicut BT incelemesini, radyografi ile karsilastirilmis ve her iki tetkikte
de radyografiye gore daha yiiksek oranda lezyon saptanmakta oldugunu gostermislerdir (64).
Princewill ve ark.lar1 yaptig1 ¢alismada kemik survey grafilerinde lezyon saptanmayan
hastalarin %61'inde tiim viicut diisiik doz BT incelemesinde en az bir adet osteolitik lezyon
izlendigini belirtmislerdir (65).

Multipl myelomda tipik BT bulgular1 zimba deligi seklinde "punched out" litik
lezyonlari, yumusak doku komponentinin eslik ettigi ekspansil lezyonlar ,diffiiz osteopeni,
patolojik frakturler ve osteosklerozistir (12)

Horger ve arkadaslari, lezyon saptama duyarliligin1 koruyarak kemik survey grafileri
ile benzer dozda (4-5 mSv) hasta dozuna sahip tiim viicut diisiikk doz bilgisayarli tomografi

protokolunt ilk uygulayan arastirmacilardir (66). Bu nedenle tiim viicut diisiik doz
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bilgisayarli tomografi teknigi , Avrupa'da multipl myeloma hastalarinda fraktiir riskini ve
litik kemik lezyonlarim1 degerlendirmede standart tani araci haline gelmistir. Ayrica tiim
viicut diisiik doz bilgisayarli tomografi teknigi, muti dedektér BT'ye gore daha hizli olmasi,
intraven0z kontrast madde kullanilmaksizin yiiksek goriintii kalitesine sahip olmasi ,
konvasiyonel radyografi dozu ile benzer hasta dozuna sahip olmasi, biyopsi, cerrahi ve
radyoterapi planlamasi i¢in uygun olmasi gibi bagkaca avantajlart bulunmaktadir (55).
Ayrica her ne kadar sinirli sensitiviteye sahip olsa bile, tiim viicut diisilk doz bilgisayarli
tomografi teknigi ile ckstradsseoz bulgularin saptanmasmna da katki saglar. Korteks
destriiksiyonunu gostermede MRG incelemeye gore ustiindir (23).

Tim viicut diisik doz bilgisayarli tomografi tekniginin dezavantajlar ise diffiiz
kemik iligi infiltrasyonunun ve litik lezyon olmaksizin olusan kemik iligi lezyonlarinin
saptanmasinda diisilk duyarliliga sahiptir. Ayrica daha onceden kemik yikimi gelisen
alanlarda devam eden myelom aktivitesini degerlendirmede yetersiz olmasi bu teknigin

diger bir dezavantajidir (10).

2.2.3 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Ektraaksiyel iskelette ve spinal bdlgede fokal veya diffuz multipl myelom
lezyonlarini saptamada en duyarl yontemdir (67). Hastaligin kemik iligi icindeki yayilimini
degerlendirmede MRG , 1iy1 bir tam1 aracidir. Ayrica, MRG'nin prognostik degeri de vardir.
MRG'de saptanan lezyon sayist ve tutulum paterni, tedaviye yanit ve hastalarin beklenen
ortalama yasam siiresi ile yakin iligkilidir. Hastaligin prognozu ile olan bu iligkisi nedeni ile
MRG bulgulari, Durie/Salmon PLUS evreleme sistemi igerisine dahil edilmistir (68).

T1A ve T2A spin eko ,T2* gradiyent eko, STIR (short time inversion recovery) ve
kontrastli yag baskili T1A spin eko rutin kullanilan MR sekanslaridir (69). Hizli sekanslar
ile elde edilen dinamik kontratli manyetik rezonans inceleme goriintiileri ile etkilenen
bolgede lokal perflizyon, rolatif kan voliimii, permeabilite degerlendirilebilmektedir.
Diffiizyon agirlikli gortintiilemenin kullanimi da son yillarda artmaktadir. Su molekiillerinin
serbest hareketini temel alan difflizyon agirlik goriintiilemelerde, tutulum bolgelerinde
diffiizyon kisitlanmasi izlenmektedir (23,70). Tipik olarak myelom lezyonlar1 T1A'da
hipointens, T2A ve STIR'da hiperintens ve kontrastli incelemelerde boyanma gosteren
lezyonlardir. MRG goriintilleme duyarliligl yliksek olmakla birlikte 6zgiilliigii o kadar iyi
degildir. Benzer patolojik ve fizyolojik siirecler benzer MRG bulgularina neden olabilir.

Yeni teknolojik gelismelerle, rutin MRG incelemesinde degerlendirilemeyen sternum,
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kafatas1 ve kosta gibi kemik yapilarin daha iyi ¢Oziiniirliikte ve kalitede goriintiilenmesi
amaglanmaktadir (23).

Multipl myelomada 5 farkli kemik iligi tutulum paterni bulunmaktadir(11).

1. Normal kemik iligi

2. Fokal tutulum ( 5 mm ¢aptan biiyiik fokal lezyon varlig1)

3. Homojen difflz infiltrasyon

4. Diffiiz infiltrasyon ve fokal tutulum birlikteligi

5. Aralarda yagli kemik iligini adaciklarinin izlendigi heterojen tuz- biber paterni

MRG ile saptanan fokal lezyonlarin sayist ve kemik iligi tutulum paterni, tedavi
yanit1 ve ortalama yasam siiresi ile korelasyonu yiiksektir (68). Normal kemik iligi bulgulari
ve tuz-biber kemik iligi tutulum paterni evre 1 hastalik ile iligkili iken fokal ve diffiiz kemik
iligi tutulum paterni daha ileri evre , evre 2 veya 3, hastalik ile iliskilidir (68). Normal kemik
iligi bulgular1 olan evre 3 hastalarin ortalama yasam siiresi anlamli derecede yiiksekken,
diffiiz kemik iligi tutulum paterni bulunan hastalarin tedaviye yanitlari daha koti ve
ortalama yasam siiresi daha kisadir (71). Walker ve ark.larinin yaptig1 calismada, manyetik
rezonans gorlntilemede 5 mm'den daha biyiik 7 veya daha fazla fokal lezyonu saptanan
multipl myelom hastalarinin ortalama yasam siiresi onemli derecede azaldigini tesbit
etmislerdir (44). MR'da saptanan hastalik yaygmligr ve tiimor yiikii, multip] myelomun
baslangic degerlendirmesinde 6nemli prognostik faktorlerdir. Bu nedenler Uluslararasi
Myelom Calisma Grubu ,2014'te, MR'da 5 mm'den biiyiik bir veya daha fazla lezyonu
bulunan hastalara baska bir kriter aramaksizin tedavinin baslanabilecegini bildirmistir (10)

MRG, multipl myeloma lezyonlarini1 saptamada ytliksek duyarliliga sahipken, tedavi
yanitin1 degerlendirmesinde uygun bir yontem degildir. Lezyonlardaki iyilesme 9-12 ay
sonra ancak MR'da goriilebilir (23,44). Fokal lezyonlarin kaybolmasi, lezyonlarin sayis1 ve
biiytikligiiniin azalmasi ,kemik iligi tutulum paterninin diffuz veya fokal paternden normal
kemik iligine donmesi MRG'de tedavi yanitinin gostergeleridir (72). Kontrast kullanimu,
diffizyon  agirlikli  goriintileme ve yag-su  gorlintileme, tedavi  yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek kemik iligi selliilaritesi, vaskiilaritesi ve anatomik
lokalizasyonunun degerlendirilmesi gibi ek bilgiler saglayabilir. Ornegin , diffiizyon agirlikli
goriintiillemede doku selliilaritesi ve ADC degerlerindeki degisimin hesaplanmasi tedavi

yanitinin degerlendirilmesinde kulanilabilmektedir (10,72)
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MRG, kemik lezyonlarin1 saptamada tiim viicut diisiikk doz bilgisayarli tomografi
incelemesine gore lstiin bulunmustur (56).Prospektif bir calismada, Zamagni ve ark., 46
multip] myeloma hastasinda omurga ve pelvise ait kemik survey grafileri ve MRG
bulgularin1 PET-BT bulgulan ile karsilastirmistir. PET-BT, kemik survey grafilerine gore
lezyon saptamada daha duyarli bulunmasimna ragmen, MRG incelemeye gore duyarlilig
diistiktiir. Hastalarin %30'unda MRG incelemede kemik iligi tutulumu izlenmesine ragmen,
PET-BT'de lezyon izlenmemistir (73).

MRG'nin diger bir {Ustlinligii, kompresyon fraktiirlerini ve spinal kord
kompresyonunu degerlendirmesindeki avantajidir. MRG, myelomatdz infiltrasyona bagl
kompresyon fraktirtini benign kompresyon fraktiriinden ayriminda degerlidir (11).

MRG'nin en 6nemli limitasyonu, lezyon saptamada duyarliliginin yiiksek olmasina
ragmen Ozgilliiglh dustliktir. Benzer patolojik siirece sahip hastaliklar da aynt MR
bulgularina yol agabilir. Rezidiiel litik kemik hastaliginin saptanmasinda tiim viicut diisiik
doz bilgisayarli tomografi yontemine gore daha diisiikk duyarliliga sahiptir. Tedavi sonrasi
MR'da yanitin goriilmesi, kemik iligindeki tedaviye bagh degsikliklerin saptanmasi zaman
alict olabilir. Kafatas1 kemiklerindeki lezyonlarin saptanmasinda, respiratuvar hareketler
nedeni ile klavikula ve kostadaki kiigiik lezyonlarin saptanmasinda diisiik duyarliliga sahip

olabilir. Ayrica MR'n tetkik siiresi, diger radyolojik yontemlere gore daha uzundur (10,57).

224 PET-BT

18-FDG gibi isaratelenmis radyofarmotik ajanlarla timor hiicrelerindeki artmig
metabolik aktiviteyl yansitan bir yontemdir. Multipl myelom hastalarinda, aktif hastaligin
yaygmligini degerlendirmede , ekstramediiller tutulumu degerlendirmede ve tedavi yanitini
degerlendirmede kullanilabilmektedir. Ayrica soliter plazmositomlu olgularda erken evrede
kemik iligi tutulumunun saptanmasinda degerlidir (23,74)

PET-BT, kemik iligi tutulumunu saptamada, hipermetabolik intamediiller ve
ekstramediiller lezyonlar1 degerlendirmede, nekrotik doku ve radyoterapiye bagli skar
dokusununun ayriminda katki saglar (35).Lezyon saptamada %85 sensitivite ve %92
Ozgullik ile radyografiden dGstundur (74). Tam1 anunda hastaligin  yaygmliginin
degerlendirilmesinde yarar saglar (20).

Hataligin remisyonunu degerlendirmesinde MRG'ye gore daha faydalidir. 191

multipl myeloma hastasin1  degerlendiren bir c¢alismada, tedavi yanitina bagh
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degisikliklerinin MR goriintiilemeye gore PET-BT'de daha erken ortaya ¢iktigi izlenmistir
(75).

Multipl myelomda FDG tutulum paterni; fokal, multifokal, diffliz ve mikst paternde
olabilir (76).

18F FDG PET BT ile biyopsi bulgularim1 karsilastiran calismalarda, standarize
maksimal uptake degeri (SUVMax) ile kemik iligi selliilaritesi ve plazma hiicre orani
arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (r=0,54 ve r=0,74, p<0,01)(77) Diisiik dereceli
kemik iligi infiltrasyonunu saptamadaki diisiik duyarliligina ragmen PET BT, diffiiz kemik
iligi infiltrasyonunu saptamada yiiksek duyarliliga sahiptir (57).

Bazi ¢alismalar PET-BT'nin 6nemli prognostik cikarimlarda da bulunabilecegini
belirtmistir. Tan1 aninda PET-BT'de 3 veya daha fazla fokal lezyonun varligi gen
ekspresyon profili gibi diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak yiiksek riskli hastalik
icin bir belirteg olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir (78).

PET-BT'nin sinirhiliklar1 10 mm'den kii¢lik leyonlarda duyarlilig: diisiik oldugu i¢in
dikkatli davranmak gerekir. Diffiiz kemik iligi infiltrasyonuna duyarlilig1 diisiiktiir. Tedavi

sonrasi evrelemedeki duyarliligi, tedavi oncesi evrelemeye gore daha diisiiktiir (10).

2.2.5 Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisinin multip] myelomda kullanimi sinirlidir. Teknesyum 99-m ile
isaretli difosfonatlar ile kemik tutulumunun saptanmasi osteoblastik aktivite ile iligkilidir.
Fakat multipl myelomun temel olarak osteolitik lezyon olmasi ve osteoblastik aktivitenin
baskilanmasi nedeni ile sintigrafinin myelom hastalarinda kullanimi sinirhdir.  Kemik
sintigrafisi, kosta ve sternum gibi radyografi ile degerlendirilmesi zor olan bdlgelerde
kullanilabilir (23).

Teknesyum metoksiizobutizonitril (Tc-MIBI), kemik ve kemik lezyonlarini
saptamada direkt radyografi ve kemik sintigrafi incelemesine gore iistiin bulunmustur. Tc-
MIBI uptake't ve tutulum paterni hastaligin evresi ve klintk durum ile iligkili

bulunmustur(2,79).
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Tablo 2.6 : Multipl Myelomda Kullanilan Goériintiileme Yontemleri

Radyografi

Tum vicut
diisiik doz
bilgisayarli
Tomografi

Manyetik
rezonans

gorintileme

Avatajlan

1) Genis goriintiileme

alan1 (FOV)
2)Diisiik maliyet

3) Bt ve PET-BT'ye

gore diislik radyasyon dozu

1) Konvansiyonel
radyografiye gore

sensitivitesi yuksektir.
2) Hizl tetkik stiresi

3) Kompresyon
frakturd ve instabilizasyonun

degerlendirilmesi

4) MR ve PET BT'ye

gore daha ucuz olmasi

1) Diffliz kemik iligi
infiltrasyonun saptamasinda

yuksek duyarlilig

2) Konvansiyonel
radyografi ve BT'ye gore

duyarlilig yiiksektir.

3) PET BT'ye gore

ucuz olmasi

4)Radyasyonicermem

Dezavantajlar:
1) Diisiik sensitivite

2)Bt ve PET-BT'ye

gOre uzun tetkik suresi

1) Radyasyon dozunun
konvasiyonel  radyografiden

yiiksek olmasi (1.3-3 kat1)

2) Intramediiller
lezyonlar1 saptama duyarlihig

diisiik olmasi

3)Diffiiz  kemik

infiltrasyonunun

iligi
degerlendirilmesinde ~ uygun

olmamasi

1) Uzun inceleme

siresi

2) Konvasiyonel
radyografi ve BT2ye gore daha

pahali olmas1

3) Kisith goriintiilleme

alani (distik FOV)
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PET-BT

esi

5) Kraniyal ve spinal
kord gorintileme icin en

uygun tetkik olmasi

6)Patolojik fraktrln
karakterizasyonun
degerlendirmede en uygun

tetkik olmasi

1) Ektsramedller
lezyonlar1  degerlendirmede

optimal tetkik olmasi

4)  Ulasilabilirliginin

zor olmasi

1) Pahali olmasi

2)Yuksek  radyasyon
dozu

3)Diffiz  kemik iligi
infiltrasyonu  ve  Kkaraniyal
degerlendirmede  suboptimal
olmasi

4) Kemik iligi biyopsi

alaninda yanlig pozitif

sonuglarin olmasi

5)Ulagilabililiginin  zor

olmasi



2.3. MULTIPL MYELOMDA KEMIK TUTULUMUNUN
FIZYOPATOLOJISI

Myelomda radyolojik goriintiillemede izlenen destriiktif kemik lezyonlari, myleom
hiicrelerinin direkt veya indirekt etkisi ile olusan osteoklast aktivasyonunda artis ve
osteoblast aktivasyonunda ise inhibisyon nedeni ile olusmaktadir (23). Myelom hcreleri
VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii) gibi birtakim adezyon molekiilleri araciligi ile
osteoklast hiicrelerine direkt olarak yapisir ve osteoklastogenezisi stiiile eder. Osteoblastik
aktivitedeki ~ temel inhibisyon,  progenitér  hicrelerin  matir  osteoblastlara
differansiyasyonunun oénlenmesidir. Mezenkimal koék hucreler ile myelom hicrelerinin
direkt kontakt1 osteoblastogenezis inhibisyonunun temel mekanizmasidir (23,80).Histolojik
olarak plazma hiicrelerine komsu alanlarda asir1 kemik rezorpsiyonu ve kemik yapiminda
ciddi inhibisyon bulunmaktadir (81). Kemik metastazina neden olan diger malignitelerden
farkli olrak, multipl myelomda yeni kemik olusumu izlenmez (21).

Multipl myeloma bagli kemik hastaligi, hastalarda 6nemli morbidite sebebi olup
hasta tedavi maliyetlerini de arttirmaktadir. Kemik tutulumu olan multip] myelom
hastalarinda antimyelom tedavisine ek olarak, bifosfonat tedavisi, agr1 kontrolii ve

radyoterapi ve cerrahi tedaviler gerekebilmektedir(14).

2.3.1. Normal Kemikte Remodelling

Normal kemik, mineralize kisim ve kollajen ve non-kollajen proteinlerden olusan
organik kisimdan olusur. Kemik remodelling siireci, kemik rezorpsiyonu ve yeni kemik
olusumunun bir arada oldugu bir siirectir. Normal bireylerde bu iki siire¢ arasinda denge

bulunmaktadir (82,83).

Osteoklastlar, monosit-makrofaj hiicrelerinin de farklilastigt hematopoetik kok
hiicrelerinden koken alan multiniikleer dev hiicrelerdir. Kemik iliginde uygun mikrogevre
saglandigr takdirde matiir monosit ve makrofajlardan da osteoklast hiicreleri
farklilasabilmektedir (14,84). Osteoklastlar, kemik rezorpsiyonundan sorumlu bilinen tek
hicredir. Hucre igerisinde TRAP ( tartarata direngli asit fosfotaz) , tartarat rezistans
trindikleotit fosfotaz, karbonik anhidraz 2, kalsitonin reseptori ve katepsin(lizozomal
enzimler) bulunmaktadir.  Katepsinler, kemik rezorpsiyonundan sorumlu en Onemli

proteazlardir. Osteoklastlarda 7 tip katepsin bulunmaktadir (B,C,D,E,G,L ve K). Katepsin K
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en osteolitik enzim olup, metastazlarda katepsin-K inhibitorleri en 6nemli tedavi
hedeflerinden biridir (85,86).

Osteoblastlar, mezenkimal kok hiicrelerden kaynakli mononiikleer hiicrelerdir. Hiicre
icerisinde osteoblastik aktivitenin gostergesi olan alkalen fosfotaz bulunmaktadir (87).
Osteoblastlarin normal lokalizasyonu, yeni kemik olusumunun izlendigi kemik yiizeyidir.
Kemik yapimindaki temel rolii, kollajen sentezi, osteokalsin iiretimi ve mineralizasyondur.

Osteoblastlar mineralize matriks ile ¢evrelendiginde osteosit adini almaktadir(14).
2.3.2 MULTIiPL MYELOMDA OSTEOKLASTIK AKTIVITEDE ARTIS

Artmis osteoklastik aktivite, multipl myelom kemik tutulumunda temel
mekanizmalardan biridir (88). Multipl myelom hastalarinda kemik rezorpsiyon markerlari
artmis olarak bulunur. Multip] myelomda osteoklastik aktivitesinin artmasinda bircok
mekanizma vardir. Kemik iligi igerisinde, myelom hiicreleri, T lenfosit ve kemik iligi

stromal hiicreleri arasindaki iliski multipl myelom kemik tutulumunda 6nemlidir (14,89).

Myelom hiicreleri, major olarak aktif kemik rezorpsiyonunun bulundugu alanlarda
yer aldig1 fark edilmistir. Bu hiicrelerin, kemik iligi mikrogevresini olusturan T lenfositler ve
kemik 1iligi stromal hiicreleri gibi selliiler yapilar ve ekstraselliiler matriks proteinleri,
sitokinler ve biytme faktorleri gibi non-selliiler komponentler ile iliskisi hastaligin gelisimi

ve yayilimda kritik rol oynar (90).

Myelom hiicreleri, osteoklast farklilagsmasindan ve aktivitesinden sorumlu "decoy
reseptor-3 (DcR3)" Uretiminden sorumludur (91).Myelom hiicreleri sitokin sentezi disinda,
ayrica multipl myelom kemik tutulumunda 6nemli bir role sahip olan RANKL("receptor
activator of nuclear factor kappa ligand™)/osteoprotegrin sisteminin aktivasyonu igin kemik
iligi stromal hiicrelerin ve osteoblastlar1 stimiile eder. Myelom hiicreleri, ayrica
osteoklastlar1 etkileyerek, kemik rezorpsiyonuna uygun hale gelmesini, multintkleer form
kazanmasini saglar (13,92).Myelom hiicreleri, kemik iligi stromal hiicreleri etkileyerek anti-
apopitotik protenlerin ve sitokinlerin {iretimine yol acar. Myelom hiicreleri ve kemik iligi
stromal hiicreleri arasindaki etkilesim, RANKL, interlokin-6, B hiicre aktivasyon faktor ve
aktivin-A artisina yol acar B hiicre aktivasyon faktorii, B hiicre gelisiminde role sahip olup

osteoklastogenezisi arttirir ve myelom hiicrelerinin yasam siiresini uzatir (93,94).
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RANK/RANK ligand sinyal yolagi kemik remodelling siirecinin diizenlenmesinde
kritik role sahiptir (89). RANKL, kemik iligi stromal hiicreleri, osteoblastlar ve aktive T
lenfositlerden salinmakta olup osteoklast prekiirsorii hiicreler {izerinde ecksprese edilen
transmembran RANK reseptoriine yapismaktadir. RANKL, prekiirsor osteoklastlar {izerinde
yer alan RANK reseptoriine baglandiginda, osteoklastlarin matiirasyonu artmakta, apopitozu
ise azalmaktadir. Bu da osteoklastik aktiviteyi arttirmaktadir. Myeloma bagli kemik
tutulumunda, RANKL, temel osteoklastojenik faktordiir (95). Osteoblastlar ve kemik iligi
stromal hiicreleri tarafindan salinan osteoprotegrin ise osteoklastofenik aktiviteyi baskilar
(89).Multipl myelomda sadece RANKL ekspresyonu artmamakta, bunun yaninda
osteoprotegrin yikimina da yol agilmaktadir.  Sonugta RANKIL/osteoprotegrin orant

artmaktadir. Bu oranin artmasi hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir (96).

Daha onceden makrofaj inflamatuvar protein 1-alfa olarak bilinen ve myelom
hlcrelerinden salinan CCL-3( "chemocin ligand 3") ve CCL-20 osteoklastogenezis
indiksiyonunda rol oynar (89,97). CCL-3, CCR1 ve CCR5 kemokin reseptorleri araciligi
ile, osteoklastlarin direkt olarak aktivasyonunu saglar. Ayrica myelom hiicreleri iizerlerinde
CCRI1 reseptorii tasir ve CCL-3, myelom hiicreleri ile kemik iligi stromal hiicreleri ve
osteoblastlar arasindaki etkilisimi arttirir. Boylece RANKL ekspresyonu arttirilir ve indirekt
olarak kemik rezorpsiyonu arttirtlmig olur (98). MIP 1 (CCL-3) dlzeyi, myelomun kemik
tutulumun ciddiyeti ve hastalarin sagkalim siiresi ile direkt iligkilidir. Preklinik hayvan
deneylerinde, MIP 1 alfanin bloke edilmesinin kemik rezoprsisyonunu azalttig1 gostermistir
(14). Ayrica CCL-3, RUNX2 ve osterix (zerinden osteoblast aktivitesini inhibe edici etki
gosterir (89).

Interlokin- 6 (IL-6), myeloid onciilii hiicrelerden salmir ve osteoklast
differansiyasyonunu arttirir ve myelom hiicrelerinin yasam siiresini uzatir (89). IL-6 Uretimi,
aktif semptomatik myelom hastalarinda, 6nemi bilinmeyen monoklonal gamopatili hastalara
ve smoldering multipl myelom hastalarina gére dnemli derecede artmustir (99). interlokin-7
de benzer sekilde osteoklast aktivitesini arttirirken, osteoblast matiirasyonu ve aktivitesini
baskilar (80). Multip] myelom hastalarinda CD 138 pozitif plazma hiicrelerinde, kemik
iliginde, IL-3 seviyesinin arttii gosterilmistir. MIP 1 alfa ve RANKL ile birlikte
osteoklastik aktivitenin artmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (100).
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Osteoklastlar tarafindan salinan non-kollajendz kemik matriks proteini osteopontin,
osteoklast aktivasyonunu ve lokal anjiogenezisi arttirict etki gosterir (101). VEGF (vaskiiler
endotelyal biliyiime faktorii), diger bir anjiyogenetik faktdr olup multipl myelomda, myelom

hiicreleri ve kemik iligi stromal hiicrelerinde tiretimi artmistir (14).

SDF 1 alfa ("Stromal derived factor 1 alfa") , kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
tiretilir ve prekiirsor osteoklast hiicreleri iizerinde yer alan CXCR4 reseptdrii araciligl ile
etkisini gosterir. SDF 1 alfa, myelom hucrelerinin migrasyonunda ve osteoklastik aktivitenin
artmasinda rolii bulunmaktadir (102). Bruton tirozin kinaz, myelom hiicrelerinde {iretilir ve
CXCR4 cekspresyonu ile iligkilidir (103). Myelom hiicreleri, kemik iligi stromal
hicreleri,osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan iireteilen anneksin-2, myelom hucrelerinin
biliylimesinde, migrasyonunda, anjiogeneziste ve osteoklastik aktivitenin artisinda rol oynar
(89). Osteoklast formasyonu icin esansiyel bir transkriptor faktér olan PU.1 de

osteoklastofenik aktiviyeti arttirict etki gosterir (89).

23.3 MULTIPL MYELOMDA OSTEOBLASTIK AKTIiVITEDE
INHIBISYON

Multipl myelom kemik tutulumunda, osteoblastik aktivitede azalmaya bagli olusan
yeni kemik formasyonu olusumun azalmasi, hastaligin ciddiyetinde onemli yere sahiptir

(104). . Multipl myelomda osteoblastik aktiviteyi baskilayan bircok durum bulunmaktadir.

Wnt ("Wingless and integration-1") sinyal yolaginin, kemik formasyonu ve
remodelling siirecinde onemli rolii bulunmaktadir . Hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve
migrasyonunda , ayrica embriyogenezde, organogenezde ve doku rejenerasyonunda
gorevlidir (105,106). Beta katenin fosforilasyonunun inhibisyonu ve beta katenin yikimini
saglayan formu kanonik formu iken beta katenin diizeyini degistirmeyem formu non-
kanonik formudur (107). Beta katenin, osteoblastlardan osteoprotegrin sentezinde ana
faktordlr. Wnt sinyal yolaginda rolii olan LRP 5 geninin (" low- density lipoprotein
receptor-related protein  5") inaktivasyonu, insanlarda osteoporozis-psdédoglioma
sendromuna yol agmaktadir. Bu genin asir1 aktivasyonu ise herediter yiiksek kemik dansitesi
sendromuna yol agmaktadir (14). Iki temel antagonist, "Dickkopf 1"(DKK-1) ve s-FRP 2 (

"secreted frizzled related protein-2"), bu yolagin regiilasyonunda 6nemli role sahiptir.
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Sekil :2.1 Wnt sinyal yolaginin myelomdaki etkisinin sematik goriiniimii(14)

DKK-1, osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan sentezlenir ve Wnt
yolagini antagonize eder. Wnt yolaginin da inhibisyonu, osteoblast maturasyonu ve kemik
formasyonunu inhibe eder (108). Multipl myelom hastalarinda DKK-1 ekspresyonunun
kemik iliginde arttig1 gosterilmistir. DKK-1 ekspresyonunun artmasi, mezenkimal kok
hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini onler (109). Ayrica mezenkimal kok hiicrelerden
IL-6 sentezini arttirarak myelom hiicrelerinin apopitozunu azaltir. Ya-Wei Qiang ve ark.,
Wnt yolagindaki inhibisyonun, mezenkimal kok hicrelerden osteoprotegrin sentezini
azalttigini, RANKL ekspresyonunu ise arttirdigini gostermistir (108). sFRP-2, diger Wnt
yolak antagonistidir.Myelom hcrelerinden eksprese edilir. Wnt'nin membran reseptdrine

baglanmasini inhibe eder. Boylece osteoblastik aktiviteyi baskilar (104).

Interlokin-3 (IL-3), osteoblastik aktivitenin azalmasindan sorumlu diger bir
sitokindir. Ayrica osteoklastik aktiviteyi de artirr (89). Saglikli kisiler ile

karsilagtirildiginda, multipl myelomlu hastalarda kemik iliginde IL-3 ekspresyonunun arttigi
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izlenmistir (100). Ehrlich ve ark., IL-3'n osteoblast formasyonunda rolu olan BMP-2("bone

morphogenic protein-2")'nin inhibisyonuna yol agtigin1 gostermistir (110).

Runx2/CBFA (" Runt-related transcription factor 2 (Runx2)/core-binding factor runt
domain alpha subunit 1 (CBFA1)"), non-kanonik Wnt sinyal yolaginda gorevlidir.
Osteoblastlarin  kemik iligi kok hiicrelerinden ve kemik iligi stromal hiicrelerinden
farklilasmasinda ve osteoblast formasyonunda rol oynar (111). Preosteoblastik hicrelerde ve
kemik iligi stromal hilicrelerde Runx2/CBFA aktivasyonunun alkalen fosfotaz ve osteoklasin
gibi osteoblastik markerlarin ekspresyonunda artisa yol ag¢tii izlenmistir. Runx2/CFBA
ekspresyonunun engellendigi farelerde, osteoblastik aktivitede ve kemik formasyonunda
azalma izlenmistir (80). Myelom hiicreleri ve preosteoblastik hiicrelerin birlikte kiiltiire
edildiginde, myelom hiicrelerinin Runx2/CFBA ekspresyonunu azaltarak osteoblast
formasyonu iizerine inhibitor etki gosterdigi izlenmistir. Ayni ¢alismada, osteolitik lezyonu
bulunan myelom hastalarinda kemik tutulumu olmayanlara goére, kemik iligi biyopsi
orneklerinde Runx2/CFBA pozitif hiicre sayisinin belirgin olarak azaldigi izlenmistir

(112,113)

IL-7, osteoklastik aktiviteyi arttirdig1 gibi osteoblastik aktivitenin baskilanmasina da
yol acar. Multipl myelom hastalarinda kemik iliginde artmis IL-7 diizeyleri gosterilmis olup
IL-7, osteoblast farklilasmasi ve formasyonunun inhibisyonununa yol agar. Ayrica IL-7,

Runx2/CFBA aktivasyonunu da azaltir (80).

Kemik rezorpsiyonu sirasinda kemik matriksten saliman TGF-beta("Transforming
growth factor-beta"), terminal osteoblastik farklilasmasinda inhibisyona yol agar. Invitro
calismalarda TGF-beta'nin blokajinin hem myeloma hiicrelerinde biliyiimenin inhibisyonuna
hem de osteoblast farklilasmasi ve formasyonunda artisa yol actigr izlenmistir (114). HGF-
beta (hepatosit buylime faktorli -beta) , myelom hiicreleri tarafindan firetilir. BMP-2 ve
Runx2/CFBAL inhibisyonu ile osteoblastik aktiviteyi baskilar (115).
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Sekil 2.2: Multipl Myeloma Bagh Kemik Hastah@imin Sematik
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2.4. METASTATIK KEMIK HASTALIGI VE FiZYOPATOLOJIK
OZELLIKLERI

Kemik metastazlari, kanser hastalarinda sik metastatik odaklarindan biridir. Iskelet
sisteminde primer kemik tumorlerinden daha fazla olarak metastazlar izlenir (116).
Karaciger ve akcigerden sonra kanser hastalarinda en sik iiglincii metastatik odak

kemiklerdir. Ileri evre meme ve prostat kanserlerinde %70 oraninda metastaz izlenir (117).

Tumor hicrelerinin molekiler ve selller biyolojik 6zellikleri tumorin iskelet

sistemindeki metazstazinin karakteristigini belirler. Kemik metastazlari en sik aksiyel
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iskelette izlenir. Kapiller yapinin 6zelikkleri ve yavas akim gibi kemik iligi i¢cindeki kan

dolasiminin 6zellikleri metastazlarin aksiyel iskelete yerlesmesini kolaylastirir (4)

Kemik metastazlar1 , radyolojik goriintiisiine gore tipik olarak litik, sklerotik veya
mikst tipte siiflandirilir. Kemik rezorpsiyonunun dominant oldugu, yeni kemik yapiminin
cok az olarak izlendigi , fokal kemik yikiminin belirgin oldugu metastazlarda osteolitik
goriiniim belirgindir. Osteoblastik aktivitenin arttif1 metastazlarda osteosklerotik gdriiniim
izlenir. Fakat bu siniflama olduk¢a basit olup, aslinda etkilenen kemikte hem kemik
yikiminda hem de yeni kemik olusumu siireclerinde hizlanma mevcuttur. Bu durum
radyaolojik olarak mikst paternde lezyonlara yol acar (4). Osteoblastik metastatazlar daha
cok prostat kanserinde, bazen mide ve andiffaransiye mide kanserinde izlenir. Osteolitik
metastazlar ise, renal hiicrreli karsinom, melanom, kiigiik hiicre dist akciger kanseri, meme

,mide ,tiroid gibi bircok kanser tiiriinde izlenir.(5, 118).

Osteolitik metastazda kemik destriiksiyonunun nedeni, timorin direkt etkisinden
daha ¢ok osteoklast aracili yikim ile iliskilidir (119). Baska bir ifadeyle, kanserin geg
doneminde goriilen vaskiiler kompresyon ve kemik dokuda olusan iskeminin, kemik
destriiksiyonundaki etkisi daha azdir (4).Paratiroid hormon ilskli peptit (PTHrP), osteolitik
lezyon gelisiminde 6nemli rol oynar (120). PTHrP ekspresyonunun, kemik mikrogevresinin
timor hiicreleri iizerine etkisi ile mi olustugu veya metastatik tiimor hiicrelerinde intrensek
bir artmus PTHrP ekpresyonundan mi kaynaklandigi net degildir (121). RANKL, osteoklast
prekiirsor hiicrelerindeki RANK reseptoriine baglanarak osteoklastik aktiviteyi arttirict

etkisi, osteolitik metastazda kemik destriiksiyonuna etkili olur (122).

Prostat kanseri, karsinoid tiimor, kiiciik hiicreli akciger kanseri, Hodgkin lenfoma ve
medulloblastomda izlenen osteoblastik metastazlar, yenikemik depozisyonu ile
karakterizedir. Osteoblastik metastatazin mekanizmasi heniiz tam anlagilmis degildir (5).

TGF, BMP ve endotelin-1, osteoblastik metastaz ile iligkili aracilardir (123).

Eger bir hastada hem osteolitik hem de osteoblastik metastazlar varsa veya ayni
lezyon icerisinde hem osteolitik hem osteoblastik alanlar varsa mikst paternde metastaz
olarak degerlendirilir. Meme kanseri, gastrointestinal kanserler ve skuamoéz kanserlerde

izlenir (5).
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Tablo 2.7: Otopsi serilerinde saptanan kemik metastazi insidanslar1 ve

lezyonlarda gorulen tipik radyolojik gorinum

Myelom %70-95 A

Renal hucreli kanser %20-25

Melanom %14-45

Mesane kanseri %40

Tiroid kanseri % 60

Akciger kanseri %30-40

Meme kanseri %65-75

Prostat kanseri %65-75 v

Vaskiiler ~ yap1  igerisindeki  tiimor  hiicrelerinin  kemik  dokuya
ekstravazasyonunda bir¢ok adezyon ve kemotaktik faktor rol oynamaktadir. Kanser
hiicreleri endoteliuma yapigsmak i¢cin VCAM (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii) ve E-
selektin'i kullanir (124). Kemokinler, integrinler, osteopontin, kemik sialoprotein ve
tip 1 kollajen , kanser hiicrelerinin kemik igerisinde kolonizasyonunda etkildir (125).
Kemik dokuya gectikten sonra "seed and soil” hipotezine gére, kemik mikrogevresi
kanser hiicrelerinin yasamasi ve gelisimi i¢in uygun ortami saglar (126).

Kemik metastazlari, hiperkalsemi, patolojik fraktiir, spinal kord ve noral kok
basilari, agr1 gibi klinik bulgulara neden olarak hastanin yasam kalites {izerinde

olumsuz etki gosterir (4).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirmanin tipi:

Calisma retrospektif olarak yapilmistir. Arastirma tipi kesitsel arastirmadir.

3.2. Arastirmanin yeri ve zamani:
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali'nda Kasim
2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda yapilmistir.

3.3. Arastirmanin evreni ve éorneklemi

Calismaya Temmuz 2007-Kasim 2018 tarihleri arasinda multipl myelom tanili veya
osteolitik kemik metastazi bulunan primer maligniteli hastalardan , asagida 3.3.1 ve 3.3.2
konu basliklarinda tanimlanan ¢alismaya dahil etme kriterlerini tasiyan, 18 yasindan biiytik
hastalar dahil edilmistir. Calismaya uygun hastalarin se¢imini, hastalarin kemik lezyonlarini

degerlendirilmesinde yer almayacak tigiincii bir radyolog yapmustir.

3.3.1.Multipl myelom hastalari icin calismaya dahil etme Kkriterleri:

Cailgmaya dahil edilen tiim multipl myelom hastalar1 Uluslararas1 Myelom Calisma
Grubu'nun 2014 kriterlerine gore tani almistir. Tim hastalarin kemik veya kemik iligi
biyopsi sonuglart "plazma hiicreli hastalik" olarak tani almistir. Klinik ve laboratuvar olarak
multipl myelom kriterlerini tasimayan ve patoloji sonucu bulunmayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Ayrica ¢aligmaya hastane goriintiileme arsivi sisteminde, hastanin tedavi almadig:
doneme ait BT gorintuleri bulunan , tan1 aninda herhangi bir sebeple ¢ekilmis BT
goriintlilerinde degerlendirilebilen kemik lezyonu iceren multip] myelom hastalar1 dahil
edilmistir. Hastane goriintiilleme arsivi sisteminde hastanin tedavi almadigi doneme ait BT
goruntdleri bulunmayan, sistemde sadece tedavi sonrasi BT goriintiileri bulunan hastalar
caligma dis1 birakilmistir. Eger hastanin tedaviye baslangi¢ tarihine ait bilgiye hastane bilgi
yonetim sisteminde ulasilamiyorsa o hastalar da ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3.2.0steolitik metastazi bulunan hastalar igin calismaya dahil etme Kriterleri:

Caligmaya tan1 aninda osteolitik metastazi bulunan hastalar ve primer solid organ
neoplazisi ile takip edilen ve kontrol BT goriintiilemelerinde yeni gelisen osteolitik lezyonu

bulunan hastalar dahil edilmistir. Hastanin tan1 aldigi donemdeki bilgisayarli tomografi
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goriintliilemeleri , hastanin kemoterapi veya radyoterapi aldigi donemden sonraya aitse o
hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Tan1 aninda kemik metastazi bulunmamakla birlikte
takiplerde bilgisayarli tomografi goriintiilerinde yeni gelisen osteolitik kemik metastazi
saptanan hastalarda ise hastanin metastaz saptanmadan 6nceki donemde tedavi almis olmasi
dislama kriteri olarak degerlendirilmemistir.

Hastalarda metastaz tanisi patolojik olarak veya klinik ve laboratuvar verlierine
dayanarak konmustur. Osteolitik kemik metastazina yonelik patoloji sonucu olmamakla
birlikte klinik ve laboratuvar  verileri, hastanin hekimi tarafindan metastaz lehine
degerlendiirilen hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir.

Hem multipl myelom hastalarinda hem de metastaz hastalarinda lezyonun bulundugu
diizeye yonelik uygulanmis cerrahi islem varligi veya eslik eden osteomiyelit, septik artrit
gibi enfeksiyoz ve/veya enflamtuvar siirecler varligi dislama kriteri olarak

degerlendirilmistir.

3.4. Cahisma Materyali ve Veri Toplama Araclari:

Calismada, uygun kriterleri tastyan multipl myelom ve osteolitik metastazi bulunan
hastalarin herhangi bir nedenle ¢ekilen kranal, spinal, torakoabdominal, ekstremite,pelvik
veya kemik survey bilgisayarli tomografi goriintiileri degerlendirilmistir.  Hastalarin
bilgisayarli tomografi goriintiileri Toshiba Aquiilion Prime 160 kanall1 , Philips Brillance
16 kanall1 ve Philips Brillance 64 kanall1 cihazlarinda elde olunmustur.

Arastirmacilar tarafindan onceden belirlenen ve asagida 3.5 nolu konu bagliginda
belirtilen degerlendirme Olgiitlerine gore gozlemciler hastalarin kemik lezyonlarini

degerlendirmis ve Excel dosya formatinda kaydedilmistir.

3.5. Calismanin Degiskenleri, Degerlendirme Olcutleri

Calismada hastalara ait lezyonlar arastirmacilar tarafindan Onceden belirlenen
Olgltlere-bagimsiz degiskenlere gore degerlendirilmistir.

Buna gore degerlendirilen hastada ilk olarak lezyonun yaygmligma bakilmistir.
Lezyon yaygihigina gore hastalar; soliter, multipl ve diffiiz olarak ii¢ gruba ayrilmistir.
Degerlendirilen BT goriintiilerinde tek bir lezyonu bulunan hastalar soliter, birden fazla
lezyonu bulunan hastalar ise multipl grubuna dahil edilmistir. Eger hastanin goriintiilerinde

cok sayida , birbirinden net ayut edilemeyen, kontur Ozellikleri ,i¢ yapist
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degerlendirilemeyen, normal kemik dokunun ayirt edilemedigi lezyonlar varsa hasta diffiiz
tutulum grubunda degerlendirilmistir.  Soliter ve multipl lezyonu bulunan hastalarda,
degerlendirmede lezyon boyutu, lezyon icerisinde kemik ile benzer yiksek dansitede alan
varligi, korteks biitlinliigliniin korunup korunmadigi, lezyonun ekpansil karakteri, yumusak
doku komponentinin varligi, lezyon cevresinde skleroz varligi, tutulan bolgede fraktiir
gelisip gelismedigi , lezyonun smir ozellikleri ve lezyonun i¢ yapisi degerlendirilmistir.
Diffliz  tutulum olarak degerlendirilen hastalarda ise sadece fraktiir varhig
degerlendirilmistir. Bu hastalarda diger ozellikler agisindan degerlendirme yapilmamustir.
Multipl lezyonlart bulunan hastalarda, hastanin BT incelemesinde izlenen en biiyiik
lezyonun Ozellikleri bu kriterler agisindan degerlendirilmistir. Sadece fraktiir varligi
acisindan yapilan degerlendirmede, multipl tutulum paternine sahip hastalarda
degerlendirilen en biiyiik lezyonun bulundugu kemikte fraktiir olmamasina ragmen, diger
diizeylerde kirik varliginda o hasta fraktiir varlig1 agisindan pozitif kabul edilmistir.
Calismada iskelet sistemi; kraniyal kemikler, vertebralar, kostalar,gogiis kafesi ve
gogiis duvar kemikleri , pelvik kemikler ve sakrum ve periferik iskelet kemikleri olarak bes
gruba ayrilmistir. Servikal , torakal ve lomber vertebralar vertebra kategorisine dahil
edilmistir. Gogilis kafesi ve goglis duvart kategorisine kostalar, sternum, skapulalar ve
klavikulalar dahil edilmistir. Pelvik kemikler ve sakrum grubunda ise, iliak, pubik ve iskial
kemikler ve sakrum mevcuttur. Hastada izlenen kemik lezyonu veya lezyonlarinin bu bes
bolgeden hangisini igerdigi goézlemciler tarafindan kaydedilmistir. Eger hastanin BT
incelemesinde bu bes bdlgenin birden fazlasii ilgilendiren kemik lezyonlar1 varsa, tutulan

her bolge icin ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmustir.

3.5.1. Osteolitik Kemik Lezyonlarinin Degerlendirme Olgiitleri

1)Lezyon boyutu:

Degerlendirilen lezyonun en uzun aksinin boyutu 6l¢iilmiistiir. Birden fazla lezyonu
bulunan hastalarda en biiyiik lezyonun en uzun aksi dl¢iilmiistlir. Diffiiz tutulum paterni
olarak degerlendirilen hastalarda lezyon boyut 6l¢iimii yapilmamustir.

2) Lezyon icerisinde kemik ile benzer yiiksek dansiteli alan varhg: incelenen
lezyon igerisinde kemik ile benzer yiiksek dansiteli alan varligi degerlendirilmistir. Izlenen
yiiksek dansiteli alanin lezyon igerisinde olup olmamasina dikkat edilmis, lezyon

cevresinde, yikilmis veya ekspanse olmus kortekse ait oldugu diisiiniilen alanlar lezyon

32



icerisinde yeni kemik olusumuna ait yiiksek dansiteli alan olarak degerlendirilmemistir.

Degerlendirme yapilirken, lezyon igerisinde yiiksek dansiteli olarak izlenen alanin kemik

dansitesinde olup olmadigina gorsel olarak karar verilmistir.

Resim 1: Lezyon igerisinde (okla isaretli) kemik dansitesi

ile benzer dansitede alan izlenmedigi durum gosterilmistir.

Resim 2: Lezyon igerisinde kemik ile benzer dansitede lineer ve
noktasal alanlar (beyaz ok) izlenmektedir. Bu durumda o lezyonda,
"lezyon icerisinde kemik ile benzer yiiksek dansiteli alan var " olarak

kabul edilmistir.
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3) Korteks Biitiinliigii :

Incelenen lezyonun kemik korteks biitiinliigiinde bozulmaya yol acip agmadigi
korteks biitlinligiinii korunup korunmadigina bakilmistir. Kemik kortekste destriiksiyona yol
acmis lezyonlar "korteks biitiinliigli yok" olarak degerlendirilmistir. Kemik korteks
devamlilig1 izlenen, korteskte yikimin izlenmedigi hastalarda "korteks biitiinliigii korunmus"
olarak degerlendirilmistir.

4) Ekspansiyon :

Incelenen lezyonun tutulan kemikte ekspansiyona yol acip agmadigi gorsel olarak
degerlendirilmistir.

5)Yumusak Doku Komponeti:

Incelenen lezyona eslik eden yumusak doku komponetinin varhigi goérsel olarak
degerlendirilmistir.

6) Perilezyonel skleroz :

Incelenen lezyon gevresinde, komsu normal kemik dokuya gére sklerotik goriiniimde
alanin varhig1 degerlendirilmistir. Degerlendirme gorsel olarak yapilmis olup herhangi bir
dansite Sl¢limii yapilmamistir. Lezyonun ¢evresinde, lezyonun bir boliimiinii veya tamamini
cevreleyen gozle goriilebilir sklerotik alan bulunan hastalar perilezyonel skleroz varligi
acisindan anlamli olarak kabul edilmistir. Lezyon cevresinde gozle goriilebilir dansite
degisikligi fark edilmeyen veya kemigi tiimii ile tutmus lezyonlar ise" perilezyonel skleroz

yok" olarak degerlendirilmistir.
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Resim 3: Lezyon ¢evresinde, lezyonun bir kismini veya
timiinii ¢evreleyen sklerotik alan varliginda (beyaz ok) o lezyonda

perilezyonel skleroz oldugu kabul edilmistir.

7) Kontur 6zellikleri :

Incelenen lezyonun komsu kemik doku ile sinir &zellikleri degerlendirilmistir.
Lezyon ile normal kemik doku arasindaki sinirin net olmadigi, lezyon ile normal kemik
doku arasindaki sinirin segilemedigi hastalar silik sinirli olarak kabul edilmistir. Eger lezyon
ile normal kemik doku arasindaki smirlart her planda gozle ayirt edilebiliyorsa,lezyon
keskin sinirlt olarak kabul edilmistir. Yine eger lezyonun yumusak dokuya uzanimi varsa,
lezyonun yumusak doku komponentinin ¢evre dokudan ayirt edilebilir oldugu durumlarda
lezyon "keskin siirli", ayirt edilemedigi durumlarda "silik sinirli" olarak degerlendirilmistir.

8) Lezyonun i¢ yapisi:

Incelenen lezyonun ig yapisi , lezyonun her yerinde benzer goriiniimde ise homojen,
lezyon igerisinde yiiksek ve diisiik dansiteli alanlar birlikte bulunuyorsa heterojen olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirmede herhangi bir dansite Ol¢iimii yapilmamis olup,
tamamen gorsel verilere dayanarak karar verilmistir. Hastalarin BT goriintiileri kontrastli ve

kontrastsiz olarak iki gruba ayrilmis olup lezyon i¢ yapisinin degerlendirmesi iki grup igin

ayr1 ayri yapilmistir.
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9) Fraktiir varhgx:

Fraktiir varlig1 diffiiz tutulum hasta grubu da dahil olmak {izere tiim hastalarda
degerlendirilmistir. Multipl tutulumu bulunan hastalarda degerlendirilen en biiyiik lezyonun
bulundugu kemikte fraktiir olmamasina ragmen, diger lezyonlarin yol actig1, BT siirlarinda
izlenebilen fraktiirii bulunan hastalar, fraktiir varligi agisindan pozitif olarak kabul
edilmistir. Diffiiz tutulum paterni olarak degerlendirilen hastalarda da tetkik dahilinde
tutulum olan kemiklerde kirik saptanmasi durumunda fraktiir varlig1 agisindan pozitif olarak
kabul edilmistir.

Verebra kompresyon fraktiirleri igin, vertebra korpus yiiksekliginde %20 veya daha

fazla kayip olmasi anlamli olarak kabul edilmistir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatiksel Analiz
Caligsmaya dahil edilen hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiileri , hastalarin tanisi
hakkinda bilgi sahibi olmayan iki ayr1 gozlemci tarafindan degerlendirilmistir. Birinci
gbzlemci 21 yillik, ikinci gozlemci ise 3 yillik deneyime sahiptir. Birinci gézlemci tim
hastalar1 degerlendirirken, ikinci gézlemeci hastalarin bir kismini degerlendirmistir.
Lezyonlara ait degerlendirilen bilgisayarli tomografi goriintii 6zellikleri-bagimsiz
degiskenler ile hastalarin tanilar1 (multipl myelom veya metastaz) arasindaki iliski i¢in ki-
kare analizi, fisher's exact testi ve lojistik regresyon analizi yapilmistir. Gozlemciler
arasindaki uyum i¢in kappa analizi yapilmistir. Istatiksel analiz i¢in SPSS 22.0 programi

kullanilmistir. p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.7. Gerekli izinler ve Etik Kurul Onay

Calismanin yapilabilmesi ve hastaya ait bilgisayarli tomografi goriintiilerinin
kullanilabilmesi i¢in Radyoloji Anabilim Dali'ndan izin alinmigstir.

Multipl myelom hastalarina ait hasta listelerinin kullanimi1 ve hastalarin klinik ve
laboratuvar verilerinin kullanimi1 i¢in Hematoloji Anabilim Dali'ndan izin alinmistir.

Hastalara ait patoloji verilerinin kullanimi i¢in T1bbi Patoloji Anabilim Dali'ndan izin
alinmastir.

Calisma i¢in Girigsimsel Olmayan Calismalar Etik Kurul Baskanligi'ndan gerekli

onay alinmigtir.
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4.BULGULAR

4.1. Genel Bulgular:

Calismada toplam 207 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin 90'1 multipl myelom , 117
hasta ise osteolitik metastazi bulunan primer neoplazi hastasidir. 130 hasta erkek, 77 hasta
ise kadindir.

Osteolitik metastazi hastalarinin 68'i erkek, 49'u kadindir. Hastalarin ortalama yasi
58.80 = 13.2 (min.22, max.85) 'dir. Osteolitik metastazli hastalarin primer timdar tipine gore
dagilimi ve biyopsi sonucu bulunan hastalara ait bilgiler Tablo 4.1 ve 4.2'de
belirtilmistir.Metastaz hastalarinin 59'unda kemik lezyonunun metastaz olduguna dair
patolojik kanit bulunmaktadir. 58 hastanin ise kemik lezyonuna yonelik yapilmis biyopsi
sonucu bulunmamakla birlikte klinik ve laboratuvar verileri metastaz1 desteklemekte olmasi
nedeni ile lezyonlar metastaz olarak degerlendirilmistir.

Multipl myelom hastalarinin 62'si erkek, 28" kadindir. Hastalarin ortalama yasi
59.99+9.92 (min.33, max.81) 'dir.

Osteolitik metastaz ve multipl myelom hastalarinin demografik bilgileri Tablo 4.3'de
belirtilmistir.

Caligmada,iskelet sistemi 5 gruba ayrilmis olup bir hastada birden fazla gruba ait
lezyon varliginda ise o hasta birden fazla kez degerlendirilmistir. 127 hastada sadece 1
iskelet bolgesinde tutulum izlenmistir. 52 hastada 2 bolgede , 23 hastada 3 bolgede ,5
hastada ise 4 bolgede tutulum izlenmistir.

Bu sekilde smiflama yapildiginda toplam degerlendirilen lezyon sayist 320
olmaktadir. Bu lezyonlardan 37 tanesi daha 6nce tanimlanan kriterlere uygun olarak diffiiz
tutulum paterni olarak degerlendirilmistir. Geri kalan 283 lezyon, bagimsiz degiskenler
acisindan ki-kare analizi ile degerlendirilmistir. 283 lezyonun 162 'si metastaz hastalarina,

121's1 ise multipl myelom hastalarina aittir.
4.2. Lezyonlarin Tiimiiniin Degerlendirilmesine Ait Bulgular

Iskelet sistemi bes farkli kategoriye ayrilmadan &nce yapilan degerlendirmede 162'si

metastaz, 121'1 multipl myelom hastasi olmak iizere toplam 283 lezyon degerlendirilmistir.
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Tablo4.1: Osteolitik metastaz1 bulunan hastalarda primer odaklara ait istatiksel

veriler.
Akciger 33 28.2
Meme 27 23.1
Bobrek 12 10.3
Mide 6 5.1
Tiroid 5 4.3
Prostat,
lenfoma 3 2.6

Noroendokrin,
serviks, Uretelyal
karsinom,sinoviyal

sarkom 2 1.7

Paraganglioma,

sarkom,

leimyosarkom,
endometrium,
karaciger, parotis,
Ozefagus ,malign
melanom,kolon
,mezotelyoma

,mesane ,larinks 1 0.9
Primeri
bilinmeyen metastaz 8 6.8
Toplam 117

Lezyon igerisinde kemik ile benzer yiiksek dansiteli alan varligi agisindan hastalar
degerlendirildiginde, metastaz hastalarina ait 162 lezyonun 138'inde (lezyonlarin
%85.2'sinde), multipl myelom hastalarma ait 121 lezyonun ise 23'linde(lezyonlarin
%19'unda), degerlendirilen lezyonda yeni kemik olusumuna ait yiiksek dansiteli alan

izlenmistir. Iki grup arasinda izlenen bu fark istatiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p<0.001)
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Tablo 4.2: Osteolitik metastazi bulunan hastalarda kemik metastazina yonelik

biyopsi yapilan hastalara ait veriler

Meme 27

[E=Y
(o]

Akciger 33
Tiroid 5
Bobrek 12

Mide
Lenfoma
Uroepitelyal karsinom
Prostat
Sarkom
Noroendokrin
Leimyosarkom
Sinoviyal sarkom
Endometrium
Ozefagus

[
N

PR (NP NP w|N|(w|o
RPiRrRrRPRRRPRIMdNWW WS

Primeri bilinmeyen
kanser

oo
(e}

Tablo 4.3: Cahiymaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri.

Her iki gruba ait lezyonlar, kemik korteks biitiinliigiinde bozulma agisindan
degerlendirildiginde hem metastaz hem de myelom hastalarinda lezyonlarin biiyiik

cogunlugunun korteks biitiinliigiinde kayba yol a¢tigi izlenmistir. Osteolitik metastazl
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hastalarin 149'unda (lezyonlarin %92'si) degerlendirilen lezyon korteks biitiinliigiinde kayba
neden olmustur. Myelom hastalarinda ise bu oran %82.6 olup 121 lezyonun 100'inde
korteks biitiinliigiinde kayip izlenmistir.Iki grup arasinda izlenen bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.017).

Kemikte olusan ekspansiyon acgisindan yapilan degerlendirildiginde metastatik
hastalara ait lezyonlarin %66.7 'sinde, toplam 108 lezyonda ekspansiyon mevcutken,
myelom hastalarinda bu oran %59.5 olup 72 hastada ekspansiyon saptanmustir. Istatiksel
acidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir ( p=.215).

Osteolitik metastazli hastalara ait lezyonlarin %359.3"lnde, toplam 96 lezyonda,
lezyona eslik eden yumusak doku komponenti izlenmistir. Multipl myelom hastalarinda bu
oran %47.9 olup, toplam 58 lezyonda yumusak doku komponenti ile uyumlu goriinim
gdzlemci tarafindan belirtilmistir. Istatiksel acidan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir ( p=.058).

Perilezyonel skleroz agisindan lezyonlar degerlendirildiginde her iki grubta
lezyonlarin ¢ogunda perilezyonel skleroz ayirt edilmemistir. Fakat perilezyonel skleroz
izlenen lezyonlarin ¢cogunun metastaz hastalarina ait oldugu dikkati ¢ekmistir. Metastaz
hastalarinda izlenen lezyonlarin %38.9'unda toplam 63 hastada lezyon ¢evresinde skleroz
izlenmistir. Myelom hastalarinda ise lezyonlarin %13,2'sinde 16 lezyonda perilezyonel
skleroz ayirt edilmistir.  Istatiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (
p<0.001).

Lezyonlarin kontur 6zelligine bakildiginda, her iki hasta grubunda da lezyonlarin
biliyilk oranda keskin konturlu oldugu izlenmektedir. Fakat silik konturlu olarak
degerlendirilen lezyonlarin ¢ogunlugunun metastaz hastalarina ait oldugu goriilmiistiir.
Metastaz hastalarina ait lezyonlarin %34.6's1 (56 lezyon) silik konturlu, %65.4 '0 (106
lezyon) keskin konturlu olarak degerlendirilmistir. Multip] myelom hastalarinda ise
lezyonlarin %9.1'1 (11 lezyon) silik konturlu, %90.9'1 (110 lezyon) keskin konturlu olarak

saptanmugtir. Istatiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir ( p<0.001).
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Tablo 4.4: Multipl myelom ve osteolitik metastazh hastalarda lezyon icerisinde

kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varh@ , korteks biitiinliigii, ekspansiyon

,yumusak doku komponenti ve perilezyonel skleroz acisindan degerlendirilmesine ait

veriler

23 138
Var (%19) (%85.2)
98 24
Yok (%81) (14.8)
p
<0.001
21 13
Var (17.4) (%8)
100 149
Yok (%82.6) (%92)
p
=0.017
72 108
Var (%59.5) (%66.7)
49 54
Yok (%41.5) (%34.3)
P
=.215
58 96
Var (%47.9) (%59.3)
63 66
Yok (9%52.1) (%41.7)
P
=.058
16 63
Var (%13.2) (%38.9)
105 99
Yok (%86.8) (%61.1)
p
<0.001
110 106
Keskin (%90.9) (%65.4)
11 56
Silik (9%9.1) (%34.6)
p
<0.001
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Lezyonun i¢ yapisi, daha once de belirtildigi gibi kontrastli ve kontrastsiz
incelemelerde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Kontrastsiz incelemelerdemetastaz hastalarinda
toplam 90 lezyon, myelom hastalarinda ise toplam 89 lezyon degerlendirilmistir. Bu
lezyonlar degerlendirildiginde metastaz hastalarina ait lezyonlarin %40 (36 hasta) homojen
i¢c yapida, %601 (64 hasta) heterojen i¢ yapida degerlendirilmistir. Myelom hastalarinda ise
lezyonlarin %80.9 ( 72 hasta) homojen , %19.1'1 ( 17 hasta) heterojen i¢ yapida
degerlendirilmistir. Istatiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir ( p<0.001).

Kontrastli incelemelerde metastaz hastalarina ait 72 lezyon, myelom hastalarina ait
34 lezyon degerlendirilmistir. Metastaz hastalarina ait lezyonlarin %19.4 'i (14 hasta)
homojen, %81.6" (58 hasta) heterojen olarak izlenmistir. Myelom hastalarinda ise hastalara
ait lezyonlarin %70.6's1 (24 hasta) homojen i¢ yapida, %29.4'1i (10 hasta) heterojen i¢ yapida

degerlendirilmistir. Istatiksel acidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir ( p<0.001).

Tablo 4.5 : Kontrastsiz incelemelerde multipl myelom ve metastaz hastalarina

ait lezyonlarin , lezyon ic yapisi degerlendirilmesine ait bulgular:

72 36
Homojen (%80.9) (%40)
17 54
Heterojen (%19.1) (%60)
p
Toplam 89 90 <0.001

Tablo 4.6: Kontrasth incelemelerde multipl myelom ve metastaz hastalarina ait

lezyonlarin , lezyon i¢ yapisi degerlendirilmesine ait bulgular

24 14
Homojen (%70.6) (%19.4)
10 58
Heterojen (%29.4) (%81.6)
p
Toplam 34 72 <0.001
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Fraktiir varlig1 diffiiz tutulum paternine sahip lezyonlar da dahil olmak iizere tim
lezyonlarda degerlendirilmistir. Metastaz hastalarina ait olan 164 lezyonun %?27.4"linde (45
lezyon) , myelom hastalarina ait 156 lezyonun %35.3"linde (55 lezyon) fraktiir saptanmistir.

Iki grup arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=.148).

Tablo 4.7: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait lezyonlarda fraktir

varhgi agisindan degerlendirilmesine ait bulgular

Fraktiir varligt Var (%35.3) (%27.4)
100 119
Yok (%64.7) (%72.6)
p
Toplam 156 164 =.104

Ki-kare testinde istatiksel olarak anlamlilik tasiyan lezyon igerisinde kemik
dansitesinde yiiksek dansiteli alan varligi, perilezyonel skleroz ,kontur 6zelligi ve lezyon ig
yapist bagimsiz degiskenleri ile olusturulan model ile lojistik regresyon analizi yapilarak
bagimli degisken olan hastalarin tanilar ile iliskisine bakilmistir.

Elde edilen analizde lezyon igerisinde yiiksek dansiteli alan bulunmamasinin ,
lezyonun multip] myeloma ait olma olasilifinin metastaza gore 25.88 kat arttirdigi
bulunmustur (OR:25.88, GA: 13.73-48.75, p degeri <0.001, Negelskerke R? degeri:. 516 ).

Diger bagimsiz degiskenlerde anlamli istatiksel sonuclar elde edilmemistir.

4.3. Lezyonlarin Iskelet Sistemindeki Yerlesmine Gore Gruplandiriimasi
Sonrasi Elde Edilen Bulgular:

Toplam degerlendirilen 320 lezyonun, 11" kraniyuma, 129 lezyon vertebraya, 58
lezyon toraks kafesi ve toraks duvari kemikleri grubuna, 83 lezyon pelvik kemikler ve
sakruma ve 39 lezyon periferik iskelet sistemine aittir. Diffliz tutulum paterni olarak
degerlendirilen hastalar ¢ikartildiginda vertebralarda 112 lezyon, toraks kafesi ve toraks

duvar1 Kkategorisinde 49 lezyon ve pelvik kemikler ve sakrum kategorisinde 72 lezyon
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degerlendirilmistir. Kraniyum ve periferik iskelette diffiiz tutulum paterni olarak
degerlendirilen lezyon izlenmemistir.

Daha onceden de belirtildigi gibi lezyon i¢ yapisi degerlendirilmesi kontrasth ve
kontrastsiz incelemelerde ayr1 ayri olarak yapilmistir. Calismamizda iskelet sitemi tiim alt
gruplarinda, yeterli lezyon sayist olmadigi i¢in, kontrastli incelemerde lezyon i¢ yapisi ile
hastalarin tanilar1 arasindaki iliskiyi degerlendirme icin ki-kare analizi yerine fisher's exact

analizi yapilmistir.

4.3.1 Kraniyum Lezyonlarinin Degerlendirilmesine Ait Bulgular:

Calismada kraniyumda tutulum gosteren 11 lezyon izlenmistir. Degerlendirilen 11
lezyonun 10'u myelom 1'i ise metastaz hastalarina aittir. Kraniuma ait tim lezyonlarin
konturu keskin olarak degerlendirilmistir. Higbir lezyon ¢evresinde perilezyonel skleroz
ayirt edilmemistir. 10 myelom hastasinin 9'unda lezyon igerisinde kemik dansitesinde
yiksek dansiteli alan izlenmemistir. Metastaz hastalarina ait tek lezyon izlenmis olup lezyon
icerisinde lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan ayirt edilmemistir.10
myelom hastasmin 7'inde korteks biitiinliigiiniin korunmadig:1 izlenmistir. iki lezyonda
yumusak doku komponenti eslik etmektedir.Degerlendirilen tek metastaz hastasina ait
lezyonda korteks biitiinliigii izlenmemis olup yumusak doku komponenti eslik etmektedir.
Kontrastli incelemeler ¢ikarildiginda myelom hastalarina ait 9 lezyon, lezyon i¢ yapist
acisindan degerlendirilebilmis olup 7 lezyon homojen , 2 lezyon heterojen i¢ yapida
degerlendirilmistir. Kafatas1 kemiklerine ait yeterli lezyon olmamasi nedeni ile istatiksel

degerlendirme yapilamamustir.

4.3.2 Veretbra Lezyonlarinin Degerlendirilmesine Ait Bulgular:

Vertebaralarda toplam 129 hastada lezyonlarin o6zellikleri degerlendirilmistir. 17
lezyon diffiiz tutulum paterninde izlenmistir.

Vertebra lezyonlarina bakildiginda, 65 metastaz hastasina ait lezyonun 61'inde
(%93.8) , 47 myelom hastasinin 14'tinde (%29.8) lezyon icerisinde kemik dansitesinde
yuksek dansiteli alan izlenmistir. Metastaz hastalarinda izlenen osteolitik lezyonlarda daha
yuksek oranda lezyon igerisinde yeni kemik olusumuna ait goriiniim izlenmis olup bu fark

istatiksel agidananlamli bulunmustur (p<0,001).
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Vertebra lezyonlarinda korteks biitiinliigli agisindan yapilan degerlendirmede, 65
metastaz hastasinin %84.6'inda 55 hastada ve 47 multipl myelom hastasinin %87.2'sinde 41
hastada korteks biitiinliigiinde kayip izlenmistir. izlenen bu fark istatiksel agidan anlamli
degildir (p=.696)

Lezyonlarinda kemikte yol actigi ekspansiyona bakildiginda metastaz hastalarinin
%58.5'Inde (38 hastada), myelom hastalarinin ise %66'sinda (31 hastada) ekspansiyon
izlenmistir. Istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=.421)

Vertebra lezyonlar1 eslik eden yumusak doku komponenti agisindan
degerlendirildiginde, metastaz hastalarinin  %43.1'inde 28 hastada, multipl myelom
hastalarinin ise %57.4'linde 27 hastada eslik eden yumusak doku komponeti izlenmistir.
Istatiksel olarak iki grup arasinda fark izlenmemistir (p=.133).

Vertebra lezyonlarinin kontur 6zellikleri her iki grupta degerlendirildiginde metastaz
hastalarina ait 65 lezyonun 47'si (%72.3') keskin konturlu, 18" (%27.7's1) silik sinirlidir.
Multiple myelom hastalarina ait 47 lezyonun ise 39'u ( %83'i) keskin konturlu, 8'1 (%17'si)
silik konturludur. Iki grubun yiizdeleri istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamustir (p=.187)

Perilezyonel skleroz, metastaz hastalarina ait lezyonlarin 44'inde( %67.7's1) ,
myelom hastalarma ait lezyonlarm ise 13'iinde(%27.7) perilezyonel skleroz izlenmistir. iki
grup arasinda izlenen yiizdeler arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir(p<0.001).

Vertebra lezyonu agisindan degerlendirilen ve diffiiz tutulum paternine sahip
olmayan 112 hastanin 65'inindegerlendirilen BT goriintiileri kontrastsizdir. Bu hastalarin
30'u metastaz, 351 myelom tanilidir. Metastaz hastalarina ait lezyonlarm 21'1 (%70")
heterojen i¢ yapida, 9'u (%30'u) homojen i¢ yapida degerlendirilmistir. Myelom hastalarinda
ise lezyonlarin 9'u (%25.7'si) heterojen i¢ yapida, 26's1 (%74.3'li) homojen i¢ yapida
degerlendirilmistir. ~ Istatiksel acidan bu fark anlamli olarak saptanmstir (p<0.001).
Kontrastli incelemeler degerlendirildiginde metastaz hastalarina ait 35 lezyon , multipl
myelom hastalarina ait ise 12 lezyon degerlendirilmistir. Metastaz hastalarina ait lezyonlarin
%80'1(28 lezyon) heterojen i¢ yapida , multip] myelom hastalarina ait lezyonlarin ise

%33.3"i (4 lezyon) heterojen i¢ yapidadir (p=0.009).
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Ozelliklerine ait bulgular

14 61
Var (9%29.8) (9%093.8)
33 4
Yok (%70.2) (%6.2)
p
<0.001
6 10
Var (%12.8) (%15.4)
41 95
Yok (%87.2) (%84.6)
p
=0.696
31 38
Var (%66) (%58.5)
16 27
Yok (%34) (%41.5)
P
=421
27 28
Var (%57.4) (%43.1)
20 37
Yok (%42.6) (%56.9)
P
=.133
13 44
Var (%27.7) (%67.7)
34 21
Yok (%72.3) (%32.3)
p
<0.001
39 47
Keskin (%83) (%72.3)
8 18
Silik (%17) (%27.7)
p
=.187

Tablo 4.8: Metastaz ve multip] myelom hastalarinda vertebra lezyonlarinin
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Vertebralarda fraktiir acisindan degerlendirme, diffiiz tutulum paternine sahip
hastalara ait lezyonlar da dahil olmak iizere 129 hastada degerlendirilmistir. 66 metastaz
hastasinin 24'iinde (%36.4'1)), multipl myelom hastalarina ait 63 lezyonun ise 33'linde
(%52.4'inde) fraktiir izlenmistir. Iki grup arasinda izlenen fark istatiksel olarak anlamli

degildir (p=0.067).

Tablo 4.9: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait vertebra lezyonlarin ,

lezyon i¢ yapisi degerlendirilmesine ait bulgulari

a)Kontrastsiz incelemeler

26 9
Homojen (%78.3) (%30)
9 21
Heterojen (%21.7) (%70)
35 30 p
Toplam <0.001

b) Kontrasth incelemeler

8 7
Homojen (%66.7) (%20)
4 28
Heterojen (%33.3) (%80)
12 35 p
Toplam =0.009
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Tablo 4.10.: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait vertebra lezyonlarmin

fraktiir varhg: acisindan degerlendirilmesine ait bulgular

33 24
Fraktiir varlig Var (%52.4) (%36.4)
30 42
Yok (%47.6) (%063.6)
P
Toplam 63 66 |=.067

4.3.3 Toraks Kafesi ve Toraks Duvarina Ait Kemik Yapilar1 Tutan Lezyonlara
Ait Bulgular:

Iskelet sisteminde iigiinii degerlendirilen bolge kostalar, sternum , skapula ve
klavikulay1 i¢eren toraks kafesi ve toraks duvari kemikleridir. Bu bdlgeyi iceren toplam 58
lezyon degerlendirilmistir. Bu lezyonlarin 23'i metastaz, 35't multipl myelom hastalarina
aittir. Diffiiz tutulum paterni olan 9 lezyon bulunmaktadir. TUmu multipl myelom
hastalarina aittir.

Lezyon igerisinde kemik ile benzer yiiksek dansiteli alan varligi degerlendirildiginde,
23 metastaz hastasina ait lezyonlarin % 69.6'sinda 16 hastada, multipl myelom hastalarina
ait lezyonlarmin ise %19.2'sinda,5 lezyonda, lezyon icerisinde kemik ile benzer dansitede
yilksek dansiteli alan ile uyumlu goriinim izlenmistir. 1ki hasta grubu istatiksel olarak
karsilagtirildiginda anlamh fark saptanmistir (p<0.001)

Korteks biitiinliigii agisindan yapilan degerlendirmede 23 metastaz hastasinin
hepsinde korteks biitiinliigiinde kayip izlenmistir. 26 myelom hastasina ait lezyonlarin ise
sadece 2'sinde korteks biitlinliigli korunmustur. 24 hastada korteks biitiinliiglinde kayip
mevcuttur.

Lezyonlarin kemik dokuda olusturdugu ekspansiyon degerlendirildiginde, metastaz
hastalarina ait lezyonlarin %91.3"linde (21 hastada), myelom hastalarina ait lezyonlarinin ise
%84.6'sinda(22 hastada) ekspansiyon izlenmistir. Korteks biitiinliigii ve kemik dokuda

ekspansiyon degiskenleri agisindan istatiksel fark iki grup arasinda izlenmemistir.
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Eslik eden yumusak doku komponeti varligi agisindan degerlendirildiginde, metastaz
hastalaria ait lezyonlarin %91.3'linde (21 hastada), myelom hastalarinda ise lezyonlarin
%57.7'sinde (15 hastada) eslik eden yumusak doku komponenti izlenmistir. 1ki grup
arasinda izlenen fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.008)

Perilezyonel skleroz varligi agisindan degerlendirildiginde, metastaz hastalarina ait
23 lezyonun sadece birinde, multipl myelom hastalarina ait 26 lezyonun ise sadece 2'sinde
perilezyonel skleroz izlenmistir.Iki grup arasinda istatiksel fark izlenmemistir (p>0.05).

Lezyonlarin kontur 6zelligi degerlendirildiginde,metastaz hastalarina ait lezyonlarin
13" keskin 10'u silik sinirli, myelom hastalaria ait lezyonlarin ise 23" keskin 3'i silik
olarak degerlendirilmistir. ki grup arasinda izlenen fark istatiksel olarak anlamlidir
(p=0.011).

Lezyonlarin i¢ yapisi kontrastsiz incelemelerde degerlendirildignde 15 metastaz, 13
multipl myelom hastasina ait lezyon degerlendirilmistir. Metastaz hastalarina ait lezyonlarin
10'u homojen 5'1 heterojen i¢ yapida, myelom hastalarina ait lezyonlarin ise 10'u homojen
3'ii heterojen i¢ yapida olarak degerlendirilmistir.iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p=.686). Kontrastli incelemelerde ise 8 metastaz, 13 multipl myelom hastasi
degerlendirilmis olup metastaz hastalarna ait lezyonlarin %75'1 heterojen, multipl myelom
hastalaria ait lezyonlarin ise %?23.1'i heterojen i¢ yapida degerlendirilmistir.istatiksel
analizde izlenen bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0.032).

Fraktiir varligi, diffiiz tutulum paternine sahip hastalar da dahil olmak Uzere 58
hastada degerlendirilmistir. Toplam 23 metastaz hastasinin %21.7'sinde 5 hastada, 35
multipl myelom hastasinin %54.3"linde 19 hastada fraktiir izlenmistir. Iki grup arasinda

izlenen fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.014).
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Tablo 4.11: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait toraks kafesi ve toraks

duvar1 kemiklerini tutan lezyonlarin , lezyon i¢ yapisi degerlendirilmesine ait bulgular:

a)Kontrastsiz incelemelerde

10 10

Homojen (%76.9) (%66.7)
3 5

Heterojen (%23.1) (%33.3)
Toplam 13 15
p=.686

b) Kontrasth incelemlerde:

10 2

Homojen (%76.9) (%25)
3 6

Heterojen (%23.1) (%75)
Toplam 13 15
p=.032
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duvari kemiklerini tutan lezyonlarin 6zelliklerine ait bulgular

Tablo 4.12.: Metastaz ve multipl myelom hastalarinda toraks kafesi ve toraks

5 16
Var (%19.2) (%69.6)
21 7
Yok (%81.8) (%31.4)
<0.001
2 0
Var (%7.7) (%0)
24 23
Yok (%92.3) (%100)
=491
22 21
Var (%84.6) (%91.3)
4 2
Yok (%15.4) (%8.7)
=.671
15 21
Var (%57.7) (%91.3)
11 2
Yok (%42.3) (%8.7)
=.008
2 1
Var (%7.7) (%4.3)
24 22
Yok (%92.3) (%95.7)
>0.9
23 13
Keskin (%88.5) (%56.5)
3 10
Silik (%11.5) (%43.5)

=.011




Tablo 4.13: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait toraks kafesi ve toraks

duvar1 kemiklerini tutan lezyonlarin fraktiir varhgi acisindan degerlendirilmesine ait

bulgular
19 5
Fraktiir varlig Var (%54.3) (%21.7)
16 18
Yok (%45.7) (%78.3)
p
Toplam 35 23 =.014

4.3.4 Pelvik Kemikleri ve Sakrumu Tutan Lezyonlara Ait Bulgular:

Her iki iliak, pubik ve iskial kemiklerin ve sakrumun degerlendirildigi pelvik iskelet
tutulumunda, 47 metastaz 36 multipl myelom hastasi olmak {izere toplam 83 hasta
degerlendirilmistir. 11 hasta diffiiz tutulum paternine sahiptir.

Pelvik tutulum, lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varligi
acisindan degerlendirildiginde, 46 metastaz hastasinin %84.8'inde( 39 hastada), 26 multipl
myelom hastasinin  %7.7'sinde (2 hastada) lezyon icerisinde kemik ile benzer yiiksek
dansiteli alan varlig1 izlenmistir. Istatiksel olarak izlenen bu fark anlamlidir (p<0.001)

Korteks biitinliigii degerlendirildiginde 46 metastaz hastasinin hepsinde korteks
biitiinligliniin korunmadigi, korteks biitlinliiglinde kayip oldugu izlenmistir. 26 myelom
hastasinda ise lezyonlarin %76.9'unda (20 hastada) korteks biitiinliigiiniin kayboldugu
izlenmistir. Istatiksel analizde iki grup arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0.001).
Lezyonlarin kemikte yol actigi ekspansiyon degerlendirildiginde, metastaz hastalarinin
%65.2'sinde (30 hastada) , myelom hastalarini ise %53.8'inde (14 hastada) ekspansiyon
izlenmistir.  Iki grup istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir
(p=0.342) .

Eslik eden yumusak doku komponenti varligi acisindan degerlendirildiginde,
metastaz hastalarma ait lezyonlarin %60.9'ninda ( 28 hastada), multipl myelom hastalarina

ait lezyonlarin ise %42.3inde (11 hastada) eslik eden yumusak doku komponenti
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izlenmistir. Iki grup istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir
(p=0.129) .

Perilezyonel skleroz acgisindan hastalar degerlendirildiginde, metastaz hastalarina ait
lezyonlarin %26.1'inde (12 hastada) perilezyonel skleroz izlenmistir. Multipl myelom
hastalarina ait lezyonlarin ise sadece birinde lezyon ¢evresinde skleroz izlenmistir. Istatiksel
analizde izlenen farkin anlamli oldugu gortilmistiir (p=.024)

Lezyonlarin kontur 6zelligi degerlendirildiginde, metastaz hastalarinin %67.4'linde
(31 hasta) lezyonlar keskin sinirli, %32.6'sinda (15 hasta) silik smirli  olarak
degerlendirilmistir. Myelomda ise degerlendirilen 26 lezyonun tiimii keskin sinirli olarak
izlenmistir. Istatiksel olarak degerlendirildiginde iki grup arasindaki fark anlamlidir (
p=0.001).

Lezyonlarin i¢ yapist  kontrastsiz incelemelerde degerlendirildiginde metastaz
hastalarina ait lezyonlarin 8'i homojen 14'i heterojen i¢ yapida, myelom hastalarina ait
lezyonlarm ise 19'u homojen 2'si heterojen i¢ yapida olarak degerlendirilmistir. Istatiksel
analizde iki grup arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0.001). Kontrastli incelemelere
bakildiginda 5 multip] myelom, 24 metastaz hastasina ait lezyon degerlendirilmistir.
Metastaz hastalarinin %79.2'si heterojen, multip] myelom hastalarina ait lezyonlarin ise
%40'1 heterojen i¢ yapida izlenmistir.

Fraktlir varligi, diffiiz tutulum paternine sahip hastalar da dahil olmak iizere 83
hastada degerlendirilmistir. Toplam 47 metastaz hastasinin  S'inde fraktiir izlenmistir.
36multipl myelom hastasmin herhangi birinde ise fraktiir ayirt edilmemistir.  Istatiksel

analizde fark ayirt edilmemistir.

4.3.5 Periferik Iskelet Sistemini Tutan Lezyonlara Ait Bulgular:

Aragtirmada periferik iskelet tutulumu olan toplam 39 hasta degerlendirilmistir.
Bunlarin 27'si metastaz, 12'si ise multipl myelom hastasidir. Periferik iskelette diffiiz
tutulum paterni olarak degerlendirilen herhangi bir hasta bulunmamaktadir.

Lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varligi
degerlendirildiginde, metastaz hastalarina ait lezyonlarin %81.5'inde (22 hastada), multipl
myelom hastalarina ait lezyonlarinin ise %8.3"linde (1 hastada) lezyon igerisinde kemik
dansitesinde ylksek dansiteli alan izlenmistir. Istatiksel olarak iki grup arasinda izlenen fark
anlamlidir (p <0.001).
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Tablo 4.14: Metastaz ve multipl myelom hastalarinda pelvik kemikleri tutan

lezyonlarin Ozelliklerine ait bulgular

2 39
Var (%7.7) (%84.8)
24 7
Yok (%92.3) (%15.2)
p
<0.001
6 0
Var (%23.1) (%0)
20 46
Yok (%76.9) (%100)
p
=0.001
14 30
Var (%53.8) (%65.2)
12 16
Yok (%46.2) (%34.8)
p
=.342
11 28
Var (%42.3) (%60.9)
15 18
Yok (%57.7) (%39.1)
p
=.129
1 12
Var (%3.8) (%26.1)
25 34
Yok (%96.2) (%73.9)
p
=0.024
26 31
Keskin (%100) (%67.4)
0 15
Silik (%0) (%32.6)
p
=.001
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Tablo 4.15: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait pelvik kemiklere ait

lezyonlarin ,lezyon i¢ yapis1 degerlendirilmesine ait bulgular:

a) Kontrastsiz incelemelerde

19 8
Homojen (%90.5) (%36.4)
2 14
Heterojen (%9.5) (%63.6)
p
Toplam 21 22 <0.001

b) Kontrasth incelemelerde

3 5
Homojen (%60) (%20.8)
2 19
Heterojen (%40) (%79.2)
P
Toplam 5 24 =112

Tablo 4.16: Multipl myelom ve metastaz hastalarma ait pelvik kemikleri tutan

lezyonlarin fraktiir varhg: agisindan degerlendirilmesine ait bulgular

Korteks biitiinliigli degerlendirildiginde 27 metastaz hastasinin %88.9'unda (24
hastada) korteks biitiinliiglinlin korunmadigi, korteks biitiinliigiinde kayip oldugu izlenmistir.
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12 myelom hastasinda ise lezyonlarin %066.7'sinde (8 hastada) korteks biitiinliigiiniin
kayboldugu izlenmistir. Iki grup arasinda fark izlenmemistir (p=0.172).

Lezyonlarin kemikte yol ac¢tifi ekspansiyon degerlendirildiginde, metastaz
hastalarinin %66.7'sinde (18 hastada) , myelom hastalarini ise %33.3'iinde (4 hastada)
ekspansiyon izlenmistir.  Iki grup istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark
izlenmemistir (p=0.053) .

Eslik eden yumusak doku komponenti varligi acgisindan degerlendirildiginde,
metastaz hastalarina ait lezyonlarin %66.7'sinde ( 18 hastada), multipl myelom hastalarina
ait lezyonlarin ise %25'inde (3 hastada) eslik eden yumusak doku komponenti izlenmistir.
Iki grup istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark izlenmistir (p=0.016) .

Perilezyonel skleroz acisindan hastalar degerlendirildiginde, metastaz hastalarina ait
lezyonlarin %22.2'sinde (6 hastada) lezyon ¢evresinde skleroz izlenmistir. Multipl myelom
hastalarina ait 12 lezyonun ise hicbirinde perilezyonel skleroz izlenmemistir. Iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir ( p=.151).

Lezyonlarin kontur 6zelligi degerlendirildiginde, metastaz hastalarinin %51.9'unda
(14 hasta) lezyonlar keskin sinirli, %48.1'inde (13 hasta) silik sinirli  olarak
degerlendirilmistir. Myelomda ise degerlendirilen 12 lezyonun tiimii keskin sinirlt olarak
izlenmistir. Izlenen fark istatiksel olarak anlamhidir (p=0.003)

Lezyonlarin i¢ yapist degerlendirilmesi kontrastsiz tetkiklerde bakildiginda 23
metastaz, 11 multipl myelom hastasi olmak iizere toplam 34 hasta incelenmistir. Metastaz
hastalarina ait lezyonlarin 9'u homojen 14'1 heterojen i¢ yapida, myelom hastalarina ait
lezyonlarm ise 10'u homojen 1'i heterojen i¢ yapida olarak degerlendirilmistir. Ik frup
arasinda anlaml fark izlenmistir (p =0.032). Kontrastli incelemelere bakildiginda ise tek
myelom hastasina ait lezyonun homojen i¢ yapida, metastaz hastalarina ait dort lezyonun ise
tiimiiniin heterojen i¢ yapida degerlendirildigi izlenmektedir.

Hastalarda eslik eden farktiir varligi degerlendirildiginde 27 metastaz hastasinin
%40.7'sinde (11 hasta) ve 12 myelom hastasinin ise %33.3"linde (4 hasta) fraktiir izlenmistir.

Iki grup arasinda izlenen fark anlaml degildir.
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tutan lezyonlarin Ozelliklerine ait bulgular

1 22
Var (%8.3) (%81.5)
11 5
Yok (%91.7) (%8.5)
<0.001
4 3
Var (%33.3) (%11.1)
8 24
Yok (%66.7) (%88.9)
=172
4 18
Var (%33.3) (%66.7)
8 9
Yok 8%66.7) (%33.3)
=.053
3 18
Var (%25) (%66.7)
9 9
Yok (%75) (%33.3)
=.016
0 6
Var (%0) (%22.2)
12 21
Yok (%100) (%77.8)
=151
12 14
Keskin (%100) (%51.9)
0 13
Silik (%0) (%48.1)

=0.003

Tablo 4.17.: Metastaz ve multipl myelom hastalarinda periferik iskelet sistemini
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Tablo 4.18.: Multipl myelom ve metastaz hastalarina aitperiferik iskelet

sistemini tutan lezyonlarn, lezyon ic¢c yapisi degerlendirilmesine ait bulgular

(kontrastsiz BT incelemelerinde)

Homojen

Heterojen 1 14
Toplam 11 23
p=0.008

Tablo 4.19: Multipl myelom ve metastaz hastalarina ait periferik iskelet

sistemini tutan lezyonlarin fraktiir varhgi agisindan degerlendirilmesine ait bulgular

4.3.6 Iskelet Sistemi Alt Gruplan icin Lojistik Regresyon Analizi Bulgular:

Iskelet sistemi her bir alt grubu icin ki-kare analizinde anlamli ¢ikan bagimsiz
degiskenler ile lojistik regresyon modelleri olusturulmustur.

Vertebra lezyonlari i¢in, lezyon igerisinde kemik dansitesinde yuksek dansiteli alan
varligi, perilezyonel skleroz ve lezyon ic¢ yapist Ozellikleri bagimsiz degiskenleri
kullanilarak model olusturulmustur. Lezyonun i¢ yapist kontrastsiz ve kontratsh
incelemelerde ayr1 ayr1 degerlendirildigi i¢in, once lezyon i¢ yapisinin katilmadigi lojistik
regresyon analizi, ardindan lezyon i¢ yapisinin dahil edildigi lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Buna gore sadece lezyon igerisinde yeni kemik olusumunun diisiindiiren yiiksek
dansiteli alan varlig1 ve perilezyonel skleroz ile olusturulan modelde , lezyon igerisinde

kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varliginin lezyonun metastataza ait olma olasiligini
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37.04 kat arttirdig1 goriilmiistiir (OR:37.04 GA:11.20-121.46, p degeri <0.001, Nagelkerke
R? degeri: .542) . Perilezyonel skleroz bagimsiz degiskeni icin anlamli sonug elde
edilmemistir ( OR: 2.19 GA:0.77-6.28, p=.144). Lezyon i¢ yapismnin katilmasi ile elde
olunan analizde de benzer sonuglar elde olunmus olup, lezyon i¢ yapist bagimsiz degiskeni
icin anlamli sonuglar elde olunmamustir.

Toraks kafesi ve toraks duvari kemiklerini tutan lezyonlarda, lezyon icerisinde
kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varligi, yumusak doku komponentini eslik etmesi
Jkontur ozellikler ve fraktiir varligi bagimsiz degiskenleri ile lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Buna gore lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varliginda
lezyonun metastaza ait olma olasiligr multipl myeloma ait olma olasiliginda gore 32.34 kat
fazladir (OR: 32.34 GA: 2.96-353.72, p= 0.004, Nagelkerke R? degeri :.676). Yine lezyona
yumusak doku komponentinin eslik etmesi durumunda , lezyonun metastaza ait olma
olasiligt multipl myeloma gore 113.04 kat artmistir (OR: 113.04 GA:5.58-2291.56, p=0.002,
Nagelkerke R? degeri: .676) . Fraktiir varlig1 bagimsiz degiskeni ¢in, fraktiir yoklugunda
lezyonun metastaza ait olma olasiligi multipl myeloma gore 28.94 kat yiiksektir ( OR: 28.94
GA:2.69-311.20, p degeri: 0.005, Nagelkerke R? degeri: .676)

Pelvik kemikleri ve sakrumu tutan lezyonlarda, lezyon icerisinde kemik dansitesinde
yiiksek dansiteli alan varligi, kontur 6zellikleri ve lezyon i¢ yapis1 bagimsiz degiskenleri i¢in
lojistik regresyon modeli olusturulmustur. Buna gore lezyon igerisinde kemik dansitesinde
yiiksek dansiteli alan varlig1, lezyonun metastaza ait olma olasiligin1 multipl myeloma gore
41.14 kat arttirmaktadir (OR:41.14, GA:7.74-218.61, p<0.001, Nagelkerke R? degeri: .657 ).
Kontur ozelligi ve lezyon i¢ yapist bagimsiz degiskenleri i¢in anlamli sonu¢ elde
edilmemistir.

Kafatas1 ve periferik iskelet sistemini tutan lezyonlar i¢in yeterli sayida lezyon

bulunmadig i¢in lojistik regresyon analizi yapilmamustir.

4.4 Diffiz Tutulum Paternine Sahip Lezyonlara Ait Bulgular:

Birbirinden net olarak ayirt edilemeyen, milimetrik boyutlarda ¢ok sayida lezyon
igeren, i¢ yapisinin degerlendirilemedigi lezyonlar diffiiz tutulum paterni olarak
degerlendirilmistir. Bu paterne sahip 15 multipl myelom, 1 metastaz hastas1 olmak {izere

toplam 16 hasta izlenmistir. Hastalarin 14'i erkek, 2'si kadindir.
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Diffliz tutulum paterninin multipl myelomda metastaza gore daha sik izlendigi

gorulmektedir.

4.5 Ikinci Gozlemciye Ait Veriler

Ikinci gozlemci tarafindan 80 hastaya ait 116 lezyon degerlendirilmistir. Toplam
degerlendirilen 116 lezyonun, 4'4 kraniyuma, 49 lezyon vertebraya, 16 lezyon gogiis kafesi
ve gogiis duvar1 kemikleri grubuna, 38 lezyon pelvik kemikler ve sakruma ve 9 lezyon
periferik iskelet sistemine aittir. Hastalarin 69'u metastaz, 47'si multipl myelom hastasidir. 7
hastada izlenen lezyonlar diffiz tutulum paterninde degerlendirilmistir. Bu hastalarin timi
birinci gozlemci tarafindan da diffiiz tutulum paterni olarak degerlendirilmistir. Geri kalan
73 hastaya ait 102 lezyonun bagimisiz degiskenleri ile hastalarin tanilar1 arasindaki iligkisi
degerlendirilmistir. ikinici gézlemcinin tiim hastalar1 degerlendirimemesive iskelet sistemi
alt gruplarinda bu nedenle yeterince lezyon sayis1 olmamasi nedeni ile ikinci gézlemci igin
alt gruplarda analiz yapilmamastir.

Lezyon icerisinde kemik dansitesinde yuksek dansiteli alan varligina bakildiginda
metastaz hastalarina ait lezyonlarin %86.6'sinda (58 hasta), multipl myelom hastalarina ait
lezyonlarin ise %28.6'sinda (10 hasta) lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli
alan izlenmistir. Iki grup arasinda izlenen fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Her iki gruba ait lezyonlar, kemik korteks biitiinliiglinde bozulma ac¢isindan
degerlendirildiginde hem metastaz hem de myelom hastalarinda lezyonlarin biiyiik
cogunlugunun korteks biitiinliigiinde kayba yol actigi izlenmistir. Osteolitik metastazli
hastalarin 63'linda (lezyonlarin %94'i) degerlendirilen lezyon korteks biitiinliiglinde kayba
neden olmustur. Myelom hastalarinda ise bu oran %74.3 olup 35 lezyonun 26'sinda korteks
biitiinliigiinde kayip izlenmistir.Iki grup arasinda izlenen bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.005).

Kemikte olusan ekspansiyon agisindan yapilan degerlendirildiginde metastatik
hastalara ait lezyonlarin %73.1 'inde, toplam 49 lezyonda ekspansiyon mevcutken, myelom
hastalarinda bu oran %62.9 olup 22 hastada ekspansiyon saptanmistir. Istatiksel agidan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir ( p=.284).

Osteolitik metastazli hastalara ait lezyonlarin %61.2'sinde, toplam 41 lezyonda,
lezyona eslik eden yumusak doku komponenti izlenmistir. Multipl myelom hastalarinda bu

oran %48.6 olup, toplam 17 lezyonda yumusak doku komponenti ile uyumlu goriiniim

60



gbozlemci tarafindan belirtilmistir. Istatiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir ( p=.222).

Perilezyonel skleroz agisindan lezyonlar degerlendirildiginde her iki grupta
lezyonlarin ¢ogunda perilezyonel skleroz ayirt edilmemistir. Fakat ikinici gdzlemcinin
verilerinde de perilezyonel skleroz izlenen lezyonlarin ¢ogunun metastaz hastalarina ait
oldugu dikkati ¢cekmistir. Metastaz hastalarinda izlenen lezyonlarin %35.8'inde toplam 24
hastada lezyon c¢evresinde skleroz izlenmistir. Myelom hastalarinda ise lezyonlarin
%14,3"inde 5 lezyonda perilezyonel skleroz ayirt edilmistir.  Istatiksel acidan iki grup
arasinda anlamh fark saptanmistir ( p=0.022).

Lezyonlarin kontur 6zelligine bakildiginda, her iki hasta grubunda da lezyonlarin
bliylkk oranda keskin konturlu oldugu izlenmektedir. Fakat silik konturlu olarak
degerlendirilen lezyonlarin ¢ogunlugunun metastaz hastalarina ait oldugu goriilmiistiir.
Metastaz hastalarina ait lezyonlarin %28.4'4 (19 lezyon) silik konturlu, %71.6's1 (48 lezyon)
keskin konturlu olarak degerlendirilmistir. Multipl myelom hastalarinda ise lezyonlarin
%8.6's1 (3 lezyon) silik konturlu, %91.4"i (32 lezyon) keskin konturlu olarak saptanmistir.
Istatiksel acidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir ( p=0.021).

Kontrastsiz incelemelerdemetastaz hastalarinda toplam 33 lezyon, myelom
hastalarinda ise toplam 24 lezyon degerlendirilmistir. Bu lezyonlar degerlendirildiginde
metastaz hastalarina ait lezyonlarin %27.3"i (9 hasta) homojen i¢ yapida, %72.7's1 (24 hasta)
heterojen i¢ yapida degerlendirilmistir. Myelom hastalarinda ise lezyonlarin %54.2'si ( 13
hasta) homojen , %48.8'i ( 11 hasta) heterojen i¢ yapida degerlendirilmistir. Istatiksel agidan
iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir ( p=0.039).

Kontrastli incelemelerde metastaz hastalarina ait 34 lezyon, myelom hastalarina ait
11 lezyon degerlendirilmistir. Metastaz hastalarina ait lezyonlarmm %14.7 'si (5 hasta)
homojen, %85.3"i (29 hasta) heterojen olarak izlenmistir. Myelom hastalarinda ise hastalara
ait lezyonlarin %72.7'si (8 hasta) homojen i¢ yapida, %27.3'i (3 hasta) heterojen i¢ yapida
degerlendirilmistir. Istatiksel analizde elde edilen tablolarda, hiicrelerde beklenen sikliklarin

%?20'sinden fazlasinin 5'in altinda olmasindan dolay1 ki-kare analizi yapilamamustir.
4.6 Gozlemcilerarasi Uyumlulugun Degerlendirilmesi

Gozlemcileraras1 uyumlulugun degerlendirilmesi i¢in kappa analizi yapilmistir. Buna

gore lezyon icerisinde kemik dansitesindeyiiksek dansiteli alan varligi, korteks biitlinligi,
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ekspnasiyon varligi, yumusak doku komponentinin eslik etmesi ve perilezyonel skleroz
degiskenlerinde gozlemciler arasinda yiliksek uyumluluk saptanmistir. Lezyonlarin kontur
ozelligini degelendirilmesinde gozlemciler arasinda orta diizeyde uyumluluk mevcutken,

lezyon i¢ yapisinin degerlendirilmesinde diisiik diizeyde uyumluluk izlenmistir.

Tablo 4.20.: Gozlemcilerarasi uyumlulugun degerlendirilmesi

0.88

0.86

0.83

0.84

0.88

0.74

0.56

4.7. Primer Neoplazi ve Multipl Myelom Birlikteligi Bulunan Hastalara Ait
Veriler

Calismamizda 5 hastada, bilinen pirimer tiimdr tanist olmakla birlikte izlenen kemik
lezyonlarina yonelik yapilan biyopsi incelemesi ve laboratuvar verileri ile multipl myelom

tanis1 konmustur. Hastalara ait bulgular tablo 4.21'de belirtilmistir.
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Tablo 4.21:

gelisen hastalar

Primer malignitesi bulunan sekonder olarak multipl myelom

Pelvik
kemik,
1. Sakrum,
Akciger Veretbra Yok | Keskin Yok Homojen
2.Meme Kranium Yok | Keskin Yok Homojen
Vertebra
,kostalar,
3.Akcige | sternum,
r humerus Yok | Keskin Yok Homojen
Pelvik
4. Prostat kemik Yok | Keskin Yok Heterojen
5.
Endometrium Veretbra Var | Keskin Yok Homojen
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4.8.0lgu Ornekleri

OLGU 1:

Resim 1: 71 yasinda erkek hastanin sag femur distalinde litik lezyon
izlenmektedir. Lezyon igerisine kemik dansitesinde yuksek dansiteli alan
izlenmektedir (beyaz ok). Lezyon keskin konturludur. Yumusak doku
komponenti eslik etmemektedir. Perilezyonel skleroz izlenmemistir. Hastanin
yapilan biyopsi sonucu tanisi akciger kanseri metastazi olarak gelmistir.

OLGU 2:
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Resim 2: 44 yasinda kadin hastanin sag femur boyun kesiminde, ekspansil,
korteks biitlinliigiiniin bozuldugu, perilezyonel sklerozun eslik etmedigi, keskin
konturlu, icerisinde keik dansitesinde yuksek dansiteali alan bulunmayan lezyon
izlenmektedir. Biyopsi sonucu plazma hiicreli hastalik olarak degerlendirilmistir.

Resim 3a ve 3b: 70 yasinda kadin hastanin sol humerus proksimalindeki litik
lezyona ait kemik ve yumusak doku penceresinde aksiyel goriintiiler
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izlenmektedir. Lezyon igerisinde kemik dansitesinde yuksek dansiteli alan
izlenmemektedir. Lezyon keskin sinirli olup, yumusak doku komponenti eslik
etmektedir. Lezyon i¢ yapist heterojendir. Biyopsi sonucu renal hiicreli karsinom
metastazi tanist almistir.

OLGU 4:

Resim 4: 50 yasinda kadin hastanin, vertebra korpusunda, igerisinde kemik
dansitesinde yliksek dansiteli alan izlenen, keskin siirli lezyon izlenmektedir.
Perilezyonel skleroz izlenmemistir. Hastanin tanis1 meme kanseri metastazidir.

OLGU 5:

a)

a
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b)

Resim 5a ve 5b :60 yasinda erkek hastanin C1 vertebra sag yarisinda litik lezyon
izlenmektedir. Lezyon keskin konturlu, homojen i¢ yapida olup icerisinde kemik
dansitesinde yuksek dansiteli alan izlenmemektedir. Perilezyonel skleroz eslik
etmemektedir. Yumusak dokuya uzanimi bulunmaktadir. Hastanin yapilan
biyopsisi sonucu multipl myelom olarak neticelenmistir.

OLGU 6:

Resim 6: 65 yasinda kadin hastanin sakrum sag yarisinda, icerisinde kemik
dansitesinde ylksek dansiteli alan izlenen (beyaz ok) , keskin konturlu ,
perilezyonel sklerozun (iiggen sekil) eslik ettigi lezyon izlenmektedir. Hastanin
tanisi: paraganglioma metastazi

67



OLGU T:

Resim 7: Sol skapulada, icerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan
izlenmeyen, keskin kobturlu, heterojen i¢ yapida, perilezyonel sklerozun veya
yumusak doku komponentinin eslik etmedigi litik lezyon izlenmistir. Hastanin
tanisi: multipl myelom.

OLGU 8:

Resim 8: 61 yasinda kadin hastanin vertebra korpusunda, igerisinde kemik
dansitesinde yliksek dansiteli alanlarin izlendigi, perilezyonel sklerozun eslik
ettigi (beyaz ok)litik lezyon izlenmektedir. Tani: serviks kanseri metastazi.
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OLGU 9:

Resim 9: Prostat kanseri nedeni ile opere hastada, sag iliak kanatta igerisinde yeni
kemik olusumuna ait yiiksek dansiteli alan izlenmeyen, yumusak doku komponentinin eslik
ettigi, keskin konturlu, perilezyonel sklerozun izlenmedigi lezyon izlenmektedir. Hasta
prostat kanseri nedeni ile takipli olmakla birlikte yapilan biyopside lezyonun multipl

myeloma ait oldugu gorilmiistiir.

5. TARTISMA

Multipl myelom, kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin proliferasyonu ile
karakterize , l6semi ve lenfomadan sonra en sik izlenen hematolojik malignitedir (2).
Multipl myelom hastalari, kemik iligi biyopsisi, serum protein elektroforezi  ve
immiinohistokimyasal incelemeleri ve radyolojik goriintileme bulgularmi igeren
Uluslararast Myelom Calisma Grubu'nun belirledigi tani kriterlerine gore tani almaktadir
(11). Myelom hastalarina ait kemik lezyonlarinin osteolitik lezyonlar ile karakterize diger
metastatik siire¢clerden ayrimi hastalarin uygun tanisal yontemlere ydnlendirilmesi ve

tedaviye erken donemde baslanabilmesi agisindan kritik oneme sahiptir (127). Bizim
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calismamizda da multipl myelom hastalar1 ile osteolitik diger metastatik lezyonlarin BT
goriintiileme bulgulari ile ayriminin yapilabilmesi amaglanmaistir.

Calismamizda 117 metastaz, 90 multipl myelom hastas1 olmak iizere toplam 207
hasta incelenmistir. Calismamizda iskelet sistemi 5 bolgeye ayrilmis olup, birden fazla
bolgeyi iceren lezyonlar1 bulunan hastalar her bolge i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu
sekilde yapilan degerlendirme ile toplam 320 lezyon ¢alismamizda incelenmistir.

Multipl myelomda , metastatik siireclerden farkli olarak osteoblastik aktivite belirgin
derecede baskilanmaktadir (128). Bu fizyopatoljik farkliliktan yola c¢ikarak hastalarda
lezyon igerisinde yeni kemik olusumununa veya korunmus kemik dokuya ait olabilecek
yuksek dansiteli alan varligi ¢alismamizda degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede 21
yillik deneyime sahip 1. gozlemci, metastaz hastalarina ait 162 lezyonun 138'inde
(lezyonlarin ~ %85.2'sinde), multipl myelom hastalarina ait 121 lezyonun ise
23"linde(lezyonlarin  %19'unda), degerlendirilen lezyonda kemik dansitesinde yiksek
dansiteli alan g6zlemlemistir.Yapilan ki-kare analizinde iki grup arasinda izlenen bu fark
anlamli bulunmustur (p<0.001). Bu degiskenin dahil edildigi lojistik regresyon modelinde
de lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan varliginda lezyonun metastaza
ait olma olasiliginin, multipl myeloma gore 25.88 kat fazla oldugu goriilmiistiir (OR:25.88
GA:13.73-48.75, p degeri <0.001, Nagelkerke R? degeri: .516). Literatiirde radyolojik olarak
bu degiskenin degerlendirildigi ¢aligma bulunmamaktadir. Fakat Rothschild ve ark. multipl
myelom ve metastazin ayrimi i¢in yaptigi , bu iki hastaliga sahip 6len hastalarin kemiklerini
degerlendirdigi paleopatolojik ¢alismada, myelom lezyonlar1 icerisinde yeni kemik
formasyonunun izlenmedigini belirtmislerdir. Ayrica myelom lezyonlarinda trabekiiler
yapmin korunmadigini, metastatik lezyonlarda ise irregililer korunmus trabekiilasyon
alanlarinin ve rezidiiel kortikal odaklarin bulundugunu gézlemlemislerdir (129). Bizim
calismamizda da myelom hastalarina ait lezyonlarda yeni kemik olusumuna veye korunmus
kemik dokuya ait olabilecek yiiksek dansiteli alan varligi , metastaz hastalarina gore belirgin
derecede diisiik oranda bulunmustur. Ikinci gdzlemcinin sonuglari da benzer yondedir.
Gozlemcileraras1 uyumluluk yiiksek olarak izlenmistir.

Islelet sistemi 5 gruba ayrilarak yapilan degerlendirmede de lezyon igerisinde
kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan bulgusu, metastaz hastalarinda myelom hastalarina
gore belirgin derecede yiiksek oranda saptanmistir. Kraniyum ve periferik iskelet sistemini

tutan lezyon sayisi istatiksel analiz i¢in yeterli sayida olmadigi i¢in bu bdlgeler icin ayri
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degerlendirme yapilmamustir. Iskelet sistemi alt gruplarinda lezyon igerisinde yeni kemik
olusumunu diisiindiiren yliksek dansiteli alan varlig1 degiskenini igeren lojistik regresyon
analizlerinde, vertebra lezyonlarinda (OR:26.9, GA:7.86-92.10, p<0.001, Nagelkerke R?
degeri: .535), pelvik kemikleri ve sakrumu tutan lezyonlarda (OR:41.14, GA:7.74-218.61,
p<0.001, Nagelkerke R? degeri: .657) ve toraks kafesi ve toraks duvari kemiklerini tutan
lezyonlarda (OR: 32.34 GA: 2.96-353.72, p= 0.004, Nagelkerke R? degeri :.676), lezyon
icerisinde kemik dansitesinde yiiksek dansiteli alan bulunmamasi durumununda, lezyonun
multipl myeloma ait olma olasiligiin belirigin derecede yiiksek oldugu izlenmistir. 1Iki
hasta grubu arasinda saptanan bu farklilik iki klinik siire¢ arasindaki patolojik farklililar ile
iliskilendirilmistir. Myelom hastalarinda metastatik hastaliktan farkli olarak osteoblastik
aktivite de belirgin derecede baskilanmakta ve yeni kemik olusumunu 6nlenmektedir (89).
Osteolitik metastazda ise timorin kemik icerisinde biyumesine yol acan mekanizmalar
kompleks olup hem osteoklastik hem de osteoblastik aktivitenin stimulasyonunu
icermektedir (15).

Lezyonlarda kemik korteksinde destriikksiyona yol acip a¢cmadigi diger
degerlendirilen degerlendirme olgiitiidiir. Tiim lezyonlar degerlendirildiginde 162 metastaik
lezyonun 149'unda, 121 myelom lezyonunun ise 100'nde korteks biitiinliigiiniin
korunmadig goriilmiistiir. Yapilan ki-kare analizinde iki grubun yiizdeleri arasindaki fark
anlamli olmakla birlikte (p=0.021) , hem iskelet sistemi 5 gruba ayrildiktan sonra yapilan
subgrup analizinde hem de lojistik regresyon analizinde anlamli sonuglara ulagilamamuistir.
Her alt grupta yeterli sayida hasta sayisi olmamasi alt grup analizlerinde anlamli sonuglara
ulagilmamasina neden olmus olabilir. Her iki grup hasta da korteks biitlinliiglinde kaybin,
korteks biitiinliigiinde korunmaya oranla daha yiiksek oranda izlendigi dikkati gekmistir.

Lezyonlarin kemik dokuda yol agtig1 ekspansiyon ve eslik eden yumusak doku
komponenti varlig1 agisindan degerlendirme yapildiginda , ekspansiyon varlig1 ve yumusak
doku komponentinin eslik etmesi metastaz hastalarinda daha yiiksek oranda izlenmistir.
Fakat istatiksel agidan herahngi bir anlaml iligki izlenmistir. Multipl myelom ve metastaz
hastalarimin spinal tutulumlarinin MR goriintiileme bulgularinin karsilagtirildigt Huh SK. ve
ark.larmin ¢aligmasinda (130), metastazlarda myeloma gére daha yilksek oranda
paravertebral kitle eslik ettigi goriilmiistiir. Yine Lee ve ark. yaptigi myelom ve metastaz
hastalariin spinal tutulumunun MR gorintileme bulgularinin karsilastirildigi ¢alismada

(131) paraspinal yumusak doku kitlesi metastaz hastalarinda myelom hastalarina gére daha

71



stk oranda goriilmiistiir. Fakat istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir (metastaz
:%51, multipl myelom:%%36, p>0.05) . Lang ve arklar1 da myelom ve metastaz hastalarina
ait lezyonlarimin dinamik kontrasth MRG incelemesinde perfiizyon paternini
degerlendirdikleri ¢alismada (132), yumusak doku komponentinin eslik etmesi arasinda iki
hasta grubu arasinda fark bulmamaislardir.

Bizim ¢alismamizda ise vertebra lezyonlarinda myelom hastalarinda daha sik olarak
yumusak doku komponentinin eslik ettigi goriilmiistiir. (metastaz hastalari: %43.1 , multipl
myelom hastalar: %57.4 , p degeri:0.133) . Fakat BT 'nin, kemik lezyonlarinin yumusak
doku ve spinal kanala uzanimimi degerlendirmede MR kadar optimal olmadiginin
unutulmamasi gerekmektedir. Diger alt grublar1 degerlendirdigimizde ise, toraks kafesi ve
toraks duvar1 kemik yapilarint igeren lezyonlarda metastazlarda daha sik yumusak doku
komponentinin eslik ettigi goriilmistlr. ( metastaz hastalarinda: %91.3', myelom
hastalarinda : %57.7 , p=0.008) Yine periferik iskelet sistemni tutan lezyonlarda da metastaz
hastalarinda daha sik yumusak doku komponentinin eslik ettigi goriilmiistiir. (metastaz
hastalarinda: %66.7, myelom hastalarinda: %25 , p degeri:0.016) Fakat 0zellikle periferik
iskelet alt grubundaki hasta sayimizin sinirli oldugunun belirtilmesi gerekmektedir.

Perilezyonel skleroz calismamizda tanimlanan diger bir degisken olup hem
metastaz hastalarinda hem de myelom hastalarinda lezyonlarin ¢gogunlugunda perilezyonel
skleroz ayirt edilmemistir. Fakat lezyon ¢evresinde skleroz saptanan 79 hastanin %79.7'si
(67hasta) metastaz, %20.3'U (16 hasta) myelom grubuna aittir. Perilezyonel sklerozun dahil
edildigi lojistik regresyon modellerinde anlamli istatiksel sonuglar elde edilmemistir. Iskelet
sistemi alt gruplara ayrildiginda yapilan analizde, vertebra ve pelvik kemikleri tutan
lezyonlarda ki-kare analizi ile anlamli sonuglar elde edilmistir. Vertebra lezyonlarinda
metastaz hastalarinin %67.7'sinde, myelom hastalarini ise %27.7'sinde perilezyonel skleroz
izlenmistir (p<0.001). Perilezyonel skleroz ve lezyon igerisinde kemik dansitesinde yiiksek
dansiteli alan varligi bagimsiz degiskenleri ile olusturulan lojistik regresyon modelinde
vertebra i¢in , perilezyonel sklerozun bulunmamasi durumunda lezyonun myelom olma
olasiliginin, perilezyonel skleroz varliginda myeloma ait olma olasiligindan 2.18 kat fazla
oldugu goriilmiistiir. Fakat hesaplanan Odds oraninin giiven araligin1 genis olmasi ve p
degerinin anlamli olmamasi nedeni ile elde edilen sonu¢ anlamli kabul edilmemistir. (Odds
oran1:2.18 , giiven aralig1:0.76-6.23, p:.147, Nagelkerke R? degeri: 0,535). Perilezyonel

skleroz varlig1 , lezyonun metastaza ait olabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu iliskinin
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kuvvetli bir istatiksel iliskiye dayanmadiginin bilinmesi gereklidir. Pelvik kemikleri tutan
lezyonlarda da benzer sekilde perilezyonel skleroz bulunan 13 lezyonun 12'si metastaz
hastalarina ait olmakla birlikte, metastaz hastalarinin sadece %?26.1'inde perilezyonel skleroz
izlenmistir. Lezyonlarin kiiciik bir boliimiinde perilezyonel skleroz izlenmis olup,
perilezyonel skleroz yoklugunun lezyonu myeloma ait olabilecegini diisiindiirmemesi
gerekmektedir. Lezyonlara eslik eden perilezyonel skleroz, kosku kemik dokunun lezyona
yonelik osteoblastik reaksiyonu olabilecegi diisiiniilmekle birlikte bunu destekleyen
patolojik veya radyolojik kanit bulunmamaktadir.

Lezyonlarin kontur 0zelligini degerlendirildiginde, metastaz hastalarina ait
lezyonlarin %65.4'liniin, myelom hastalarina ait lezyonlarin ise %90.9'unun keskin konturlu
olarak degerlendirildigi goriilmektedir (p<0.001). Silik konturlu olarak degerlendirilen
lezyonlarin %83.6's1 metastaz hastalarina aittir. Kontur 6zelliginin dahil edildigi lojistik
regresyon analizinde ise anlamli bir iliski bulunmamistir (OR:1.34, GA:0.56-3.22, p:0.513).
Huh ve ark. yaptigi metastaz ve multipl myelom hastalarina ait spinal lezyonlarin MR
bulgularinin degerlendirildigi ¢alismada (130) multipl myelom hastalarinda izlenen fokal
lezyonlarin metastaz hastalarinda izlenen fokal lezyonlara gore daha yiiksek oranda keskin
konturlu olma 6zelliginde oldugu gériilmiistiir ( multipl myelom: %80, metastaz: %14.3, p
<0.05). Calismamizda da benzer sekilde vertebrada, multipl myelom hastalarinda keskin
konturlu lezyonlarin daha yiiksek oranda izlendigi goriilmiis olmakla birlikte istatiksel fark
izlenmemistir (multipl myelom: %83, metastaz: %72.3, p:.187). Fakat yumusak dokuya
uzanan lezyonlarin kontur 6zelliklerini degerlendirmede BT'nin rezolisyonunun MRG'ye
gore diisiik olmasi nedeni ile bu lezyonlarda kontur 6zelligini degerlendirmenin optimal
olmadiginin ve yanlis pozitif veya negatif sonuglara yol agabilecegini belirtmek gereklidir.

Diger alt gruplara bakildiginda, pelvik kemikler ve sakrumu tutan lezyonlarda, 26
multipl myelom lezyonunun tamami keskin konturlu, 46 metastaz lezyonunun ise
%67.4'iniin keskin konturlu oldugu izlenmistir (p=0.001). Fakat burda da hem metastaz hem
de multip] myelom grubunda lezyonlarin biiyiik kisminin keskin konturlu oldugunun
belirtilmesi gereklidir. Lojistik regresyon modellerinde de pelvik bdlgede kontur 6zelligi
icin anlamli sonuglar elde olunmamistir. Bu nedenle pelvik lezyonlarda silik konturlu
olmanin hastay1 metastaz tanisina yonledirilebilecegi, keskin konturlu olmanin ise belirgin

bir ayrici tan1 6zelliginin olmadig1 sonucuna varilmistir.
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Periferik iskeleti tutan lezyonlarda istatiksel analiz i¢in yeterli sayida vaka
bulunmamakla birlikte silik konturlu kezyonlarin tamaminin metastaz hastalarina ait oldugu
gorilmiistiir. Multipl myelom hastalarini tamami keskin konturlu olup, metastaz hastalarinda
ise keskin konturlu lezyon oran1 %51.9'dur.

Ayrica kontur 6zelligini degerlendirmede iki gézlemci arasinda orta derecede uyum
saptanmustir (kappa degeri:0.74) .Bu durumda BT'nin 6zellikle yumusak dokuya uzanimi
oan lezyonlarin sinir dzelliklerini degerlendirmedeki rezoliisyonunun yetersiz olmasina ve
bunun da gozlemciler arasinda farkli degerlendirmelere yol agmasindan kaynaklandigi
distinilmiistiir.

Hastalarda gelismis patolojik fraktiir oranlarim1 degerlendirdigimizde metastaz
hastalarinin =~ %27.4'linde, multipl myelom hastalarmin ise %35.9'unda fraktiir
izlenmistir(p=.104). Iskelet sistemi alt gruplara ayrildiginda yapilan analizde sadece toraks
kafesi ve toraks duvari kemiklerini tutan lezyonlarda anlamli fark izlenmistir. Bu alt grupta
genel egilimle benzer sekilde multipl myelom hastalarinda fraktiir sikliginin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (metastaz %21.7, multip] myelom %54.3, p degeri:0.014). Fraktur
varligmin eklendigi lojitik regresyon modelinde fraktiir varligi olmast durumunda bir
lezyonun myeloma ait olma olasilig1 28.9 kat fazla bulunmustur (OR:28.94 , GA:2.69-
311.20, p=0.005,Nagelkerke R? degeri:.676). Fakat degerlendirilen lezyon sayimiz 49 olup
lezyon sayisinin azlig1 odds oraninin giiven araligiin genis olmasina neden olmus olabilir.
Vertebra grubunda myelom hastalarinda, metastaz hastalarina gére daha yiliksek oranda
(multipl myelom : %52.4, metastaz:%36.4, p degeri :.067) fraktiir izlenmistir. Pelvik kemik
ve sakrumu tutan lezyonlarda ve periferik iskelet sistemini tutan lezyonlarda ise metastaz
hastalarinda daha sik fraktiir gelistigi gortilmistiir. Fakat bu farkliliklar istatiksel olarak
anlamli degildir. Calismamizda degerlendirilen lezyonlarin biiyiik kismi vertebra alt
grubuna aittir. Bu nedenle tiim lezyonlar degerlendirildiginde multip] myelom hastalari
lehine goziiken farkin vertebra toraks duvari ve toraks kafesi alt grubundan kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Diger alt gruplarda ise metastaz hastalarinda daha sik fraktiir izlenmistir.

Lezyonlarin i¢ yapisi degerlendirildiginde her iki gdzlemci arasinda diisiik uyum
izlenmistir. (kappa degeri: 0.56). Bu durum degerlendirilen tetkiklerin benzer
parametrelerde elde olunmamasi, bazi tetkiklerin sinyal/giiriiltii oraninin diisiik olmasindan
ve artefaktlardan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica gdzlemcilere lezyon i¢ yapisini

degerlendirirken herhangi bir o6lgiit belirtilmemis olup gorsel olarak lezyonu
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degerlendirmeleri istenmistir. Bu durum da gozlemciler arasindaki uyumsuzluga neden
olmus olabilir. Degerlendirilen lezyonlarda multipl myelomda daha sik oranda homojen
goriiniimiin oldugu izlenmistir (multipl myelom:%80.9, metastaz:%40, p<0.001). Isklet
sistami alt gruplara ayrildiginda yapilan analizde de vertebra ve pelvik kemikler-sakrum alt
gruplarinda anlamli fark izlenmistir (vertebra: multipl myelom:%74.3, metastaz:%30 p <
0.001, pelvik kemikler ve sakrum: multipl myelom: %90.5, metastaz:%36.4, p<0.001).
Lezyon i¢ yapisinin eklendigi lojistik regresyon analizinde, tim lezyonlarda ve isklelet
sistemi alt gruplarinda anlamli sonug izlenmemistir Lojistik regresyon analizi modellerinde
istatiksel olarak anlamli sonuglar elde olunmamasi ve gozlemciler arast uyumun diisiik
olmasina ragmen, lezyonun i¢ yapisinin bu iki hasta grubunun ayirici tanisnin yapilmasinda
katki saglayabilecegi diisliniilmiistiir. Metastatik lezyonlarda heterojenitenin sebebi, nekroz
veya hemorajinin daha sik gozlenmesi olabilir. Fakat bunu destekleyecek literatiirde kanit
yoktur.

Lezyon i¢ yapisinin degerlendirmesinde diisiik diizeyde, kontur 6zelliklerini
degerlendirmede orta diizeyde uyum olmasma ragmen, diger degerlendirme Olgiitlerinde
gozlemciler arasinda yiiksek uyum izlenmistir. Bu da c¢alismamizda degerlendirilen
bagimsiz degiskenlerin, klinik pratikte kullanilabilir oldugunu diislindiirmektedir.
Literatiirde, Dbilgisayarli tomografi goriintlilerinde lezyon igerisinde kemik dansitesinde
yiksek dansiteli alan varligini, perilezyonel skleroz varligim1 ,lezyon i¢ yapisini
degerlendiren c¢aligsmalar bulunmamaktadir. Bu yonde yapilacak yeni c¢alismalar ile bu
lezyon ozelliklerinin multip] myelom ve metastaz hastalarina ait osteolitik lezyonlarin
ayrimindaki etkinligi ve kullanilabilirliginin aragtirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde multipl myelom ve metastaz hastalarinin lezyonlarinin ayrimi i¢in BT ile
yapilmis caligmalar bulunmamaktadir. Yapilan arastirmalar iki hasta grubunu o6zellikle
dinamik kontrastli incelemeler ve diffiizyon MRG basta olmak lizere MRG bulgular ile
ayirmaya yoneliktir. Bu baglamda Lang ve ark.larmin yaptigi 9 myelom 22 metastaz
hastasini iceren dinamik kontrastli MRG calismasinda myelom lezyonlarinin tamaminda
erken wash-out izlendigini belirtmislerdir. 22 metastaz hastasinin ise 12'sinde wash-out,
7'sinde plato gosteren egri, 3 hastada ise persistan egri izlenmistir. Ktrans( multipl myelom
0.114+0.036 , metastaz. 0.077+0.028 l/dk , p degeri 0.016) ve Kep( multipl myelom
0.88+0.26, metastaz 0.49+0.23 1/dk, p = 0.002) degerleri myelom grubunda anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur (132).
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Yine Park GE. ve ark. 2018 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmada (133) metastaz ve
multipl myelom lezyonlarinin diffiizyon MRG ile ayirt edilebilirligini aragtirmislardir. 25
metastaz 18 multipl myelom hastasinin degerlendirildigi ¢alismada, myelom hastalarinda
minimum ADC ve ortalama ADC degerlerinin metastaz hastalarin gore daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. ( myelom ADCmin:704, metastaz ADCmin:835, p<0.001; myelom
ADCort:752, metastaz ADCort:1081, p<0.001).

Sanchez ve ark. lari, 67 multipl myelom ve 76 osteolitik metastaz hastasina ait
radyografik goriintiilerinin histogram analizinde yassi kemiklerde, gri ton degerlerinin
multipl myelom hastalarina goére metastazlarda anlamli dercede diisiik oldugunu
gormiislerdir ( multipl myelom: 1593.21+ 140.87, metastaz 1744.53+ 176.75, p
degeri=0.048) (15) .

Bratu ve ark.lar1 hematolojik maligniteler ve metastazlarin MR  bulgularini
karsilagtirdiklar1 ¢alismada (134), vertebralarda, pedikil tutulumunun daha cok
metastazlarda goriildiigiinii, hematolojik malignitelerde ise pedikil tutulumunun daha az
siklikta izlendigini belirtmislerdir. Bizim c¢alismamida vertebra lezyonlar1 pedikiil
tutulumuna gore bir degerlendirme yapilmamistir. Ayrica hematolojik tutulumda,
lezyonlarin daha homojen i¢ yapida olduklarini, etraflarinda sklerotik rimin izlenmedigini ve
kemik korteks biitiinliigiinti koruduklarinin belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da vertebra
lezyonlarinin daha homojen i¢ yapida olduklari ve etraflarinda perilezyonel sklerozun daha
az siklikta eslik ettigi goriilmiistiir. Fakat korteks biitiinliigli multipl myelom hastalarinda
daha fazla korunmakla birlikte, her iki grupta lezyonlarin ¢ogunun korteks biitiinliiglinde
kayba neden oldugu goriilmiistiir.

Radyolojik gortintileme ile spinal lezyonlarin dogru tanisinin konabilmesi, biyopsi
kilavuzlugunda ve erken dénemde tedaviye baslanmasinda kritik éneme sahiptir. Ozellikle
daha once primer bilinen bir tiimdrii bulunmayan hastalarda , hastanin dogru tanisal
prosedrlere yonlendirilmesinde 6nemli role sahiptir. Her iki hasta grubunun hasta yonetim
stiregleri ve tedavileri birbirinden farklidir. Myelom i¢in radyoterapi ve kemoterapi temel
tedavi seceneklerdir. Metastaz da ise primer odagin saptanmasi, hastaligin yayginliginin
belirlenmesi optimal tedavinin belirlenmesinde énemli role sahiptir. (132)

Metastaz ve multip] myelom hastalarinin BT  goriintiileme bulgularim
degerlendirdigimizde her iki hasta grubunun ayriminda, lezyon igerisinde izlenen kemik

dansitesinde yiiksek dansiteli alan varliginin katki verebilecgi goriilmektedir. Perilezyonel
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skleroz varligmin , lezyonun heterojen i¢ yapida olmasmin , kontur ozelliklerinin silik
olmasinin lezyonu metastaza yonlendirmekle birlikte aradaki iliskinin kuvvaetli olmadiginin

belirtilmesi gereklidir.

5.1 Calismanin Simirhhiklar

Caligmamizda degerlendirilen bilgisayarli tomografi goriintiilerinin tiimii benzer
parametrelerde ve benzer diagnostik kalitede elde olunmamistir. Bu durum 6zellikle diisiik
kalitedeki goriintiilerde lezyon karakteristiginin gézlemciler tarafindan degerlendirilmesinde
kisithiliklara neden olmus olabilir.

Ayrica ¢alismamizda ikinci gézlemci hastalarin tiimiinii degil, sadece bir kismim
degerlendirmistir. Bu nedenle ikinci gozlemci igin iskelet sistemi alt gruplarinda
degerlendirme, yeterli hasta sayisina ulagilamadigi igin yapilamamistir. Ayrica ikinci
gbzlemcinin tiim hastalar1 degerlendirmesi ile gozlemciler arasi uyumlulugun tekrar test
edilmesi uygun olacaktir.

Calismamizda degerlendirilen 117 metastaz hastasinin 59'unun kemik lezyonuna
yonelik yapilmis biyopsi sonucu bulunmaktadir. Diger 58 hastadaki lezyonlar, hastanin
klinik doktoru tarafindan klinik ve laboratuvar verileri ile metastaz olarak degerlendirilmesi
nedeni ile metastaz olarak kabul edilmistir.

Ayrica 6 hastanin degerlendirilen goruntileri BT kemik survey incelemesine aittir.
Bu tetkik 6n tanida multipl myelom diisiiniilen hastalarda uygulanmakta olup bu hastalarin

gozlemciler tarafindan degerlendirilmesinda biasa yol agmis olabilir.

6.SONUC

Multipl meyelom ve osteolitik metastazlarin ayirici tanisi, 6zellikle litik kemik
lezyonu ile bagvuran ve heniiz klinik tanis1t bulunmayan hastalarda Onem arz
etmektedir. Ayrica primer neoplazi hastalarinda da yeni gelisen litik lezyonlarinin
hastanin primer klinik siirecinden bagimsiz olarak yeni gelisen multipl myeloma ait
olabilecegi de akilda tutulmalidir. BT, halen radyoloji birimlerinde en ¢ok kullanilan
goriintliileme yontemlerinden biridir. BT'de basta lezyon igerisinde kemik dansitesinde
yiiksek dansiteli alan varligi olmak {izere, perilezyonel skleroz, lezyon i¢ yapisi,
kontur 6zellikleri gibi degiskenler ile multipl myelom ve metastaz hastalarinin ayrimi

yapilabilecegi goriilmektedir.
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