Multiple Miyelomada Akciger Tutulumu

PULMONARY INVOLVEMENT IN MULTIPLE MYELOMA
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OzZET

Akciger lezyonu agisindan incelenen bir erkek hastanin
anemisinin saptanmasiyla yapilan kemik iligi biyopsisi sonucu
multiple myeloma (MM) tanisi kondu. Antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen akciger lezyonlari kemoterapi ile tamamen iyilesti.

Daha 6nce MM tanisi ile kemoterapi almis, progressif
hastaligi olan bir bagka olgunun akciger lezyonlari antibiyotik te-
davisine yanit vermedi. Her iki olgu MM’nin ender gériilen ak-
ciger parankim tutulumu olarak kabul edildi.
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SUMMARY

A patient with pulmonary lesions was investigated for the
etiology of anemia. Diagnosis of multiple myeloma (MM) was
established with bone marrow biopsy. The lesions nonre-
sponding to antibiotherapy completely disappeared with
chemotherapy.

Another patient with pulmonary lesions has been receiving
chemotherapy for progressive MM. Pulmonary lesions did not
respond to antibiotherapy. Both of the patients were evaluated
as the rare cases of pulmonary involvement of MM.
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Ekstramedlller miyeloma genellikle karaciger,
dalak, lenf bezleri yerlesimlidir. Akciger tutulumu gok en-
der olup (%10); plazmositoma ya da akciger infiltrasyonu
seklinde gorulur (1,2). Akciger infiltrasyonu dokuda
amiloid birikimiyle birliktedir ve enfeksiyonlarla karisir (3).

1978 sonrasi literatlirde, kanitlanmis pulmoner tutu-
lum %1, klinik ve radyolojik bulgulara gore yiksek
olasilikli tutulum %o4 olarak belirtilmistir (1).

Parankim tutulumu Ug¢ sekilde gérdldr:

1. Noduler form: Bu soliter nodiil seklindeki tutulum-
dur. Soliter plazmositoma olarak adlandirilir.

2. Retikllonodiler form: Plazma hicrelerinin ak-

ciger dokusunu infiltre ettigi ancak brons limenlerinin
acik izlendigi tutulumdur.

3. Diffuz (infiltratif) form: Diffiiz infiltrasyon genelde
alveoler septal amiloidoz ile birliktedir. Primer sistemik
amiloidoz da ise MM gorilme sikhdi %36-92 olarak
bildiriimistir (1,4,5).

OLGU 1

43 yasinda, erkek, iki aydir sirt ve bel agrilarindan
yakinmakta. PA akciger grafisinde; sag kostofrenik aci
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kiint, her iki alt zon lateralinde plevra olasilikli homojen
goblge koyulugu, sag hilus Ust kutbundan laterale uzanan
infiltratif golge koyuluklar ile solda kalp ucu ile superpoze
homojen golge koyulugu artisi mevcut (Sekil 1).
Pulmoner emboli 6n tanisi ile klinigimize kabul edildi.
Ozgegmiginde 20 paket-yil sigara éykisi disinda 6zellik
yok. Fizik incelemede; deri ve mukozalar soluk
g6riinimde, solunum sisteminde solda skapula altindan
tabana kadar ince-orta raller duyulmakta. Batinda istem-
li defans ve alt extremitelerde ylizeyel varisler mevcut.
Atesi yok, tansiyon arteriyel normal sinirlarda.
Laboratuvar incelemelerinde; Hb: 10.4 gr/dl, BK:
9400/mm3, Hct: %29.7, Sedim: 100 mm/sa. Biokimyada;
Ca:11.8 mg/dl, (8.5-10.5), Urik asit: 8.2 mg/dl (3-5.8),
BUN: 29 mg/dl (5-25), Kreatinin: 1.8 mg/dl (0.5-1.2),
diger parametreler normal. Protein elektroforezi: Gama
fraksiyonunda artis (Monoklonal gammopati) (Resim 1).
IgG: 5.71 g/L (6.5-16.00), IgA: 0.37 g/L (0.45-3.5), IgM:
0.28 g/L (0.5-3.2), Bo mikroglobdlin: 7 mg/L (1.2-2.5).
ASO: 200 IU/ml, RF (-), CRP (++). Abdominal ultrasono-
grafi ve elektrokardiyografi normal, solunum fonksiyon
testleri normal, ventilasyon perflizyon sintigrafisi normal.
Toraks bilgisayarli tomografisinde; sol akcider alt lob pos-
terior yerlesimli konsolidasyon alani ve hilusa uzanan li-
neer atelektazi ve plevral kalinlasma, T9 vertebrada
stpheli skleroz, T8 vertebrada litik goérinim mevcut
(Sekil 2). Kemik sintigrafisinde; iskelet sisteminde multi-
ple osteoblastik aktivite artisi, T9 vertebrada diffiz os-
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T B6.02,95
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atient:
est: SPE Gel 1 - 5

g 15.83.1995
as/Cinsiyet

Fraction Rel%

Albumin 41.7 ---
Alpha 1 4.9 +
Alpha 2 14.7 +
Beta 8.8
Gamma £29.8 +++

Resim 1. Olgu 1’in protein elektroforezi.

e

Sekil 1. Olgu 1’in giris PA grafisi.

teoblastik aktivite artigi, T7 vertebrada azalmis aktivite
mevcut. Bronkofiberoskopik inceleme esnasinda alinan
materyallerde patolojik hiicre ve amiloid goérulmuyor.
Tiroid ultrasonografisi normal. Bu laboratuvar bulgulariy-
la akciger tromboembolisi tanisindan uzaklasilan has-
tanin Hb ve Htc tekrar deg@erlerinin israrla diusuk kalmasi
ve monoklonal gammopatisi bulunmasi nedeniyle kemik
iligi biopsisi yapildi. Kemik iligi biopsisi sonucu, posterior
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Fraction RelZ
Albumin 28.4 ---
Alpha 1 4.1
Alpha 2 11.90
Bata 19.1
Gamma 46.5 +++

Resim 2. Olgu 2'nin protein elektroforezi.

ilyak krest ve parankime komsu 8. kottan alinan kemik ili-
gi aspirasyon materyalinde, %70 plazma hicre infil-
tras-yonu saptanarak MM tanisi kondu (Sekil 3). Olgu
stage II-A miyeloma kabul edilerek 6 mg/m2 melpha-
lan, 100 mg/m2 prednizolon tedavisine alindi.
Nonspesifik antibi-yotik tedavisi ile degismeyen
parankim bulgulari 4.kiriin sonunda tamamen nor-
male doéndi. Kontrol bilgisayarli tomografisinde; 8.
kotta daha 6nce saptanan ekspansil gériiniimde belir-
gin gerileme, parankimdeki konsolidas-yon ve atelek-
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Sekil 2. Olgu 1’in toraks BT’si.



Sekil 3. Olgu 1’in kemik iligi histopatolojik gérinima.

tazide kaybolma saptandi (Sekil 4). T8 vertebradaki
litik gériniim sebat etmekte idi. Toplam alti kir tedavi-
den sonra iki aylik izlemde olan hasta, kemik iligi as-
piras-yonunda %5 plazma hucresi tesbit edilmesiyle
remisyonda kabul edilmekte.

OLGU 2

63 yasinda erkek, basvurusudan bir yil 6nce MM
tanisi konularak toplam sekiz kur melphalan ve predni-
zolon olusan kemoterapi almis. Basvurusundan bir ay
6nce pnomoni tanisiyla intaniye kliniginde izlenmis.
Balgamda pseudomonas izole edilen hastaya degisik an-
tibiyotik kombinasyonlari uyglanmis ve akciger bulgu-
larinda belirgin gerileme olmus. Tedavi altinda ¢ekilen
toraks bilgisayarli tomografide; sag akciger alt lob slpe-
rior ve posterior bazal, sol akciger posterior segmentler
kollabe; solda fissur iginde sivi ve (st lobda noddler tarz-
da havalilik azalma alanlari ile kot ve vertebra korpus-
larinda multiple litik lezyonlar mevcutmus. Klinik ve rady-
olojik belirgin iyilik saptanan hastanin suurunun kapan-
masil, ikterinin ortaya gikmasi nedeniyle plazmaferez ve
trombosit-tam kan transfizyonlari yapilmis. Tekrarlanan
kemik iligi biopsilerinde %90 kemik iligi tutulumu saptan-
mis. Kemoterapi protokolu degistirimis (Vincristin, adria-
misin, doxorubisin). Akciger bulgularinin tam gerile-
memesi Uzerine akciger tutulum siphesi ile klinigimize
kabul edildi. PA girigs grafisinde; sinlsler agik, kar-
diotorasik oran normalin st sinirinda ve ust mediasten
genis olarak bulundu. Her iki akciger alanlarinda lineer
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retikiiler golge koyuluklarinda artis ve kotlarda litik
degisiklikler izlenmekteydi (Sekil 5). Fizik muayenesinde
genel durumu orta, biling agik, ikterik, boyun ven dolgun-
lugu mevcuttu. Solunum sisteminde; sag bazalde kaba
raller, sol bazalde ince-orta raller duyuluyordu. Karaciger
kot kenarinda 2 cm palpable ve transvertikal uzunlugu 14
cm bulundu. Laboratuvar incelemelerinde; Htc: %38, BK:
9600/mms3, sedim: 100 mm/sa bulundu. Elektro-kardiyo-
grafi ve kan gazlann normal sinirlardaydi.

Bronkofiberoskopik incelemede tim brons dallari soluk,
derin cukurcuklu, yer yer purilan sekresyon goruldua.
Protein elektroforezinde gama fraksiyonunda artis sap-

g «
Sekil 5. Olgu 2'nin giris PA grafisi.
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Sekil 6. Olgu 2'nin magnetik rezonans tetkiki.

tandi (Resim 2). Laboratuvar incelemelerinde; IgA: 0.49
g/L (0.45-3.5), IgG: 75.4 g/L (6.5-16.0), IgM: 0.28 g/L
(0.50-3.2), B, mikroglobulin: 12 mg/L (1.2-2.5), ALT: 1334
U/L (0-40), AST: 1092 U/L (0-37), GGT: 111 U/L (0-50),
ALP: 299 U/L (35-134), amilaz: 77 U/L (0-60), direk biliru-
bin: 1.38 mg/dl (0-0.25), total bilirubin: 5.8 mg/dl (0-1.40),
kanama zamani: 7 dk., pihtilasma zamani 15 dk. oldugu
saptandi.

Lomber ve sakral vertebra manyetik rezonans
gorintilemesinde; tim lomber ve sakral kemik
yapilarda ve posterior elemanlarda MM ile uyumlu dif-
fuz kemik iligi tutulumu ve T11 vertebrada litik degisik-
likler saptandi (Sekil 6). Kemik iligi aspirasyonun
sitopatolojik incelemesinde %90 plazma hicre infil-
trasyonu saptandi.

Bronkofiberoskopik olarak alinan transbronsiyal ak-
ciger biyopsisi ve brons fircalamasinda amiloid saptan-
madi, plazma hucresi lehine bulgu belirlenemedi.
Gastrointestinal kanama nedeniyle sevkedildigi gast-
roenteroloji bélimu tarafindan yapilan endoskopide aktif
duodenal Ulser kanamasi ve karaciger enzimlerinin 50
kat yiksek olmasi nedeniyle toksik hepatit disindldi.
izlemde olan hastanin dissemine intravaskiler
koagulasyon tablosuna girdidi ve nazal kavite kanamasi
ile kaybedildigi 6grenildi.

TARTISMA

Multiple miyelomada akciger parankimi tutulumu
son derece ender oldugu igcin bugline kadar yapilan
calismalarda bu konuya fazla deginilmemistir.
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Parankim tutulumu genellikle miyelomanin agresif ter-
minal déneminde gorilir. Buna plazma hucreli I6semi
adi verilir (1,4).

Diffliz parankim tutulumu alveoler septal amiloido-
zla birlikte gordlir. Alveoler damarlarda amiloid infil-
trasyonu nedeniyle zamanla gaz gegisi bozulur.
Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilir.
Miyeloid infiltras-yonu ile solunum yetmezligi gelisebilir.
Bizim ikinci olgumuzda da pulmoner hipertansiyonun
klinik bulgulari mevcuttu. Hasta, pulmoner 6dem, akut
pnémoni benzeri tablolarla bagvurabilir (5,6). Her iki ol-
guda da parankim tutulumu histopatolojik olarak kanit-
lanmis degildir. ilk olguda kemoterapi sonrasi tamamen
gerileme olmustur; bunun primer hastaligina yoénelik
etkin bir kemoterapi ile saglandidi dusundlmektedir.
Akcigerdeki miyeloid hiicrelerin, yerlerini fibroz bantlara
birakarak yok olduklari disiiniilebilir. ikinci olguda ise
enfeksiyonun Kklinik ve laboratuvar bulgulari hakim
oldugundan miyelomanin parankim tutulumu varligin-
dan s6z etmek glgtir. Ancak dikkat edilmesi gereken
nokta, enfeksiyonun bulgulari ortadan kalktiginda bile
pulmoner infiltratlarin devam etmesidir. Ayrica sol kalp
yetmezligi ya da alveol i¢cine kanama gibi alveoler
dolum vyapici patolojiler de ayirici tanida
disindlmistir.  Olgumuzun  ekokardiografik in-
celemesinde sol ventrikil fonksiyonlari normal olarak
degerlendirilmigtir. Ayrica olgumuz o dénemde hemop-
tizi tanimlamamakta olup bronkoskopide brons agacin-
da hemoraji tespit edilmemisti. Ancak kanama ve
pihtilasma zamanlarinda hafif uzama mevcuttu. Butiin
bunlar g6zdnine alinacak olursa, ikinci olgumuzda
miyelomanin uygulanan kurlere yanit vermeyisi, pro-
gresyon gostermesi torakal vertebra ve neredeyse tiim
suingersi kemik olusumlara infiltre olmasi akciger tutulu-
mun da komsuluk yoluyla olabilecegini akla getirmekte-
dir. Yine, ilk olguda tedavi sorasi lezyonlu kota komsu
plevral kalinlasmanin kaybolmasi, parankim dokusunun
tamamen iyilesmesi bu dislincemizi destekler gorin-
mektedir.

Multiple miyelomada plevra tutulumu ¢ok en-
der gorilmektedir (%6) (2). Plevral kalinlagsma ve
sivi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Tutulumun ster-
num ve kosta tutulumuna sekonder, yani komsu-
lukla oldugu disinulmektedir (7). Bizim ilk olgu-
muzda da plevral kalinlasma mevcuttu ve komsu
kostadan alinan aspirasyon biyopsisi MM ile uyum-
lu bulundu.

Multiple myelomada hipogamaglobulinemi oldugun-
dan gripal infeksiyonlar ve pnémoniler sik gorilir. Ancak
pnémoni karari verirken miyeloid hicre infiltrasyonu akil-
da tutulmahdir. Yina akciger grafisindeki her lezyon in-
feksiyon lehine yorumlanmadan 6nce; anemik olgularda,
protein elektroforezi, kemik grafileri ve immin elektro-
forezin tarama testi olarak kullaniimasi gerektigine
inaniyoruz.
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