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ABSTRACT

Intracranial Involvement of Multiple Myeloma

Scientific background: Multiple myeloma is usually restricted to the
bone marrow. Central nervous system involvement is uncommon and
can be observed in approximately 1% of the multiple myeloma patients.
Objectives: We aimed to demonstrate brain magnetic resonance
patterns in patients with multiple myeloma with neurologic symptoms
and the literature is reviewed.

Materials and methods: We retrospectively studied 39 patients with
multiple myeloma with neurologic symptoms. All the patients
underwent classic and contrast enhanced brain MR examination.
Results: Patients presented with the following symptoms: impaired
consciousness (n=8, 20.5%), headache (n=6, 15.3%), hemiparesis (n=2,
5.1%), aphasia (n=6, 15.3%), scalp swelling (n=2, 5.1%), visual loss
(n=1, 2.5%), seizure (n=2, 5.1%), vertigo (n=4, 10.2%),
ophthalmoplegia (n=4, 10.2%), meningeal irritation findings (n=2,
5.1%), and orientation disorder (n=2, 5.1%). Among 39 patients with
multiple myeloma, 14 (35.8%) had ischemic lesions, 14 (35.8%) had
calvarial diploic metastases, 5 (12.8%) had dura mater mass, 4 (10.2%)
had dura mater involvement, 2 (5.1%) had sinonasal mass, 1 had
cavernous sinus and orbital apex mass, 1 (2.5%) had leptomeningeal
involvement, 1 (2.5%) had intraorbital mass, 3 (7.6%) had clivus mass,
1 (2.5%) had optic neuritis, 1 (2.5%) had central pontine myelinolysis
and 2 (5.1%) had meningitis. Examination of the cerebrospinal fluid was
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performed in 6 patients. Cerebrospinal fluid studies showed malignant
plasma cells in 1 patient with leptomeningeal contrast enhancement.
Despite serial cerebrospinal fluid examination, plasma cells in
cerebrospinal fluid were not showed in 2 patients with dura mater
involvement. Two patients had menengitis.

Conclusions: Involvement of the central nervous system in multiple
myeloma is very uncommon. The occurrence of neurological symptoms
in a patient with myeloma requires an accurate evaluation with MR and
lumbar puncture to detect a possible meningeal or cerebral
involvement, when metabolic factors (hypercalcemia,drug toxicity,
uremia), hyperviscosity, or medullary compression can be excluded.

OZET

Bilimsel zemin: Multipl myelom genellikle kemik iliginde sinirh
kalmakta, nadiren ekstrameduller tutulumlar olusturmaktadir. Santral
sinir sistemi tutulumu oldukca nadir olup tum multipl myelom
olgularinin %1'inde tanimlanmistir.

Amaclar: Multipl myelomda santral sinir sistemi tutulumunun
degerlendirilmesi ve literatlrtin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontemler: Multipl myelom tanisi almis ve norolojik yakinmalari
nedeniyle beyin MR tetkiki yapilan 39 olgu geriye donik olarak
degerlendirildi. Tum olgulardan rutin beyin MR incelemesine ilave olarak
kontrastli gértintdler alindi. Alti olguda BOS incelemesi gerceklestirildi.
Sonuglar: Olgularin 8'i (%20.5) biling bozuklugu, 5'i (%12.8) konusma
bozuklugu, 6'si (%15.3) basagrisi, 4'G (%10.2) bas donmesi, 4l (%10.2)
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oftalmopleji, 2'si (%5.1) hemiparezi, 2'si (%5.1) meningeal irritasyon
bulgulari, 2'si (%5.1) oryantasyon bozuklugu, 2'si (%5.1) skalpte sislik, 2'si
(%5.1) epilepsi ve 1'i (%2.5) goérme bulanikligi ile basvurdu. Kontrastl
beyin MR goruntllerde 14 olguda (%35.8) akut ve kronik iskemik
lezyonlar, 14 olguda (%35.8) diploe lezyonu, 5 (%12.8) olguda kemik
destrksiyonuna eslik eden dural kitle, 4 olguda (%10.2) dural kalinlasma,
3 olguda (%7.6) klivus kitlesi, 2 olguda (%5.1) paranazal sinis kitlesi, 2
olguda (%5.1) leptomeningeal tutulum, 1 olguda (%2.5) orbital apeks ve
kavernoz sinlis tutulumu, 1 olguda (%2.5) optik sinirde kontrastlanma, 1
olguda (%2.5) intraorbital kitle ve 1 olguda (%2.5) pontin myelinolizis
saptandi. |ki olgunun (%5.1) beyin MRt normaldi. Dural kalinlasma,
leptomeningeal tutulum ve meningeal irritasyon bulgulari olan 6 olguya
lomber ponksiyon yapildi. Leptomeningeal tutulumu olan olgunun BOS
analizinde plazma hicresi tespit edilirken dural kalinlasmasi olan olgularda
tekrarlayan lomber ponksiyonlara ragmen hicre tespit edilmedi. BOS
bulgularina dayanarak iki olguya bakteriyel menenijit tanisi kondu.
Yorumlar: Multipl myelomda santral sinir sistemi tutulumu nadirdir.
Metabolik (hiperkalsemi, ilag toksisitesi, Gremi) nedenler, hiperviskozite ve
spinal kord kompresyonlariyla aciklanamayan nérolojik bulgular varliginda
santral sinir sistemi tutulumunun BOS analizi ve beyin MR tetkikiyle
arastinimasi uygun olacaktir.

GiRIS

Multipl myelom (MM) monoklonal immunglobulinlerin
asirt miktarda dretiminden kaynaklanan plazma
hucrelerinin malign neoplazmidir. MM genellikle
kemik iliginde sinirl kalmakta, nadiren ekstrameduller
tutulumlar olusturmaktadir. Santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu oldukca nadir olup tim MM olgularinin
% 1'inde tanimlanmistir.  SSS tutulumu lokalize
intraparankimal lezyonlar, dural lezyonlar, soliter
plazmasitomlar ve SSS myelomatozisini icerir." Bu
calismada, SSS tutulumu olan MM olgularinin klinik
ve goruntileme bulgularini tartistik ve literattr
bilgilerini gdzden gecirdik.

GEREC ve YONTEMLER

Nisan 2002 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda klinik
yakinmalari ve nérolojik bulgulari nedeniyle beyin
manyetik rezonans (MR) gorUntlleme icin
yonlendirilen 26'si erkek 13’0 kadin, yas ortalamasi
60.8+5 (40-75) olan multipl myelomlu 39 hasta geriye
dondk olarak degerlendirildi. Multipl myelom tipi,
Salman-Durie  evrelemesi, norolojik  muayene
bulgulari, BOS analizleri ve aldiklari tedavi kaydedildi.
Tum MR incelemeleri 1.5 T MR sisteminde (Avanto ve
Symphony Siemens, Erlangen, Almanya) head koil
kullanilarak yapildi. Rutin beyin MR goéruntileme
aksiyel dizlemde T1 agirlikli spin-eko, T2 agirlikl turbo

spin-eko ve FLAIR gorintuler, koronal dizlemde T2
agirhikli turbo spin-eko ve sagittal T1 agirlikli spin-eko
goéruntllerle yapildi. Kontrast madde verimini takiben
aksiyel, koronal ve sagittal dizlemde T1 agirlikl spin-
eko goéruntdler alindi. Goéruntldler 2 radyolog
tarafindan  birlikte degerlendirildi.  Goérantuler
degerlendirilirken diploe mesafesinde lezyon varlig,
leptomeningeal tutulum, kranial sinirlerde kontrast
tutulumu, dural ya da intraparankimal yerlesimli kitle
varligina 6zellikle dikkat edildi.

BULGULAR

On yedi olguda (%43.5) IgG kappa MM, 7 olguda
(%17.9) 1gG lambda MM, 7 olguda (%17.9) IgA
lambda MM, 1 olguda (%2.5) IgM kappa MM, 5
olguda (%12.8) hafif zincir hastaligi mevcuttu. Iki
olguda (%5.1) sistemik hastalik bulgusu tespit
edilemedi ve soliter plazmasitom tanisi aldi. Tani
aninda 17 olgu (%43.5) Salman-Durie evre llIA, 8
olgu (%20.5) Salman-Durie evre llIB ve 12 olgu
(%30.7) Salman-Durie evre llA idi. En sik gorllen
klinik bulgu biling bozukluguydu (%20.5). Klinik
bulgular Tablo 1'de 6zetlendi. Olgularin 37'sinde
(%94.9) beyin MR’da patolojik bulgu saptanirken,
sadece 2 olguda (%5.1) beyin MR normal bulundu.
Kontrastli beyin MR goriinttlerde en sik saptanan
bulgu akut ve kronik iskemik lezyonlar (%35.8) ve

diploe lezyonlariydi (%35.8; Sekil 1). Beyin MR
bulgulari Tablo 2'de 6zetlendi.
Dural kalinlasmasi olan 2 olgu (Sekil 2),

leptomeningeal tutulumu olan 1 olgu ve meningeal
irritasyon bulgulari olan 3 olguya lomber ponksiyon
yapildi. Leptomeningeal tutulumu olan olgunun BOS

Tablo 1. Multipl myelom olgularinin klinik bulgulari

Klinik Bulgular Hasta (n=39)
Biling bozuklugu n=8 (%20.5)
Basagrisi n=6 (%15.3)
Konusma bozuklugu n=5(%12.8)
Bas donmesi n=4(%10.2)
Oftalmopleji n=4(%10.2)
Hemiparezi n=2 (%5.1)
Meningeal irritasyon n=2 (%5.1)
Oryantasyon bozuklugu n=2 (%5.1)
Skalpte sislik n=2 (%5.1)
Epilepsi n=2 (%5.1)
Gorme bulanikligi n=1(%2.5)

Tirk Néroloji Dergisi 2008; Cilt:14 Sayi:5

329



Sekil 1. Multipl myelom evre 3A basagrisi yakinmasi bulunan 67 yasinda
kadin olgunun, T2 agirlikli aksiyel (a) ve kontrastl T1 agirlikli aksiyel (b)
goruntulerinde multipl kalvarial diploe lezyonlari izlenmektedir.

Sekil 2. Multipl myelom evre 3A basagrisi, biling bulanikligi yakinmasi
bulunan 66 yasinda kadin olgunun FLAIR agirlikli aksiyel (a) ve kontrastl
T1 agirliklr aksiyel (b) goruntdlerinde, dura materde diftiz kalinlasma ile
kontrast tutulumu ve solda noduler dural kalinlasma izlenmektedir.

analizinde plazma hucresi tespit edilirken, dural
kalinlasmasi olan olgularda tekrarlayan lomber
ponksiyonlara ragmen hucre tespit edilmedi. BOS
bulgularina dayanarak iki olguya bakteriyel menenjit
tanisi kondu.

Tablo 2. Multipl myelom olgularinin beyin MR bulgulari

Radyolojik Bulgular
Iskemik lezyon
Diploe lezyonu

Hasta (n=39)
n=14 (%35.8)
n=14 (%35.8)

Dural kitle n=5(%12.8)
Dural kalinlasma n=4(%10.2)
Klivus kitlesi n=3 (%7.6)
Paranazal sinus kitlesi n=2 (%5.1)
Leptomeningeal tutulum n=2 (%5.1)
Kavernoz sinls tutulumu n=1(%2.5)
Optik norit n=1(%2.5)
Intraorbital kitle n=1(%2.5)
Pontin myelinolizis n=1(%2.5)
Normal n=2 (%5.1)

Dural kalinlasmasi olan 3 olgu sistemik kemoterapi, 1
intraorbital, 1 dural ve 1 frontal sinUs kitlesi kranial
radyoterapi, kavernoz sinlUs tutulumu ve dural
kalinlasmasi olan 1 olgu intratekal kemoterapi,
sfenoid sinls kitlesi ve leptomeningeal tutulum ile
dural kitlesi olan olgular hem kranial radyoterapi hem
de sistemik kemoterapi aldi (Sekil 3). lki olgu
bakteriyel menenjit tedavisi aldi.

TARTISMA

Multipl myelomda en sik nérolojik bulgular vertebra
tutulumuna bagl spinal kord kompresyonlari,
paraproteinle iliskili periferik  noropatiler,
hiperkalsemi, hipervizkozite ve amiloidoza baglidir.’
Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. En sik kraniyal
tutulum kafa tabaninda yumusak doku kitleleri ve
kalvaryal kemiklerde  diploe  mesafesinde
infiltrasyonlar seklindedir. Direkt grafi ve bilgisayarli
tomografide iyi sinirli zimba deligi seklinde multipl litik
lezyonlar MM icin tipiktir. MR'da diploe mesafesinde

-

Sekil 3. Multipl myelom evre 3A ndbet gecirme yakinmasi bulunan 66 yasinda erkek olgunun kemik pencere aksiyel BT (a), kontrasth T1 agirlikh
aksiyel (b) ve koronal (c) goruntulerinde sagda duraya genis tabanla oturan ve komsu kemikte destriksiyon olusturan kitlesel lezyon izlenmektedir.
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T1 agirlikli serilerde hipointens, T2 agirlikli serilerde
hiperintens izlenen ve kontrast tutulumu gosteren
lezyonlar olusturur. Eslik eden yumusak doku kitlesi
olabilir. Kafa tabani kemiklerinde ekspansiyon
olusturan yumusak doku komponenti bulunan
lezyonlar izlenir.?

MM'ye sekonder neoplastik menenjit meningeal
myelomatosis olarak isimlendirilir. SSS
myelomatozisinin tam etiyolojisi bilinmez. Kranial litik
lezyonun erozyonuna bagli direkt yayilm ya da
plazma  hicrelerinin  hematojen  yayillimiyla
aciklanabilir.  Plazmoblastik morfoloji, sitogenetik
anomaliler, yuksek timor yikd, artmis LDH seviyesi,
sirkUlasyondaki plazma hucresi, plazma hcreli
|6semi SSS myelomatozisine predispozisyon yaratir.
Bu bulgularin varliginda klinisyen uyanik olmalidir."3#

Diger hematolojik malignitelerle karsilastiridiginda,
MM'de leptomeningeal tutulum daha nadir goérdlar.
Bu durum plazma hicrelerine dura direnci ile
aciklanabilir. SSS myelomatozisinde semptomlar
diger malign leptomeningeal tutulumlara benzer.
Mental durum degisiklikleri, ekstremitelerde
glgsizluk, basagrsi ve kranial sinir tutulumlar
seklindedir. Tani BOS’da monoklonal hcrelerin
gosterilmesiyle konur. Infeksiyéz durumlarda ve
multipl skleroz ve lupus gibi hastaliklarda da BOS'da
plazma hucreleri saptanabildiginden monoklonalitenin
varligi énemlidir. BOS analizinde; BOS proteininde
artis, pleositoz izlenirken BOS glukozu genellikle
normaldir.'* MR  leptomeningeal  tutulumu
degerlendirmede BT'ye g6re daha Ustin bir
yontemdir. Kontrastli beyin MR gorintilerde
serebral sulkuslarda leptomeningeal boyanma ve
kranial sinirlerde boyanma izlenir.® Myelomatoz
menenjitli hastalarin prognozu kétadur. Bu durum
genellikle ilerlemis hastalik  varhiginda  SSS
tutulumunun ortaya cikmasiyla aciklanabilir.
Meningeal myelomatosisde genel kabul gérmus bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir. Bu hastalarda
tedavi secenekleri intratekal kemoterapi, sistemik
kemoterapi, kranial radyoterapi gibi degiskenlik
gostermektedir. Kranial radyoterapi alan hastalarin
hayatta kalim sureleri daha ylksek bulunmustur.’

Bizim 2 olgumuzda (%5.1) leptomeningeal tutulum
izlendi. Bunlarin 1'inde BOS analizinde plazma
hicreleri gosterildi. Dural tutulumu olan 2 olguda
BOS incelemesinde plazma hlcresine rastlanmadi.

MM'de izole dural tutulum oldukca nadirdir. Dura
materde izole kitle saptanmasi soliter kranioserebral
plazmasitom olarak adlandirilir. Soliter kranioserebral
plazmasitom multipl myelomun klinik ve radyolojik
bulgulari  olmaksizin  plazma  hdcrelerinden
kaynaklanan farkl bir antitedir. Soliter kraniyoserebral
plazmasitom tedavi edilebilir benign bir durumken
MM prognozu kétuddr. Kafa tabani kemikleri ve
pariyetal kemigi sik tutar. Dura mater en yaygin
tutulum alanidir. Komsu parankim ve kalvaryum
sekonder olarak tutulur. BT'de ic ve dis tabulayr tutan
homojen yogun boyanan litik lezyon olusturur. Kemik
destriiksiyonuna bagl intratumoral kalsifikasyonlar
olabilir. MR sinyali T1 izo, T2 izo-hafif hiperintens
olabilir. Vaskuler bir lezyondur. Soliter dural
plazmositomlarin radyolojik olarak menenjiomla
ayrimini yapmak zordur. Yasl hastalarda biyUk
ekstraaksiyel kitlelerde plazmositomlarin akilda
tutulmasi  gerekmektedir.  Tedavisi  sistemik
kemoterapi olmadan cerrahi ve radyoterapidir.’
Leptomeningeal tutulumu olan olgulara gére bunlarin
prognozlari oldukca iyidir.® Soliter plazmositomlu iki
olgumuza (%5.1) cerrahi rezeksiyon ve RT uygulandi
ve kur elde edildi.

Nadiren ileri evre MM'lerde BOS’da plazma hicresi
olmadan dura materde plazma hucre birikimi olabilir.
Bu, olasilikla komsu kemik lezyonun duraya
infiltrasyonuyla olur.® Soliter plazmositomlardan
ayrminda eslik eden multipl litik lezyonlarin olmasi
yardimci olabilir. Bu olgularin tedavi protokoli
prognozu daha iyi olan soliter plazmositomlardan
farklidir.®

Komsu dura ve kemik tutulumu olmadan
intraparankimal  tutulum oldukca nadirdir.”"
Intraparankimal timorin radyolojik bulgulari non
spesifiktir. Yogun homojen boyanan ve perilezyonel
6demi bulunan kitleler olabilir. Nadiren intratumoral
hemoraji tanimlanmistir.
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MM olgulari nadiren kranial sinir tutulumu ile
prezente olabilirler. En sik 6, 8 ve 5. kranial sinir
tutulumu izlenir. Kavernoz sinls, orbital apeks
kitlelerinde ve leptomeningeal tutulumlarda multipl
kranial sinir tutulumu olabilir. Myelomatoz menenjitte
Ust kranial sinir tutulumu beklenirken kafa tabani
tutulumunda alt kranial sinir tutulumu daha siktir.™
Optik sinir tutulumu oldukca nadirdir. Genellikle
intrakranial  ve intraorbital  plazmasitomlarin
infiltrasyonu ve basisina bagli gelisir. Nadiren optik
sinir meninkslerinin plazma hucreleri tarafindan
infiltrasyonuna bagl tutulum izlenebilir.”® G&érme
bulanikhigi ve papil 6demi olan bir olgumuzda (%2.5)
dural tutulum ve her iki optik sinirde kontrast
tutulumu saptand.

Bas boyun soliter ekstameddller plazmasitomlari
oldukca nadirdir. En sik sinonazal ve orbital tutulum
izlenir. Klinik bulgular non spesifiktir. Kemik
destriksiyonu olusturabilen yodun kontrastlanma
gosteren yumusak doku kitleleri olusturur.™ Bizim 2
(%5.1) olgumuzda paranazal sinds kitlesi saptand.
Sfenoid sinUs kitlesi olan olgumuz pitozisle
basvurmustu. MM olgularinda serebral infarktlar
izlenebilir. lleri yas, bu olgular icin 6énemli bir risk
faktorudar. Literattrde hiperviskoziteye ve talidomid
kullanimina bagl serebral infarkt gelisen birkac olgu
bildirilmistir."

Sonuc¢ olarak, plazma hdicrelerinin SSS tutulumu
literatlrde nadiren tanimlanmistir.  Metabolik
(hiperkalsemi, ilac toksisiteleri, Gremi) nedenler,
hiperviskozite ve spinal kord kompresyonlariyla
aciklanamayan norolojik bulgular varliginda santral
sinir sistemi tutulumunun BOS analizi ve beyin MR
tetkikiyle arastirilmasi uygun olacaktir.
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