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OZET

Kaya G., Multipl Myelomda Molekiiler Goriintiileme, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Multipl
myelom (MM) kemigin en sik primer malignitesi olup organ hasariyla seyreden bir
plazma hiicreli diskrazidir. Hastaligin organ tutulumunu degerlendirmede hem klinik
hem laboratuvar hem de goriintiilleme bulgulari 6nemli yer tutmaktadir. Goriintiileme
yontemleri arasinda baslica Onerilen F18 FDG PET-BT yontemi olup belli vaka
gruplarinda FDG’nin hassasiyetinin diisiik olabildigi bildirilmistir. Bu sebeple
degerlendirmede IMPeTUs kriterleri kullaniminin tetkik hassasiyetini artirdig
gosterilmistir. Ancak hastaligi degerlendirmede daha hassas olabilecek ajanlar
arastirilmaya devam edilmis olup molekiiler goériintiileme yontemleri arasinda kolin
bazli PET ajanlar1 6ne ¢ikmaktadir. F18 Fluorokolin (FCH) PET-BT ile yapilan dar
vaka serili ¢alismalarda FDG’ye kiyasla FCH’nin tanisal performansinin daha iyi
olabilecegi gosterilmistir. Amacimiz MM hastalarinda molekiiler goriintiilemelerin
tanisal performansini ortaya koymak, ¢ekim parametrelerini optimize edecek bulgular
elde etmek, yontemlerin klinik ve laboratuvar bulgulartyla iliskisini géstermek ve FCH
gibi gelecekte pek ¢ok merkezin ulasabilecegi radyofarmasotik ile ilgili 6ncii bir
sekilde literatiire katki saglamaktir. Bu sebeple c¢alismamizda, FDG ve FCH
tetkiklerinin IMPeTUs kriterlerine gore tanisal performanslar1 karsilastirilmig; bunun
yant sira her iki yontemin klinik ve laboratuvar bulgulariyla iligkisi arastirilmistir.
Myelomda iskelet sisteminde FCH’nin FDG’ye kiyasla hem vaka hem de bolge bazli
analizde daha hassas bulunmus olup daha istiin performans gostermistir. Prognostik
onemi oldugu gosterilmis kemik iligi disina hastalik yayilimimin tespiti amagli lenf
nodu ve yumusak doku ayrica degerlendirilmis olup her iki yontem de esit performans
gostermistir. IMPeTUs onerilerinin FCH’ye uyarlanabildigi gosterilmistir ancak
yaygin hastalik degerlendirmede her iki tetkik i¢cin Deauville 3’iin iy1 bir kestirim
degeri olmadigi bulunmustur. Goriintiileme ve klinik iliskisi arastirilmig, FDG’ye
kiyasla FCH’de belirlenen tiimoér yiikii ile laboratuvar-klinik bulgulart arasinda daha
belirgin iligki saptanmistir. Yontemi optimize etmek adma FCH i¢in iki zamanlh
goriintiileme yapilmis olup; onuncu ve altmisinci dakikada alinan goriintiiler arasinda
anlamli fark saptanmamasi iizerine tetkikin onuncu dakikada yapilmasinin yeterli
olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica distal alt ekstremite lezyon saptanan her
hastada yaygin hastalik gosterilmis olmasina dayanarak; ¢ekim alanina standart olarak
her hastada distal alt ekstremitenin dahil edilmesinin gerekmedigi sonucuna
vartlmistir. Sonu¢ olarak MM’da FDG’de metabolik aktif hastalik gosterilemeyen
veya Klinik ile uyumsuz sonuglar verdigi diisiiniilen olgularda ve 6zellikle minimal
rezidiiel hastaligin gosterilmesinde daha iistiin performansa sahip olmasi nedeniyle
FCH kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, F18 FCH, F18 FDG, molekiiler goriintiileme
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ABSTRACT

Kaya G., Molecular Imaging in Multiple Myeloma, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Nuclear Medicine, Thesis of Residency, Ankara,
2024. Multiple myeloma (MM) stands as the predominant primary malignancy of the
bone, characterized by plasma cell dyscrasia and resultant organ damage. The
assessment of disease involvement relies on a combination of clinical, laboratory and
imaging findings. Among various imaging modalities, F18 FDG PET/CT is commonly
recommended, although its sensitivity may be limited in specific case cohorts.
Consequently, the utilization of IMPeTUs criteria has been shown to enhance
examination sensitivity. Nonetheless, ongoing exploration of molecular agents seeks
alternatives with heightened sensitivity in disease assessment, notably choline-based
PET agents emerging as prominent candidates within molecular imaging
methodologies. Preliminary investigations with F18 Fluorocholine (FCH) PET/CT in
limited study cohorts have suggested superior diagnostic performance compared to
FDG. Our objective is to delineate the diagnostic efficacy of molecular imaging in
MM patients, refine imaging parameters, correlate methods with clinical and
laboratory findings and contribute novel insights to radiopharmaceutical literature,
particularly regarding agents like FCH anticipated for widespread accessibility in the
future. Hence, our study entails a comparative analysis of the diagnostic performances
of FDG and FCH examinations according to IMPeTUs criteria. Furthermore, we
investigate the associations between both imaging modalities and clinical as well as
laboratory parameters. For skeletal assessment, FCH demonstrated higher sensitivity
in both case-based and region-based analyses compared to FDG, exhibiting superior
performance. Evaluation of extramedullary disease (lymph nodes and soft tissue;
which has demonstrated prognostic significance), revealed equivalent performance for
both methods. While IMPeTUs recommendations proved adaptable to FCH, Deauville
3 yielded poor predictive value for assessing widespread bone marrow infiltration in
both tests. The study delved into imaging and clinical correlation, revealing a stronger
association between tumor burden and laboratory-clinical findings with FCH
compared to FDG. To refine the methodology, FCH imaging was conducted at two
time points and analysis indicated no significant disparity between images obtained at
the tenth and sixtieth minutes, suggesting that imaging at the tenth minute may suffice.
Moreover, considering the consistent observation of widespread disease in patients
with distal lower extremity lesions, it was concluded that inclusion of the distal lower
extremity in imaging protocols for every patient is unnecessary as a standard practice.
Conclusively, FCH emerges as a viable option in MM, particularly when FDG fails to
demonstrate metabolic activity or yields clinically inconclusive results and notably
excels in detecting minimal residual disease.

Keywords: Multiple myeloma, F18 FCH, F18 FDG, molecular imaging



ICINDEKILER

OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR
GIRIS
GENEL BIiLGILER

2.1  Hastaligin Tanimi

2.2  Epidemiyoloji

2.3  Etiyoloji
2.3.1  Patofizyoloji

2.4 Klinik Prezentasyon

24.1  Semptomlar
24.2 Laboratuvar

2.5  Goriintiileme: Radyolojik Yontemler

2.5.1  Diiz Grafiler
2.5.2  Disiik Doz Tiim Viicut BT
2.5.3  Difiizyon Agirlikli Tim Viicut MRG

2.6  Goruntileme: Molekiiler Yontemler

2.6.1  Kemik Sintigrafisi
2.6.2  F18 Tiim Viicut FDG PET-BT
2.6.3  F18 Fluorokolin PET-BT (FCH)

2.7  Tanisal Kriterler

2.8 Tedavi Yontemleri

2.8.1  Uglii Rejimler

2.8.2  Dortlii Rejimler

2.8.3  Coklu Rejimler

2.8.4  Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu (OKIT)

2.9  Minimal-Olgiilebilir Rezidiiel Hastalik
2.10 Risk Degerlendirmesi ve Evreleme

BIiREYLER VE YONTEM
3.1 Hastalar

3.2  Yontem ve Veri Toplama

vii

Vi

vii

Xii

Xiii

O OWWOW O NO O W W N NN DN -

[EEN

[EEN
w

[ =Y
g w w

[HEN
(e}

N
o

NN NN
N~ e

N DN
w DN

NN
S

N
S



viii

3.2.1  Demografik, Klinik ve Laboratuvar Bilgilerin Toplanmasi &

Degerlendirilmesi 24
3.2.2  Goriintiilerin Se¢imi 24
3.2.3  Gorlintiilerin Degerlendirilmesi 25
3.3 Istatiksel Analiz 27
BULGULAR 29
4.1  Hastalarin Demografik ve Klinik Bilgileri 29
4.2  Kemik iligi incelemesi 30
4.3  Laboratuvar 30
4.3.1  Hemogram Parametreleri 30
4.3.2  Biyokimyasal Parametreler 31
4.3.3  Elektroforez-immiinfiksasyon ve Immiinoglobulinler 32
4.3.4  Akim Sitometri 33
435 24 Saatlik Idrar Tetkiki 33
4.4  Gorlintilleme 34
441 Disiik Doz BT 34
442  FDG PET-BT 35
443 FCHPET-BT 36
45  Gorlntiileme Bulgulari: Karsilastirmali Degerlendirilme 38
451 FDG PET-BT ve FCH PET-BT 38
452  Vaka Ornekleri ve Bolge Bazli Degerlendirme 41
453  Karsilastirmal Degerlendirme 46
TARTISMA 50
5.1  Klinik-Laboratuvar ve Goriintiileme ile iliskisi 50
5.1.1  Demografik Bilgiler ve Kemik Iligi 50
512  Hemogram 50
5.1.3  Biyokimyasal Parametreler 51
5.1.4  Elektroforez, Immiinfiksasyon ve Immiinoglobulinler 52
5.1.5  Akim Sitometri ve MRD 52
5.1.6  Idrar Proteinleri 53
5.2  Goriintiileme Bulgular1 ve Karsilastirilmast 53
5.2.1  Disiik Doz BT 53
5.22  FDG PET-BT ve FCH PET-BT 53
5.3 Calismanin Giiglii Yanlar ve Kisithiliklar 56
SONUC VE ONERILER 57

KAYNAKLAR 58



ADC
AE
AKT
ALP
AUC
BRAF
BT
Ci11
CHK
Cl
CRAB
CRP
CXCR4
Dis.
DNA
DS
ESR
F18
FCH
FDG
FISH
FLC
Ga68
GE
GFR
IBM
IMPeTUs
IMWG

SIMGELER VE KISALTMALAR

Apparent Diffusion Coefficient

Alt Ekstremite

Protein Kinaz B

Alkalen Fosfataz

Egri Altinda Kalan Alan
Serin/Treonin-protein Kinaz B-Raf.
Bilgisayarli Tomografi

Karbon-11

Kolin Kinaz

Giiven Aralig1

Hiperkalsemi, Renal Yetmezlik, Anemi, Kemik Tutulumu
C-Reaktif Protein

Kemokin Reseptor Tip 4

Distal

Deoksiriboniikleik Asit

Deauville Skoru

Eritrosit Sedimantasyon Orani

Flor-18

Flor-18 Fluorokolin

Flor-18 Fluorodeoksiglukoz

Floresan In-Situ Hibridizasyon

Serbest Hafif Zincir

Galyum-68

General Electric

Glomeriiler Filtrasyon Orani

The International Business Machines Corporation
The Italian myeloma criteria for PET use

International Myeloma Working Group



ISS

Kra.
KRAS
LDH
LN
Maks.
MAPK
MDE
MGUS
Min.
MIP
MM
MRD
MRG
MYC
MYRADS
NCCN
NETPET
NFKB
NGF
NGS
NRAS
OKIT
0S
OSEM
PACE
Pelv.

PET

International Staging System

Intravenoz

Kraniyum

Kristen Rat Sarkom Viriisii (gen)

Laktat Dehidrogenaz

Lenf Nodu

Maksimum

Mitojen Aktive Protein Kinaz

Myeloma Defining Event

Onemi Belirsiz Monoklonal Gammopati

Minimum

Maksimum Intensite Projeksiyon

Multipl Myelom

Minimal Rezidiiel Hastalik

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MY C proto-onkogen protein

Myeloma Response Assessment and Diagnosis System
National Comprehensive Cancer Network
Noroendokrin Tiimor PET skoru

Aktive B hiicrelerinde - Niikleer Faktor kappa-hafif-zincir
Yeni Jenerasyon Akim Sitometri

Yeni Jenerasyon Genetik Sekanslama
Noroblastom Viral Onkogen

Otolog Kemik Iligi Kok Hiicre Nakli

Toplam Sagkalim

Ordered Subset Expectation Maximization
Sisplatin, Doksorubisin, Siklofosfamid ve Etoposit
Pelvis

Pozitron Emisyon Tomografisi



PI3K
Pro.
RECIST
RNA
ROC
SD
SIOPEN
SLAMF
SMM
SPSS
STAT
SUV
Tor.
TP53
USA
UE

VC
VDJ
VDT
Ver.

VR

Xi

Fosfo-inositol 3 Kinaz

Proksimal

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
Riboniikleik Asit

Reciever Operator Characteristics

Standart Sapma

International Society of Paediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group
Lenfosit Aktivasyon Sinyal Molekiil Yolagi
Smouldering Multipl Myelom

Statistical Package for the Social Sciences

Signal Transducer And Activator Of Transcription
Standart Tutulum Degeri

Toraks

Tiimor protein 53

Birlesik Devletler

Ust Ekstremite

Degisken Zincir

Asirt Degisken Bolge

Bortezomib, Dekzametazon, Talidomid

Vertebra

Degisken Bolge



SEKILLER

Sekil 2.1 Normal F18-Fluorokolin Biyodagilimi

Sekil 2.2 Transplantasyona uygun yeni tan1 hastalarda tedavi semast

Sekil 2.3 Transplantasyona uygun olmayan yeni tan1 hastalarda tedavi semasi
Sekil 4.1 Kemik iligi Malign Infiltrasyon Orani (%) Dagilimi Grafigi

Sekil 4.2 Immiinfiksasyon Elektroforezi Oransal (%) Dagilim Grafigi

Sekil 4.3 FDG ve FCH’de Bolge Bazli Odak Saptanan Hasta Sayisi Is1 Haritasi
Sekil 4.4 mPET1, Diskordan Lokal Hastalik Vaka Ornegi, Biyokimyasal Niiks
Sekil 4.5 mPET]1, Diskordan Yaygin Hastalik Vaka Ornegi, Biyokimyasal Niiks
Sekil 4.6 mPET2, Diskordan Yaygin Hastalik Vaka Ornegi, Yeni Tani

Sekil 4.7 mPET2, Diskordan Yaygin Hastalik Vaka Ornegi, Yeni Tan1

Sekil 4.8 mPET3, Konkordan Yaygm Hastalik Vaka Ornegi, Yeni Tani

Sekil 4.9 FDG PET-BT Boélge Bazli iliski Is1 Haritast

Sekil 4.10 FCH PET-BT Bolge Bazli iliski Is1 Haritasi

Sekil 4.11 Passing Bablok Regresyon Analizi

Sekil 4.12 Bland Altman: Toplam SUVmaks Skorlar1 Arasinda FCH - FDG Farki
Sekil 4.13 ROC Analizi

Sekil 4.14 FDG ve FCH Caligsmalarinin Bolge Bazli Korelasyonu

xii

17
20
21
30
33
40
41
42
43
43
44
45
45
46

47
47



TABLOLAR

Tablo 2.1 MYRADS Kiriterleri

Tablo 2.2 IMPeTUs Kriterleri

Tablo 2.3 Deauville Skoru

Tablo 2.4 Gorilintiileme Y Ontemlerinin Karsilagtirilmasi

Tablo 2.5 Plazma Hiicre Diskrazileri Tan1 Kriterleri

Tablo 2.6 ISS Kriterleri

Tablo 2.7 R-ISS Kiriterleri

Tablo 3.1 Goriintli Se¢im Kriterleri

Tablo 3.2 FCH i¢in optimize edilmig Deauville Skoru

Tablo 3.3 Degerlendirilen Bolgeler

Tablo 3.4 Kemikteki Odaklarin Skorlanmasi

Tablo 3.5 Yumusak Doku Odaklarinin Skorlamasi

Tablo 3.6 mPET Skoru

Tablo 4.1 Demografik ve Klinik Bilgiler

Tablo 4.2 Tam Kan Sayim1 ve Sedimantasyon Degerleri

Tablo 4.3 Biyokimyasal Degerler

Tablo 4.4 immiinoglobulinler ve Hafif Zincir Degerleri

Tablo 4.5 idrar Biyokimyas1 Sonuglar

Tablo 4.6 Diisiik Doz BT Degerlendirme Sonuglari

Tablo 4.7 FDG: Kemik iligi Deauville Skorlar

Tablo 4.8 FDG: Tiim Viicut Kemik Tutulumu Degerlendirmesi
Tablo 4.9 FDG: Iskelet Sisteminde Bolge Bazli Odak Saptanan Hasta Sayilari
Tablo 4.10 FDG: Yumusak Dokuda Odak Saptanan Hasta Sayis1
Tablo 4.11 FCH: Kemik iligi Deauville Skorlari

Tablo 4.12 FCH: Tiim Viicut Kemik Tutulumu Degerlendirmesi
Tablo 4.13 FCH: Iskelet Sisteminde Bolge Bazli Odak Saptanan Hasta Sayilari
Tablo 4.14 FCH: Yumusak Dokuda Odak Saptanan Hasta Sayisi
Tablo 4.15 BT, FDG ve FCH: IMPeTUs Bazli Karsilastirma
Tablo 4.16 FCH ve FDG: Iskelet ve Yumusak Doku Tutulumu Karsilastirmasi
Tablo 4.17 mPET Skorlarina Gére Hasta Sayilari

Tablo 4.18 Goriintilleme Yontemlerinin Performanslari

Tablo 4.19 hTepe Skoru ve Laboratuvar

Tablo 4.20 Gériintiileme Bulgulari ile Iliskili Bulunamayan Parametreler

Xiil

12
14
14
15
19
23
23
25
25
26
26
27
27
29
31
32
32
34
34
35
35
36
36
37
37
38
38
39
39
41
48
48
49



GIRIS

Multipl Myelom (MM) altinc1 dekatta cogunlukla erkek cinsiyette baskin
olarak goriilen bir plazma hiicreli diskrazi olup kemigin en sik primer malignitesi
olarak nitelendirilmektedir. Hastaligin patofizyolojik siireci igerisinde organ
tutulumlar1 genis bir yer tutmakta olup; kemik-kemik iligi, bobrek baglica hedef
organlardir. Hastaligin organ tutulumu degerlendirme amacl pek ¢ok laboratuvar ve
goriintiileme testi kullanilmakta olup kullanilan hibrit yontemlerin basinda Flor-
18(F18) Fluorodeoksiglikoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli
Tomografi (PET-BT) gelmektedir. Giincel durumda FDG’nin hassasiyetinin diisiik
oldugu durumlar bildirilmesi {iizerine; baska metabolik goriintileme yontemleri
arastirilmakta olup F18 isaretli Fluorokolin PET-BT (FCH) bu radyofarmasétikler
icerisinde yer almaktadir.}

Glikoz metabolizmasinin bir yansimast olan FDG’den farkli olarak FCH lipit
metabolizmasini yansitmakta olup literatiirde insidental olarak MM hastalarinda
hastalik tutulumunu saptanmastyla bu hastalik grubunda kullanilabilecegi fikri ortaya
atilmis, birkag¢ dar vaka serili hasta grubunda FDG’den hassasiyet olarak daha {istiin
olabilecegi One siiriilmiistir. FCH gilinlimiizde her klinigin FDG kadar kolay
ulasabilecegi bir radyofarmasotik degildir ancak, kullanimi - yayginlig1 giinden giine
artmakta ve endikasyonlar1 ¢esitlendik¢e de erisimi kolay hale gelmektedir. Bu
nedenle FCH ile MM degerlendirmesi yakin gelecekte onemli bir konu haline
gelecektir. Literatiirdeki ¢aligsmalarin kisithlig1 géz ontine alindiginda hem FCH igin
ideal ¢cekim parametreleri olusturmada hem degerlendirme kriterleri 6ne siirmede hem
de FCH’nin performansimi ortaya koymada karsilanmamis bir ihtiya¢c oldugu
sdylenebilir.®

Merkezimiz FCH’ye erigebilen Onciil merkezler arasinda olup yenilikgi
calismamiz FDG ve FCH PET-BT tetkiklerinin multip] myelom hastaliginm
degerlendirmedeki performansini arastirmayr ve goriintiileme-klinik-laboratuvar
iligkisini ortaya koymayi amacglamaktadir. Bu sayede FCH PET-BT’nin multipl
myelom hastalarinda kullanimina iligkin, literatiire Onemli katki saglamayi

amagclamaktay1z.



GENEL BIiLGILER

2.1  Hastahi@in Tanim

Multipl myelom veya myeloma (MM) sitogenetik heterojen atipik plazma
hiicrelerinin  klonal ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan bir tiir hematopoetik sistem
malignitesidir. Hastalifin tanimlanmasi1 ic¢in patolojik olarak atipik plazma
hiicrelerinin gosterilmesi yani sira hastalik spesifik semptomlarin ve organ hasarlarinin
da oldugu ortaya konmalidir. Atipik plazma hiicreleri M proteini ismi verilen
genellikle monoklonal immiinoglobulin agir ve/veya hafif zincir iiretimi
gostermektedir. Bu proteinler 1960’1 yillarda ilk olarak Jan Waldenstrom tarafindan
serumda tanimlanmistir. M proteini glinlimiizde plazma hiicresi diskrazilerinde tantya
gotiirecek ilk belirteclerden biri olarak kullanilmaktadir. *

Herhangi bir semptomu ve organ hasar1 olmayan hastada bu bulgu 6nemi
belirsiz gammopati (MGUS) olarak isimlendirilmektedir. Hastada MM iligkili kemik,
bobrek gibi organ tutulumlari, serum kalsiyum yiiksekligi ve anemi gibi bulgular
saptandiginda MGUS’un MM’ye ilerlemis oldugu goriiliir. Hastalik genellikle kemik-
kemik 1iligi tutulumuyla baslar, {retimi artan proteinler ise diger dokularda
amiloidopatiye sebep olur. Uzak organ tutulumu agisindan bobrekler risk altindaki
organlardir. Hastaligin sebep oldugu, agri, yorgunluk halsizlik ile baslayan ve organ
yetmezligine varan patogenezi géz Oniine alindiinda; hastaligin yol acti§i organ
hasarindan kaginmak, sag kalimi ve yasam kalitesini artirmak tedavi hedeflerinin

basinda yer alir. 12

2.2  Epidemiyoloji

MM giiniimiizde en sik primer kemik malignitesi ve ikinci en sik hematolojik
malignitesidir. Insidans1 100 000°de 5 olup yas ile birlikte artmaktadir. Tan1 aninda
ortanca yas 69-70 olarak bildirilmistir. Myelomaya gecis fazi1 olarak MGUS ve sonraki
basamak olan Smouldering Myeloma (SMM) fazlar1 da ilerleyen siirecte 6nemli bir
yer tutmaktadir. Myeloma doniisme MGUS i¢in yilda yaklasik %1 ve SMM i¢in %10

oraninda olarak bildirilmistir.>®



2.3  Etiyoloji

MM i¢in etiyolojide pek c¢ok hastalikta oldugu gibi multifaktoriyel zeminden
bahsedilmektedir. Altta yatan genetik ve ¢evresel pek ¢ok faktor ortaya atilsa da kesin
sebep hala net degildir. Yas ile birlikte insidans artis1 yas1 bir risk faktorii olarak ortaya
koymaktadir. Ayni zamanda erkek cinsiyet de risk faktorleri arasindadir. Yine
hiperdiploidi ve ikincil translokasyonlar gibi altta yatan pek ¢ok genetik faktor oldugu
da bildirilmistir. Genetik anomalilerin yan1 sira hiicreler arasi etkilesimlerin ve
sitokinlerin rol oynadigr kemik iligi mikrogevresi de hastaligin gelisiminde rol

oynamaktadir.?

2.3.1 Patofizyoloji

Hastaligin ortaya c¢ikma siirecindeki patofizyolojisini etkileyen unsurlar
arasinda en sik genetik arka plan suclanmaktadir. Bu sebeple normal plazma
hiicrelerinin fonksiyonu, genetik arka plan ve kemik iligi mikrocevresi birlikte

ozetlenmistir.?

2.3.1.1 Normal Plazma Hiicre Fonksiyonu ve immiinoglobulinler

Plazma hiicreleri hematopoetik sistemde B lenfosit hiicrelerinin
farklilasmasiyla meydana gelir. Bu hiicrelerin ana fonksiyonu bagisiklik sisteminde
hafiza hiicreleri gibi davranarak antijenlere spesifik antikorlar liretmektir. Antikorlar
genellikle immiinoglobulinler ile es anlamda kullamlmaktadir. Insanda
immiinoglobulinler; sadece monomerik yapida olan IgG, IgD, IgE, monomerik-
dimerik yapida IgA, ve monomerik-pentamerik yapida olan IgM seklinde 5 sinifa
ayrilmaktadir. Kanda en fazla miktarda IgG tipi immiinoglobulinler bulunmakta olup
opsonizasyondan sorumludur. IgE tipi antikorlar alerjik ve parazitik siireclerde gorev
alirlar. IgA tipi antikorlar salgilarda ve mukozalarda bulunur. IgM tipi antikorlar
genellikle bir antijene kars1 ilk sentezlenen antikordur. IgD’nin ise kanitlanmis net bir

fonksiyonu bilinmemektedir.”8



Bir immiinoglobulin monomerinde 2 agir ve 2 hafif olmak tizere 4 peptid
zinciri bulunur. Bu peptidlerin Y seklinde konfigilirasyonu ise Fab ve Fc ismi verilen
2 ayrn fonksiyonel tiniteye ayrilir. Fab (antigen binding fragment) boélgesi hem agir
hem hafif zincirin katki sundugu antijenlere baglanan kisimdir, Fc (crystallizable
fragment) kismi ise sadece agir zincirin katki sundugu, bagisiklik sisteminin fagositler
ve antijen sunucu hiicreler gibi diger elemanlarina baglanan kisimdir. Fab kisminda
antikorlarin spesifik antijenlere baglanmasini saglayan bolgeye ise “hypervariable

region” denen oldukga fakli konformasyonlar gosteren ug bolge bulunmaktadir.®

Hafif zincirde kappa (k) ve lambda (1) olmak iizere 2 dnemli kisim vardir.
Kappa lokusu 2p11.2 kromozomunda; lambda lokusu ise 22g11.2 kromozomunda
bulunur. Agir zincir (IgH) lokusu ise 14q32.33 kromozomunda bulunmakta olup

sentezinde hafif zincirden daha kompleks gen segmentleri kullanilir.®

2.3.1.2 Genetik Arka Plan

MM patogenezi i¢in genomik kararsizlik olduk¢a dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu kararsizliklar arasinda translokasyonlar, kopya numarasi anormallikleri ve somatik
mutasyonlar yer alir. Hastalik kendi i¢indeki alt klonlar arasinda da heterojen olup
hiicre serileri arasinda farkli mutasyonlarin gelistigi soylenebilir. Tim genom
sekanslama teknigi sayesinde, son yillarda hastaligin genomik paternleri ortaya
koymadaki basar1 artmistir. Glinlimiizde tiim genom sekanslama sayesinde; floresan
in situ hibridizasyon (FISH) tekniginden daha hassas bir sekilde immiinoglobulin agir

zincir geni (IgH) translokasyonlarmi ve hiperdiploidiyi tespit etmek miimkiindiir.

2.3.1.2.1 Kromozom Anomalileri

Myelom 14. kromozomda yerlesimli IgH geni translokasyonlar1 (hastalarin
%5°’1) ve hiperdiploidi (hastalarin %50’si) temel alinarak iki genetik gruba
ayrilmaktadir. Bu iki genetik degisim MM patogenezinde iki ayr kilit tasi olarak
degerlendirilmektedir. Ancak %5 oraninda myelom hastasinda bahsi gecen kromozom

anomalileri saptanmamaktadir. *



2.3.1.2.2 1IgH Translokasyonlari

Germinal merkezde B lenfositlerinin gelisimi esnasinda IgH geninde genetik
diizenleme olmaktadir. ilk olarak somatik hipermutasyon sayesinde asir1 degisken
bolgede (hypervariable region/VDJ) yeniden diizenlemeler gergeklesir. Daha sonra
hiicreler farkli izotipte antikorlar tretmek ig¢in smif degisimine (class-switch
recombination) giderler. Bu iki siire¢te de DNA’da ¢ift zincir kiriklar1 ortaya ¢ikar.
Her ne kadar tamir mekanizmalar1 aktif olarak gorev alsa da bu siiregte beklenmedik

translokasyonlar ve yeniden baglanmalar gézlenebilir.

En sik rastlanan IgH translokasyonlari t(4;14), t(6;14), t(11;14), t(14;16), ve
t(14;20) seklinde bildirilmigtir. Bu sebeple bagli olan bir onkogenin fazlaca
ekspresyonu giindeme gelmektedir. Bu siirecin ¢iktist da genellikle hiicre dongiisiinde
gorev alan siklin D (cyclin D) proteininin fazla tretimi ve bu sebeple hiicre

boliinmesinin kontrolsiiz desteklenmesidir.!

2.3.1.2.3 Hiperdiploidi

Hiperdiploidisi olan hastalarda tek sayili kromozomlarin (3, 5, 7,9, 11, 15, 19,
ve 21) sayilarinda artis vardir. Hiicrelerde 48 ile 75 arasinda deg§isen miktarda
kromozom bulunur. Altta yatan sebep bilinmemekle birlikte genellikle basarisiz mitoz
boliinmeler su¢lanmaktadir. Hiperdiploidi ile giden olgularda klinik prezentasyon
heterojen olmakla birlikte IgH anomalilerine gére daha iyidir. Bu grup bozukluklarda

klinik genellikle immiinoglobulin G (IgG) kappa myelom tipiyle seyretmektedir. *

2.3.1.2.4 ikincil Translokasyonlar

IgH degisimleri ve hiperdiploidinin yani sira tani aninda kromozomal
materyallerin kaybi/kazanci da goriilmektedir. Ornegin; 8. kromozomdaki MYC
geninin translokasyonlar1 tan1 aninda %18 oraninda, niiks hastalikta %50 oraninda

saptanmaktadir. !



2.3.1.2.5 Somatik Mutasyonlar

Yeni jenerasyon sekanslama (NGS) teknigiyle myelom hastalarinda somatik
mutasyonlar oldugu gosterilmistir. Ornegin; MAPK, NFKB sinyal yolaklari, DNA
tamir genleri ve RNA diizenleme genleri, myelomda mutasyonlarin sik¢a saptandigi
genlerdir. Hastalarin  %50’sinde  KRAS ve NRAS genlerinde mutasyon
saptanmaktadir. Ayrica hastalarin %10 kadar kisminda BRAF gen mutasyonu da
saptanmaktadir. TP53, KRAS, STAT3, CXCR4 genleri daha kisa sag kalimla iligkili

bulunmus olup genetik degisimleri prognoza katkisi oldugu gosterilmistir.

2.3.1.3 Kemik Iligi Mikrocevresi

Normal kirmiz1 kemik iligi hematopoetik kok hiicreleri (%60) ve bu hiicreleri
destekleyici mikrogevreye ait hiicreleri (yag hiicresi gibi, %40) barindiran cilt gibi
yaygin bir organ olarak kabul edilmektedir. Genellikle erigkinde proksimal
apendikiiler ve aksiyel kemiklerde kirmizi kemik iligi gézlemektedir. Myelom
patogenezinde genetik degisikliklerin yani sira kemik iligi mikrogevresindeki hiicre
oranlar1 (yag hiicresi orani), hiicre-hiicre etkilesimleri, adhezyon molekiilleri ve
kemokinler gibi kemik iligi nisindeki 6geler kok hiicreler gibi malign hiicrelerin de
biiyiime ve gelisimini destekleyici rol oynamaktadir. Ayrica myelom 6zelinde immiin

tolerans ve immiinoparezi de malign hiicre cogalmasina yol agmaktadir.’

2.4  Klinik Prezentasyon

2.4.1 Semptomlar

Hastalarda goriilen en yaygin semptomlar; halsizlik, yorgunluk ve kemik
agrilaridir. Semptomlarin ardinda yatan siirecler anemi, hiperkalsemi ve kemik
tutulumudur. Bu bulgu ve semptomlarin yaninda sik enfeksiyon gecirme, bdbrek
yetmezligi, amiloidoz ve anormal kanama yer alir. Vakalarin %2’lik bir kismi ise
tromboemboli gibi hiperviskozite semptomlar1 gostermektedir. Klinik prezentasyon

laboratuvar ve goriintiileme bulgulariyla korele edilmelidir. /10



2.4.2 Laboratuvar

2.4.2.1 Paraproteinemi

Hastalarin kan ve idrar immiinoglobulin elektroforezi yapilarak paraprotein
varligi arastirllmalidir. Bahsi gecen paraprotein genellikle IgG tipi olmaktadir.
Hastalarin benzer bir kesiminde herhangi bir paraprotein saptanamamakta olup bu
grup hastalar non-sekretuvar olarak gruplandirilmaktadir. Paraproteinler serbest hafif

zincire gore alt tiplendirilmektedir.’

2.4.2.2 Serum Hafif Zincir Yiiksekligi

Serbest immiinoglobulin hafif zincir yiiksekligi, plazma hiicreleri tarafindan
agir zincir ile eslesmemis, yani serbest halde dolasimda olan kappa ve lambda hafif
zincir proteinleridir. Bu proteinlerin miktar1 bobrek yetmezliginde de kanda
yiikselebilirler. Ancak kappa/lambda orani paraproteinemilerde degisirken bobrek
yetmezliginde sabit kalir. Bu sebeple kappa, lambda ve kappa/lambda oran1 malign

paraproteinemilerde, serumda takip parametresi olarak kullanilmaktadr.’

2.4.2.3 Serum immiinoglobulinleri

Normal IgG, IgA ve IgM diizeyleri immiinoparezi gelismesi nedeniyle
azalabilir. Ancak immiinfiksasyonda belirlenmis ilgili immiinoglobulin miktar1 ve
hafif zincir tipi artis gostermektedir. Vakalarin 2/3’{inde bu artis1 takiben, idrarda

Bence Jones proteinleri olarak isimlendirilen serbest hafif zincirler saptanmaktadir.”



2.4.2.4 Tam kan sayimi

Hastalarda genellikle normokromik normositer-makrositer anemi goriiliir.
Rulo formasyonu artar. Ileri vakalarda ndtropeni goriilebilir. Akim sitometride %15
oraninda atipik plazma hiicreleri goriilebilir ve bu oran yiiksek hassasiyetli ileri
tekniklerle %50’yi bulabilir. Immiinoglobulinlerdeki eritrositleri iten kuvvetin kayb1

(zeta potansiyeli) ile belirgin atar ve sedimantasyon degeri (ESR) artis gosterir.’

2425 Kemik iligi:

Kemik iligi incelemesinde, %10 ve iizeri atipik plazma hiicre infiltrasyonu
myelom igin kriter olmakla birlikte; genellikle bu oran %20 nin iizerindedir. immiin
fenotiplendirmede ise; tipik olarak CD 38, CD 138, CD 45 yikseklikleri
saptanmaktadir. Anti CD 138 yiiksekligi atipik plazma hiicre sayisin1 gostermede

kullanilmaktadir.’

2.4.2.6 Diger biyokimyasal belirtecler:

Hastalarin yaklasik yarisinda serum kalsiyum yiiksekligi saptanmaktadir.
Serum alkalen fosfataz (ALP) genellikle normaldir. %20 hastada kreatinin yiiksekligi
saptanmaktadir. Hastaligin ileri donemlerinde laktik dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi
ve albumin diisiikligii saptanmaktadir. Yine serumda B2 mikroglobulin diizeyleri

yiiksekligi saptanabilir.”’

2.5  Goriintiileme: Radyolojik Yontemler

Kemigin en sik primer malignitesi olan MM’da goriintilleme hastalik
evrelemesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Tarihsel olarak diiz grafi ile kemik serileri
ile baglanmis olup gilinlimiizde diisiik doz tiim viicut bilgisayarli tomografi (BT), tiim
viicut difiizyon agrilikli manyetik rezonans goriintiileme (MRG), diisiik doz BT veya
MRG esliginde F18 florodeoksiglukoz ile verteksten ayak ucuna kadar pozitron
emisyon goriintiileme (FDG PET-BT veya PET/MRG) teknikleri; uluslararasi

kilavuzlarda yerini almis ve etkinligi ispatlanmis yontemlerdir.!*!2



2.5.1 Diiz Grafiler

Tarihi anlamda ilk siralarda yer alsa da giliniimiizde kemik seri grafileri yerini
daha modern tetkiklere birakmistir. 2 boyutlu olarak basta aksiyel olmak iizere tiim
iskelete yonelik seriler elde olunarak degerlendirilir. Avantajlar1 arasinda ucuz olmasi
ve kolay ulasilir olmasi sdylenebilirken, dezavantajlari arasinda ¢ekim siiresinin uzun
olmasi, hassasiyetinin diisiik olmasi1 ve degerlendiren bagimli olmasi, lezyonlari tespit
edebilmek icin %50 oraninda kortikal kemik resorpsiyonu gerekmesi yer alir. Diger
yontemlerin olmadigi merkezlerde evreleme amagli kullanilabilir ancak tedavi yaniti

degerlendirme miimkiin degildir.'?

2.5.2 Diisiik Doz Tiim Viicut BT

Bilgisayarli tomografi (BT) disardaki bir katot tiiplinden elde edilen X
1sinlarinin hastaya uygulanmasi ve hasta tarafindan sogurulan kismin belli yontemlerle
hesaplanip bu bilgileri 3 boyutlu goriintiiler haline getirmeye yarayan bir tekniktir.
Vaskiiler yapilar1 veya dokularin kanlanma durumlarini denetlemek i¢in intravaskiiler
kontrast maddeler kullanilarak da c¢ekimler yapilabilmektedir. Kontrastli ¢alismalar
genellikle ilgili organa-sisteme yonelik olarak uygulanmaktadir (6r; toraks, abdomen-
pelvis vb.). Ancak gelismis sistemlerde daha genis alanlara yonelik de kontrast
kullanimi miimkiin olmaktadir. Kontrast olmadan elde edilen ¢alismalarin basinda ise
tim viicut BT gelmektedir. Bu tetkik myelom hastalarinda geleneksel kemik

serilerinin yerini almistir.'213

Tiim viicut BT tetkikinde; herhangi bir hasta hazirligina ihtiya¢ duymaksizin
intravendz (IV) kontrast madde kullanmadan, verteksten ayak ucuna kadar elde
olunan, diisiik radyasyon dozuyla uygulanan, dncelikle kemik goriintiillemeye yonelik
ancak dolayli olarak da yumusak dokular hakkinda kisitli da olsa bilgi veren bir
goriintiileme yontemidir. Goriintiileme alanina mutlaka her ne kadar artefaktlara yol

acsa da kollar da dahil edilmelidir.*>*®
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Degerlendirme sirasinda kemikler ve kemik iligi hedef organ olmalidir. 5
mm’den kiiciik veya biiylik seklinde kemiklerdeki litik ve sklerotik lezyonlart,
intramediiller mesafede yagl kemik iligindeki hiperdens degisiklikleri ve miimkiin
oldugunca ekstramediiller hastalik acisindan siipheli bulgular1 rapor etmek
gerekmektedir. Ayrici iskelet sistemindeki kirik riski olusturacak lezyonlari, yumusak
doku komponenti olan ekspansil odaklar1 ve patolojik kiriklar1 géstermek de hastanin
tedavisini yonlendirmek i¢in dnemlidir. Diisiik doz BT fonksiyonel bir goriintiilleme

teknigi olmadigindan tedavi yanitin1 degerlendirmek icin yetersiz kalmaktadir.'?

2.5.3 Difiizyon Agirhkh Tiim Viicut MRG

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), radyofrekans ve manyetik alanda
hidrojen atomlarinin farkli relaksasyon degerleri vermesi mantigina dayanan yumusak
doku hassasiyeti oldukga yiiksek biiyiik oranda anatomik ve kismen fonksiyonel bilgi
verebilen goriintilleme yontemidir. Tipki BT de oldugu gibi kontrastli (gadolinyum
bazli) veya kontrastsiz olarak anatomik bolgelere yonelik g¢alismalar miimkiin
olmaktadir. Bunun yaninda hiicresel yogunluk hakkinda bilgi veren serbest suyun
diflizyonunu 6lgme tabanli difiizyon goriintiileme teknikleri de gliniimiizde kendine
yaygin uygulama alani bulmustur. Tipki tiim viicut BT de oldugu gibi MRG ile de tiim
viicut MRG goriintiileme miimkiin olup bu calismaya diflizyon agirlikli sekanslari
eklemek de miimkiindir. MRG tekniginin BT’ye kiyasla iyonize radyasyon
icermemesi, ¢ok daha yiilksek yumusak doku hassasiyeti sunmasi anatomik
gorlintiileme yontemleri arasinda MRG’yi bir adim 6ne ¢ikarmaktadir. Myelomda
lezyonlarin kemik iliginden baglayip kortikal kemik resorpsiyonunu daha geg
donemde yapmasi, MRG’nin myelomda daha yiliksek hassasiyet ile bilgi verecegi
Ongoriisiinii ortaya atar. Bu sebeple MRG myelomda altin standart goriintiileme

yontemi olarak kabul edilmektedir.*2*

BT tetkikinde kemiklerde litik lezyonlarin goriintiilenebilmesi igin kortikal
kemigin %50 oraninda resorbe olmasi gerektiginden BT ile myelom evrelendirmesinin
hassasiyetinin disiikk olacagi soOylenebilir. Bu sebeple oOzellik kemik iligi
goriintiilemede MRG’nin Ustiinliigli de goz oniine alindiginda, tiim viicut MRG’nin

myelom evrelemesinde tiim viicut BT tetkikinden daha hassas olacagi kabul edilmistir.
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Tedavi yanit1 degerlendirmede ise difiizyon agirlikli sekanslarin giindeme gelmesiyle

MRG, BT ye kiyasla ¢ok daha saglikli veriler sunmaktadir.!314

Degerlendirme sirasinda kemikler ve kemik iligi yani sira ekstramediiller
dokular da hedef olmalidir. 5 mm’den kiigiik veya biiyiik seklinde kemik iligindeki
lezyonlari, intramediiller mesafede yagli kemik iligindeki T1 hipointens degisiklikleri
ve miimkiin oldugunca ekstramediiller hastalik agisindan siipheli bulgular1 rapor etmek
gerekmektedir. Ayrici iskelet sistemindeki kirik riski olusturacak lezyonlari, yumusak
doku komponenti olan ekspansil odaklar1 ve patolojik kiriklar1 gdstermek de hastanin
tedavisini yonlendirmek i¢in onemlidir. Tedavi yanitin1 degerlendirirken ihtimaller
tizerine dayanan MY-RADS kriterlerinin kullanimi da 6nerilmektedir (Bkz. Tablo
2.1). 1415



Tablo 2.1 MYRADS Kriterleri
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MYRADS

Kategori

Aciklama

1

Yanit verme
thtimali yiiksek

<1400 pym2/sn’den >1400 uym?2/sn’ye

Oncesinde hastaligin infiltre ettigi kemik
iligi alanlarinin normal gdriiniime gelmesi.
Lezyon sayisinda belirgin azalma.
Yumusak doku lezyonlarinin boyutlarinda
ve sayisinda azalma.

Odaksal lezyonlarin ¢evresinde yag
intensitesi olusumu.

ADC degerinde artig

Yanit veriyor
olabilir

Lezyonlarda kategori 1’e kiyasla miiphem
bir diizelme goriilmesi.

ADC degerinde %25 ten fazla ancak
%40’tan daha az bir yiikselis tespiti.
Yumusak dokuda RECIST 1.1° e gore kismi
yanittan daha az diizeyde iyilesme.

w

Degisiklik yok

Gozlenir degisikligin olmamasi.

Progrese
oluyor olabilir

Kategori 5’e gore daha belirsiz progresyon
diisiindiirecek bulgular.

Yumusak doku lezyonlarinda RECIST 1.1°e
gore progresif hastalik kriteri olamayacak
yeni bulgular.

Progrese olma
thtimali yiiksek

Miidahale gerektirecek (radyoterapi veya
cerrahi) yeni bulgularin meydana gelmesi.
Odaksal lezyonlarin yaygin-diffiiz hale
gelmesi.

Yeni yumusak doku lezyonu ortaya ¢ikmasi.
ADC degeri 600-1000 pm2/sn. olan yeni
lezyon veya bolge olusumu.

MRG her ne kadar altin standart goriintiileme yontemi olarak kabul edilse de

belli bagl dezavantajli taraflar1 bulunmaktadir. Anemi sebebiyle kemik iligi

degisiklikleri, ¢ekim siiresinin ¢ok uzun olmasi, degerlendirme standartlarinin

oturmamis olmasi ve tedavi yanitini degerlendirmenin ‘ihtimaller’ ile sinirli olmasi

bu dezavantajlarin basinda gelir. Bu sebeple fonksiyonel goriintiileme yontemleri

giindeme gelmektedir.

13,15
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2.6 Goriintiileme: Molekiiler Yontemler

2.6.1 Kemik Sintigrafisi

Klasik anlamda kemik sintigrafisi teknesyum (Tc99m) ile isaretli
bisfosfonatlarin IV olarak uygulanmasi sonrasi elde edilen osteoblastik aktivite
artisina yonelik gorlintiileme yontemidir. Myelomda lezyonlar genellikle litik
oldugundan klinik rutinde hassas olusuna ragmen yetersiz kalmasi nedeniyle kemik

sintigrafisinin yeri yoktur.

2.6.2 Tiim Viicut F18 FDG PET-BT

FDG PET-BT pozitron yayan seker molekiillerinin kullanildigi metabolik ve
anatomik yani hibrit bir goriintileme yontemidir. Malignitenin sitrik asit
dongiistindeki ara elemanlar1 protein sentezinde kullanmasi yiiziinden artan enerji
ihtiyacin1  glikoliz iizerinden gerceklestirmesi olarak tanimlanabilecek ‘Warburg
etkisi’ temel prensibine dayanan fonksiyonel bir tekniktir. Kanser hiicreleri FDG’yi
tutar ve fosforiller. FDG glikolizin sonraki basamaklarina substrat olmadigindan ve
hiicrelerde glikozdan fosforu koparacak Glikoz-6-fosfataz enzimi sunumu az
oldugundan FDG hiicrelerde tutulur ve atilamaz. Bu mantikla glikoz metabolizmasi
artan malignite, enfeksiyon, inflamasyon gibi durumlarda olduk¢a hassas bir
goriintiileme yontemidir. PET goriintiileri hem atentiasyon diizeltme amaciyla hem de
anatomik haritalama amaciyla BT ve MRG goriintiileriyle elde olunur. Bu sayede

anatomik olarak da hasta degerlendirilebilmis olur.’

Myelom da FDG’nin kullanilabildigi bir malignitedir. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) ve IMWG (International Myeloma Working Group)
onerilerinde tipki MRG gibi hastaligin evrelemesinde, tedavi yaniti takibinde
kullanilmast onerilmektedir. Ayrica FDG hastalik hakkinda prognostik bilgi de
sunmaktadir. Yaygin kemik iligi tutulumu ile giden ve anemi gibi kemik iligi
degisikliklerine sebep olan myelom hastalarinda degerlendirme heterojen kemik iligi
aktivitesi nedeniyle FDG igin de zorlayicit olmaktadir. Bu sebeple standardizasyon

amagh olarak lenfomalarda sik¢a kullanilan Deauville Skorlama sistemi temelli
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Italyan myeloma PET degerlendirme kriterleri (IMPeTUSs) giindeme gelmistir. FDG
PET-BT raporlarinda bildirilmesi gereken bulgular Tablo 2.2’de, Deauville skorlar

Tablo 2.3’te verilmistir.>*®

Tablo 2.2 IMPeTUs Kriterleri

Lezyon tipi Yeri Sayisi (x) Derecelendirme
Yaygin Kemik iligi Deauville Skalas1
x =1 (lezyon yok)
x=2(1-3lezyon)
Odaksal
. =3(3-10 lezyon
Kraniyum X ( zyon)
X =4 (> 10 lezyon)
Omurga Deauville Skalas1
x =1 (lezyon yok)
Omurga-dist
x=2(1-3lezyon)
Litik
X =3 (3 - 10 lezyon)
X =4 (> 10 lezyon)
Fraktiir Enazl
Ekstramediiller Enazl Nodal/Visseral Deauville Skalasi

Tablo 2.3 Deauville Skoru

Deauville Skoru
FDG tutulumu yok

FDG tutulumu < mediastinal kan havuzu aktivitesi

Mediastinal kan havuzu aktivitesi <FDG tutulumu < karaciger aktivitesi

Karaciger aktivitesi <FDG tutulumu

FDG tutulumu karaciger aktivitesinden ¢ok daha yiiksek veya yeni lezyonlar

x| o B w| N e

Malignite dis1 sebepler

Tablo 2.2°de goriildiigii lizere, kemiklerdeki lezyonlarin yeri, litik karakteri,
sayis1, kemik kirigina sebep olup olmadigi, kemik iligi disina hastalik yayilimi ve
organ tutulumu hem prognostik agidan hem de evrelendirme agisindan dnemlidir.'®

Yukarida bahsedilen goriintiilleme yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar

Tablo 2.4’te dzetlenmistir.*?
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Tablo 2.4 Goriintiileme Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Avantajlar

Kiasithhiklar

Kemik serileri

Ucuz olusu. Erisimi kolay olusu.
Uzun siiredir kullanimu gegerliligi
yiiksek olmasi

Diisiik hassasiyet ve diisiik lezyon tespiti.
Bulgularin ge¢ donemde tespit ediliyor olusu.
Coklu pozisyonlar verilmesi ve uzun ¢ekim
stireci.

Kemik iligi degerlendirmenin miimkiin
olmayist.

Pelvis ve omurganin gériintiilenmesinde
zorluk.

Degerlendiren kisiye bagimli olmasi.

Tim viicut BT

Litik lezyonlarin tespitinde yiiksek
hassasiyet ve 6zgiilliik.

Biyopsi olanagi olusu.

Kemik iligini kisitl da olsa
goriintiileyebilme.

Kisa ¢ekim siiresi.

Ucuz olusu

Lezyon sayisinin prognoza etkisinin
bilinmeyisi.
Gorece yiiksek radyasyon dozu

Smouldering myeloma ile Multipl
Myelomu ayirabilme yetenegi.
Radyasyon igermemesi.

Yaygin hastalikta yiiksek

Pahali olusu. Uzun ¢gekim siiresi.
Klostrofobi nedeniyle her hastaya

F18 FDG PET-BT

yanitin tespitinde yiiksek hassasiyet.

Ekstramediiller hastaligin tespitinde
yiiksek hassasiyet

Tiim viicut MRG Eiszsasrllyil' i yapilamamasi.
Y y1sia gore prognoz MRG uygun olmayan implanti veya cihazi

tayini. olan hastalar
Ekstramediiller hastaligin tespitinde '
yiiksek hassasiyet.
Biyopsi olanag1 olusu
Fonksiyonel yontem.

Tii . Minimal rezidiiel hastaligin ve tam Pahali olusu.

im Viicut

Her merkezde olmayisi.
Inflamasyon sebebiyle yanlis pozitiflikler.

2.6.3 F18 Fluorokolin PET-BT (FCH)

Fluorokolin hiicrede kolinkinaz aktivitesi ile membranlarin ve diger
organellerin yapisina katilan dolayisiyla hiicre proliferasyonun belirteci olabilecek bir
ajandir. F18 ile baglanarak iv. olarak uygulandiginda tipki1 FDG gibi PET kamerasinda

goriintiilenebilmektedir. Bazit myelom alt tiplerinde hekzokinaz enzim aktivitesi az
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olabileceginden, bu hiicre gruplarinda FDG tutulumu beklenenden ¢ok diisiik
olacaktir. FDG PET’in hassasiyeti belli hasta gruplarinda tatminkar degildir. Bu
nedenle baska fonksiyonel goriintiileme ajanlar1 arastirilmistir. Bu ajanlar arasinda
hiicre proliferasyonunu gosterebilen karbon-11 (C11) bagl metiyonin ve F18 bagh
kolin; CXCRA4 tipi kemokinler ile iligkide olan Galyum-68 (Ga68) bagl pentiksafor
yer alir.*®

Kolin hiicre zarim1 olusturan fosfolipidlerin yapisina katilan bir kuarterner
katyonik amonyum bilesigidir. Molekiiler kolin hiicre zarindaki katyon tastyicilariyla
hiicre i¢ine alinir Daha sonra kolinkinaz (CHKa) enzimiyle fosforlanir ve nihayetinde
fosfolipidlerin yapisina katilir. CHKa enzimi membran ve organellerin yapitaslarini
olusturdugunda hiicre c¢ogalmasinda ve dolayisiyla tiimér olusumunda rol
oynamaktadir. PI3K/AKT ve MAPK sinyal yolaklariyla timér olusumunda rol
oynadig1 bildirilmis, insan malignitelerinde %40-60 oraninda artmig ekspresyonu
oldugu rapor edilmistir. B hiicreli maligniteler de CHKa enzimi de artmig ekspresyon
gosterdigi maligniteler arasindadir.®

Fluorokolin PET, CHKa enzim aktivitesine dayanarak artmis Fluorokolin
tutulumu sayesinde hiicre proliferasyonunu dolayli yoldan gosterebilen bir PET
ajanidir. Tarihi siirecte ilk kullanim alanlar1 arasinda prostat kanseri bas1 cekmektedir.
Giiniimiizde ise paratiroit adenomu goriintiileme gibi benign siireclerin yani sira
hepatoseliiler kanserde de farklilasma belirteci olarak da kullanilmaktadir. Bu
caligmalar sirasinda myelom hastalig1 olan vakalarin lezyonlarinda belirgin tutuldugu
goriilmiis ve myelomda arastirilmaya baslanmistir. Giinlimiizde hala literatiirde bu
alanda bosluk vardir.*®

Tetkikin hazirhiginda; FDG gibi 6 saat aclik gerekmektedir ancak kan plazma
glikoz sinirlamasi yoktur. Daha sonra FCH, IV yoldan uygulanir. Enjeksiyon sonrasi
10. dakikada tiim viicut goriintiileme baslatilabilir ancak bazi kaynaklarda ¢ekimlerin
60. dakikada yapilmas1 6nerilmistir. Degerlendirme sirasinda normal dagilim dikkate
alinmalidir. Normal olarak karacigerde, pankreasta, bobreklerde, tiikriik bezlerinde ve
mesanede radyoaktif madde akiimiilasyonlar1 goriilmektedir. Kan havuzu aktivitesi
oldukca diisiiktiir. Kemik iliginde, 6zellikle vertebral kolonda ¢ok diisiik diizeyde
diffiiz tutulum olabilir ancak pelviste, kostalarda ve kraniyumda dikkate deger FCH

tutulumu beklenmemelidir. Degerlendirme sirasinda tiimor/zemin aktivite orani
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dikkate alinmalidir. Diffiiz hastalik degerlendirilmesi bir miktar zor olsa da diffiiz
zemin aktivite {izerine heterojen yer yer odaksal FCH tutulumlarn

gozlenmektedir.>'"?° Normal FCH biyodagilim1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.?°

Sekil 2.1 Normal F18-Fluorokolin Biyodagilimi
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2.7 Tanisal Kriterler

Multipl Myelom tans1 i¢in bir veya daha fazla myelom tanimlayici olay (MDE:
Myelom Tanimlayic1 Olay, Myeloma Defining Event) yaninda kemik iliginde %10 ve
tizeri oranda klonal plazma hiicre infiltrasyonu veya biyopsi tanili plazmasitom olmasi
gerekmektedir. MDE tanimi igerisinde basta “CRAB” seklinde kisaltilan
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonlar1 ile 3 spesifik biyobelirtec
olarak kemik iliginde %60 ve {izerinde klonal plazma hiicresi infiltrasyonu, serum
serbest hafif zincir oraninin (FLC) 100 ve iizerinde olmasi ya da salgilanan hafif zincir
tiiriiniin serumda 100 mg/L degeri ve lizerinde olmasi1 ve MRG’de birden fazla odaksal
lezyon olmasi yer alir. Spesifik belirteclerin her biri %80 oraninda organ hasari ile
iliskilendirilmistir. IMWG tarafindan Onerilen tanisal kriterler Tablo 2.5’te

gosterilmistir.
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Tablo 2.5 Plazma Hiicre Diskrazileri Tam Kriterleri

Hastahk Tanm
Onemi belirsiz 3 kriteri de saglamalidir;
monoklonal . Serum monoklonal protein (IgM dis1) <3 g/dL
. . Klonal plazma hiicresi kemik iligi infiltrasyonu <%10
?,?Argrgosgatl o Organ hasart olmamasi
Smoldering 2 kriteri de saglamalidir;
Mye|0m U Serum monoklonal protein (IgG veya IgA) >3 g/dL ya da iiriner monoklonal protein

> 500 mg/24 saat ve/veya klonal plazma hiicresi kemik iligi infiltrasyonu %10-60
arasinda olmasi
. MDE ve amiloidoz olmamasi

Multipl Myeloma

2 kriteri de saglamalidir;
. Klonal plazma hiicresi kemik iligi infiltrasyonu>%10
. 1 veya daha fazla MDE tanimlanmasi (organ hasari)
o  Hiperkalsemi; serum kalsiyum iist limitinin >1mg/dL lizerinde olmas1
o  Bobrek yetmezligi; kreatin klirensinin <40mL/dak. ya da serum
kreatininin >2mg/dL olmas1
o Anemi; hemoglobinin normal alt sinirdan >2g/dL daha diisiik olmas1
veya 10 g/dL’den daha diisiik olmast
o  Kemik lezyonlari; goriintiilemede >1 litik kemik lezyonu olmasi
= Kemik iliginde %60 ve tizerinde klonal plazma hiicresi infiltrasyonu,
. Serum serbest hafif zincir oran1 (FLC) 100 ve {izerinde olmasi ya da
salgilanan hafif zincir tiiriiniin serumda 100 mg/L degeri ve {izerinde
olmasi
= MRG’de birden fazla odaksal lezyon olmasi

Plazma Hiicreli
Losemi

2 kriteri de saglamalidir;
. Myelom tani kriterlerini saglamasi
e Periferik yaymada %5 ve daha fazla plazma hiicresi olmasi

IgM tipi Onemi
belirsiz monoklonal
gammopati (IgM
MGUS)

3 kriteri de saglamalidir;
. Serum monoklonal protein (IgM-dis1) <3 g/dL
e  Klonal plazma hiicresi kemik iligi infiltrasyonu <%10
e Organ hasar1 olmamasi

Hafif zincir MGUS

Tiim kriterleri saglamalidir;
. Anormal hafif zincir oran1 (<0,26 ya da >1,65)
Kanda etkilenmis serbest zincir diizeyinin artmasi (kappa> 1,65 ve
Lambda hafif zincir < 0,26)
Immiinfiksasyonda agir zincir gériilmemesi
Organ hasar1 olmayisi
Klonal plazma hiicresi kemik iligi infiltrasyonu <%10
Uriner monoklonal protein < 500 mg/24 saat olmasi

Soliter Plazmasitom

4 kriteri de saglamalidir;
e  Biyopsi ile kanith klonal plazma hiicresiyle infiltre olmus kemik veya yumusak
doku lezyonu olmasi
. Normal kemik iligi
. Primer lezyon disinda normal goriintiileme
. Organ hasar1 olmayisi

Minimal kemik iligi
infiltrasyonu ile
giden soliter
plazmasitom

4 kriteri de saglamalidir;
e Biyopsi ile kanith klonal plazma hiicresiyle infiltre olmus kemik veya yumusak
doku lezyonu olmasi
e  Klonal plazma hiicresi kemik iligi infiltrasyonu <%10
e Primer lezyon disinda normal goriintiileme
. Organ hasart olmayist
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2.8 Tedavi Yontemleri

Proteozom inhibitorleri gibi hedefe yonelik tedavilerin gelisimi ve kombine
tedavilerin etkinliginin gosterilmesi ile myelomda sag kalim son on yilda belirgin
artmistir. Myelomda kullanilan ilag gruplar arasinda ilk sirada immiinomodiilatér
ajanlar (talidomid, lenalidomid) yer alir ve bu ajanlar direkt sitotoksik ve dolayli olarak
serbest radikal olusumu iizerinden plazma hiicrelerinde hasara sebep olur. Bir diger
stk kullanilan ila¢ grubu proteozom inhibitorleridir (bortezomib, carfilzomib,
iksazomib). Hedefe yonelik tedaviler arasinda baslica CD38 inhibitorleri
(daratumumab, isatuximab) ve SLAMF7 inhibitorleri (elotuzumab) yer alir. Hastanin
kemik iligi transplantasyonuna aday olup olmamasina gore yeni tani aninda tedavi
semas1 2 gruba ayrilabilir. Yeni tan1 hastalarda tedavi algoritmasi1 Sekil 2.2 ve Sekil

2.3’te gosterilmistir.?

Standart Risk Yiksek Risk
} }
VRdA 3-4 siklus | ‘ VRd ya da Dara-VRd 3-4 siklus |

| | |

Kok hiicreleri

Erken OKIT koruma sonrasi Erken OKIT
VRd 5-8 siklus

| l |

Idame Lenalidomid Idame Lenalidomid Idame Lenalidomid + Bortezomib

Sekil 2.2 Transplantasyona uygun yeni tani hastalarda tedavi semasi
(VRd: Bortezomib, lenalidomide, dekzametazon; Dara; Daratumumab; OKIT: Otolog kok

hiicre nakli)
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Standart Risk Yiiksek Risk
VRd Progresyona XI‘I{; il
8-12 siklus kadar DRd -2 SIKS

! |

Idame Lenalidomid

Idame Lenalidomid + Bortezomib

Sekil 2.3 Transplantasyona uygun olmayan yeni tani hastalarda tedavi semasi
(VRd: Bortezomib, lenalidomide, dekzametazon; Dara: Daratumumab; OKIT: Otolog kik

hiicre nakii)

2.8.1 Uclii Rejimler

Bortezomib, lenalidomid ve dekzametazon kombinasyonudur (VRd). Bu rejim
giincel standart tedavi yontemidir. Lenalidomid alan hastalarda trombotik yan etkileri
onlemek icin antikoagiilasyon profilaksisi baslanmalidir. Akut bdbrek yetmezligi
gelisen olgularda lenalidomid yerine siklofosfamidli (VCd) rejim kullanilabilir.
Bortezomib i¢in periferik ndropati dnemli bir yen etkidir, bunun 6niine ge¢mek i¢in

haftada bir kez subkiitan uygulama 6nerilmektedir.?

2.8.2 Dortlii Rejimler

Daratumumab eklenmis {i¢lii tedavilerdir (Dara-VRd). Dortlii rejimleri standart

risk yerine yiiksek riskli veya genetik olarak “double-hit ve triple hit myelom’

grubunda kullanilmaktadir.?

2.8.3 Coklu Rejimler

Bortezomib, dekzametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid
ve etoposit (VDT-PACE) igeren rejimlerdir. Genelde yumusak doku lezyonlari olan

veya plazma hiicreli 16semi haline gelmis myelom hastalarinda kullanmilmaktadir.?!
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2.8.4 Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu (OKIT)

Hastanin kendi kemik iligi kok hiicrelerini topladiktan sonra yiiksek doz
kemoterapi vermeyi ve sonra transplantasyonu izleyen 6zellikli bir siirectir. Kok hiicre
nakli myelom hastalarinin sag kalimini 12 ay civarinda uzatmakta olan etkin bir tedavi
yontemidir. Transplantasyonun zamani konusunda ¢alismalar birbiriyle celisen
bulgular gosterse de genellikle merkezin ve hekimin uygun sartlarina goére

uygulanmaktadir. Standart risk grubu hastada geciktirilebilir.?

Primer tedaviyle remisyon saglanmis hastalar idame lenalidomid ile takip
edilmektedir. idame tedavi altinda veya idame sonrasi niiks gelisiminde ikinci nesil
proteozom inhibitorleri  (karfilzomib vb.), siklofosfamidli kombinasyonlar,
elotuzumab, tekrar OKIT gibi alternatifler degerlendirilir. Tedavi yontemleri (iiglii,
dortlii ve ¢oklu-ilaclh rejimler) yeni tan1 almis ve niiks ile gelmis myelom hastalarinda
farkliliklar gosterse de tedavi hedefi hastalifin sebep olacagi organ hasarindan
kaginmaktir.  Hastaligin  giiniimiizde kemik iliginden tamamen ortadan
kaldirilmasindan bahsedilmemektedir; bu sebeple minimal rezidiiel hastaligi ve giincel
konsept olarak icerisindeki olgiilebilir rezidiiel hastaligi (MRD; Measurable-Minimal
Residual Disease) tanimak ve onu da tedavi etmek tartisilagelmistir. MRD varliginda
prognozun daha koti oldugu gosterilmistir. Ancak MRD’ye gore tedavinin
sekillendirildigi klinik ¢alismalarin yetersizligi nedeniyle bu alanda literatiirde

eksiklikler vardir. 2

2.9  Minimal-Olgiilebilir Rezidiiel Hastalik

Myelom tedavisi sonrasi remisyon halinin bir belirteci olarak MRD, myelomda
en giiclii prognoz belirleyicilerinden biridir. MRD degerlendirme i¢in klasik
laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin yani sira ileri jenerasyon sekanslama
(NGS), ileri jenerasyon akim sitometri (NGF), FISH yontemleri ve FDG hatta yeni
PET ajanlar1 kullanilmaktadir. NGS; lenfoproliferatif siireclerde kullanilan bir immiin
sekanslama yontemidir. Periferik kandan NGF metoduyla da giliniimiizde
calisilmaktadir. FDG PET; rezidiiel hastaligi degerlendirmede ozellikle

ekstramediiller tutulumu yansitmada ¢ok basarili bir prognostik belirtegtir. Tedavi
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sonrasit li¢ veya daha fazla FDG tutan odaksal lezyon olmasi kéti prognoz
gostergesidir. MRD pozitif olan hastalarda progresyonsuz sag kalim kisa ve prognoz

kotiidiir. MRD negatifliginin devami tedavi amaclar1 arasindadir. 2124

2.10 Risk Degerlendirmesi ve Evreleme

IMWG tarafindan 2005 yilinda 10750 hasta verisine gore uyarlanmig
Uluslararasi Evreleme Sistemi (International Staging System, ISS) giindeme getirilmis
ve yaygin kabul gérmiistiir. 2015 tarihinde FISH ve LDH bulgularina goére revize
edilmistir (Revised-ISS). ISS ve Revize ISS kriterleri Tablo 2.6 ve Tablo 2.7°de
gosterilmistir. R-ISS kriterlerin prognostik agidan hastalari daha iyi gruplamakta ve
evre arttik¢a prognozun kotiilestigini gostermede basarilidir. R-ISS’nin 6ne siirtldigi
calismada evre I hastalarda ortanca sag kalima (OS) ulasilamazken, evre II hastalarda

OS 88 ay, evre III hastalarda 40 ay olarak bildirilmistir.?>2®

Tablo 2.6 ISS Kriterleri

Evre Kriterler

e Serum B2Mikroglobulin < 3,5 mg/L
e Serum albiimin > 3,5 g/dL

] Evre I ve III disinda kalan hastalar

I e Serum B2Mikroglobulin > 5,5 mg/L

Tablo 2.7 R-I1SS Kiriterleri

Evre Kriterler

Serum PB2Mikroglobulin < 3,5 mg/L

Serum alblimin > 3,5 g/dl

Standart-risk kromozom anomalileri (FISH)
Normal LDH

1| Evre I ve III disinda kalan hastalar

e Serum B2Mikroglobulin > 5,5 mg/L ve

m e Yiiksek risk kromozom anomalileri (FISH)
e Yada yliksek LDH
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BIiREYLER VE YONTEM

Arastirma; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Calismalar Etik Kurulundan onay alinarak (Karar no: GO23/268) retrospektif bigimde
yapilmustir.

3.1 Hastalar

Hasta grubuna; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dallarinda takipli IMWG tani kriterlerine gore
kesin tan1 almis; evreleme, yeniden evreleme veya tedavi yaniti amach FDG ve FCH
PET-BT (en fazla 4 hafta aralikla) goriintiileri olan, 18 yasindan biiyitk multipl
myelom hastalar1 dahil edilmistir. Ikinci primer malignitesi olan, SMM olan veya

diyabetik hastalar diglanmistir.

3.2  Yontem ve Veri Toplama

3.2.1 Demografik, Klinik ve Laboratuvar Bilgilerin Toplanmasi,
Degerlendirilmesi

Hastane bilgi sistemi iizerinden demografik veriler toplanmis olup; hastalarin
tan1 anindaki kemik 1iligi incelemesi ve laboratuvar degerleri ve goriintiileme
caligmalar1 ile 4 haftalik bir zaman dilimi igerisinde olan laboratuvar verilerine
erisilmistir. Ozellikle hemogram, immiinfiksasyon-serum elektroforezi, biyokimyasal
testler ve spesifik proteinler not edilmistir. Bulgular IMWG o6nerilerine dayanilarak

degerlendirilmeye alinmistir.

3.2.2 Goriintiilerin Sec¢imi

FDG ve FCH PET-BT’nin tanisal performanslarini karsilagtirmak amaciyla
goriintiiler hastane sisteminden elde edilip Tablo 3.1°de tarif edilen sartlar1 saglayan

hastalar degerlendirilmeye alinmistir.
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Tablo 3.1 Goriintii Secim Kriterleri

Kriter FDG FCH

Aclik siiresi 6 saat 6 saat
Enjeksiyon sonrasi ~ 60 dakika 10. dakika ve
¢cekim zamani ~ 60. dakika
Rekonstriiksiyon OSEM OSEM
Plazma Glukozu < 150 mg/dL Sart yok
Goriintii alani Verteks — Ayak ucu Verteks — Ayak ucu

3.2.3 Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Gorsel degerlendirmede hastalarin aksiyel, koronal ve sagittal planda PET ve
PET-BT fiizyon goriintiileri, maksimum intensite projeksiyon goriintiileri Advantage
Workstation 4,6 (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) is istasyonunda
degerlendirilmistir.

FDG PET-BT goriintiileri IMPeTUs onerilerine gore degerlendirilmistir.
Kemik iligi Deauville Skoru, odaksal tutulum sayilari, en yogun odagin Deauville
Skoru, kemik iligi disinda odak varligi, varsa yeri ve patolojik kirik olup olmadig1 not
edilmistir. Cevre kas veya kemik iligi tutulumundan daha yiiksek odaksal tutulumlar
not edilmistir.

FCH PET-BT goriintiileri IMPeTUs onerilerine gore diizenlemeler yapilarak
degerlendirilmistir. Deauville Skoru i¢in Tablo 3.2°de gosterilen skala kullanilmustir.
Kemik iligi Deauville Skoru, odaksal tutulum sayilari, en yogun odagin Deauville
Skoru, kemik iligi disinda odak varligi, varsa yeri ve patolojik kirik olup olmadig: not
edilmistir. Cevre kas veya kemik iligi tutulumundan daha yiiksek odaksal tutulumlar

not edilmistir.

Tablo 3.2 FCH i¢in optimize edilmis Deauville Skoru

DS-FCH Aciklama
1 Tutulum yok
2 Tutulum kan havuzu aktivitesinden diisiik
3 Tutulum kan havuzu aktivitesinden yiiksek ancak dalak aktivitesinden diisiik
4 Tutulum dalak aktivitesinden yiiksek ancak karaciger aktivitesinden diisiik
5 Tutulum dalak aktivitesinden yiiksek Karaciger aktivitesinden yiiksek

Hem FCH hem de FDG igin iskelet sistemi Tablo 3.3’te goriilen kisimlara

ayrilmis ve Tablo 3.4’te gosterildigi sekliyle ayrica lenf nodlart ve visseral organ
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tutulumlart SIOPEN skoru benzeri sekilde Tablo 3.5’te gosterildigi haliyle
puanlanmistir.?” Bu 10 bdlgeden elde edilen puanlar asagida formiilde gosterildigi
gibi; o bolgedeki en yogun odagin SUVmaks degeriyle c¢arpilip her bdlgenin
degerlerinin toplanmasi ile yazarlarin olusturdugu toplam metabolik skor (hTepe
skoru) hesaplanmistir. Ayrica NETPET skoru benzeri yazarlarin olugturdugu mPET

skoru hesaplanmistir?®. Skorlama sekli Tablo 3.6°da gosterilmistir.

10

Toplam Metabolik Skor (hTepe skoru) = Z puan X en yogun lezyonun SUVmaks't
1

Tablo 3.3 Degerlendirilen Bolgeler

No Bolge

1 Kraniyum (Kra.)

2 Vertebral kolon (Ver.)

3 Toraks (Tor.)

4 Proksimal iist ekstremite (Pro. UE)
5 Distal iist ekstremite (Dis. UE)
6 Pelvis (Pelv.)

7 Proksimal alt ekstremite (Pro. AE)
8 Distal alt ekstremite (Dis. AE)

9 Lenf nodlar1 (LN)

10 Visseral organ (Vis.)

Tablo 3.4 Kemikteki Odaklarin Skorlanmasi

Puan Kemikte Odaksal Tutulum
0 Odak yok
1 Odak
2 Odak
3 Odak
Bolgede %50°den daha az yaygin hastalik
Bolgede %50°den daha fazla yaygin hastalik

B IWIN|F
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Tablo 3.5 Yumusak Doku Odaklariin Skorlamasi
Puan Hastalik Tutulumu Olan Lenf Nodu veya Organ Varhg:
Odak yok
1 Odak
2 Odak
3 Odak
4 Odak
4’tan daha fazla sayida odak

g1l B W N | O

Tablo 3.6 mPET Skoru
Aciklama Skor
Her iki test de negatif 0
FCH (+) ancak FDG (-)
FCH > FDG
FCH = FDG
FCH < FDG
FCH (-) ancak FDG (+)

gl B W N -

3.3 istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen klinik ve laboratuvar bulgularinin, FDG ve FCH PET-
BT tetkiklerinin istatistiksel analizi IBM SPSS 29 (IBM, Armonk, New York, USA)
programui ile gerceklestirilmistir.

Tanimlayic istatistikler, siirekli degiskenler i¢in verilerin dagilim durumuna
gore ortalama + standart sapma (SD) veya ortanca kullanilarak gosterilirken, kategorik
degiskenler ise say1 (n) ve yiizde olarak sunulmustur. Verilerin normal dagiliminin
degerlendirmesi Shapiro Wilks testi ile yapilmustir.

Iki tetkikin karsilastirilmasinda degiskenler siirekli ve normal dagiliyor ise
bagimli orneklem T-Testi; normal dagilmiyor ise Wilcoxon Signed Rank testi

uygulanmastir.
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Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile PET-BT goriintiileme bulgular1 arasindaki
iliski degiskenlerin normal dagilip/dagiimama durumuna gore Pearson veya
Spearman Korelasyon analizleri ile arastirilmastir.

FCH ve FDG odak tespiti agisindan karsilagtirilmasi amaciyla; hassasiyet,
dogruluk, iki test arasindaki uyumu gosteren kappa degerleri ve ROC analizleri
yapilmustir.

Bulgular python kodlama diliyle hazirlanan 1s1 haritalari, Bland Altman ve
Passing Bablok grafikleri ile gorsellestirilmistir.

Istatiksel testlerde p degeri < 0,05 ise anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1  Hastalarin Demografik ve Klinik Bilgileri

Kirk hastanin uygun goriintiilerine ulagilmig olup 5 hastada SMM veya ikinci
primer metastatik olabilecek hastalik saptanmasi nedeniyle ilgili 5 hasta diglanmus;
toplam 35 hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin 22°si erkek ve 13’1 kadindir.
Ortalama yas 62,2 yil (£10,9 y1l SD; min-maks. 33-82 yil) olup 19 hasta (%54) yeni
tan1 evreleme endikasyonuyla bagvurmustur. Hastalarin tetkik sirasinda ve takip
laboratuvar testleri sonuglar1 géz Oniine alindiginda; 35 hastanin 34’ biyolojik
konfirme hastalik olarak degerlendirilmistir. Demografik bulgular, endikasyonlar ve
hastalarin biyokimyasal degerlerine gére yapilan prognostik ISS skoruna gore evreler

Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Demografik ve Klinik Bilgiler

Faktor Deger

Yas (y1l) [ortalama + SD] 62,2 +10,9

Cinsiyet (n, %)

Erkek 22 (%63)

Kadin 13 (%37)

Klinik Endikasyon (n, %)

Evreleme 19 (%54)

Yeniden evreleme 16 (%46)
Biyokimyasal niiks 8 (%16)
Tedavi yanmiti 5 (%14)
Niiks Stiphesi 3 (%9)

Kesinlesmis aktif hastalik varhgi (n, %) 34 (%97)

ISS Skoru (n, %)

Evre | 22 (%63)

Evre 1l 6 (%17)

Evre 111 7 (%20)
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4.2  Kemik Iligi Incelemesi

Tiim hastalarda tanida yapilan kemik iligi incelemesinde; kemik iliginde
plazma hiicre infiltrasyonu oran1 %10 veya lizerinde olup kemik iliginde ortalama
plazma hiicresi infiltrasyon orani %37,4 olarak hesaplanmistir. Hastalarin kemik iligi

infiltrasyonu yiizdelik dilimleri Sekil 4.1°de 6zetlenmistir.

Kemik iliginde Plazma Hiicresi - Cd138 Yiizde (%) Orani
3%

3% 6%

20%

%

3
3%

3%

8%

=10 =15 =20 =30 =40 =50 =55 w60 =80 =90 =100

Sekil 4.1 Kemik iligi Malign Infiltrasyon Oram (%) Dagihm Grafigi

4.3 Laboratuvar

4.3.1 Hemogram Parametreleri

Kemik iligi fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla tiim hastalarin
goriintlileme ile yakin zamandaki (4 hafta) kan sayimi parametrelerine ulasilmistir.
Erkek hastalarin %72’sinde ve kadin hastalarin %62’sinde anemi oldugu goriilmiistiir.
Alt1 (%17) hastada 16kopeni saptanmis; 5 (%]14) hasta noétropenik olup 11(%31)
hastanin ise lenfopenik oldugu goriilmiistiir. Ortalama trombosit sayis1 247.103/uL

olup, 5 (%14) hastada trombositopeni saptanmustir.
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Ortalama nétrofil/lenfosit oranm1 2,1 (£ 1,2) olarak hesaplanmis olup; 2 (%6)
hastada diisiik, 28 (%80) hastada normal, 5 (%14) hastada ise yiiksek olarak

saptanmistir.

Hastalarin goriintiilleme dncesi hemoglobin degeri, 16kosit ve trombosit sayilari

Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2 Tam Kan Sayim ve Sedimantasyon Degerleri

Ortalama + SD Referans Deger, Birim

Hemoglobin

Erkek 122+19 13,5-16,9 g/dL
Kadin 11+1,7 11,9 -14,6 g/dL
Lokosit 6+1,9 3,91-10,9 10% pL
Notrofil 3,5+ 1,4 1,8-6,98 *10%/ uL
Lenfosit 1,8 +0,8 1,26 - 3,35 *10%/ uL
Trombosit 247 +76 166 - 308 *10°/ uL
Sedimantasyon (ESR) 34 +£27 0 - 20 mm/saat

4.3.2 Biyokimyasal Parametreler

Tiim hastalarin goriintiileme ¢alismalari ile yakin zamanlarda; paraproteinemi
durumlarini, bobrek fonksiyonlarini, hiperkalsemi varligim1 degerlendirme yani sira
prognostik amaglarla albimin degerlerine ulasilmistir. On (%29) hastada diisiik
albiimin degerleri saptanmis olup, 9 (%26) hastada yiiksek globulin degerlerine
rastlanmistir. Tetkik esnasinda 2 (%6) hastada hiperkalsemi izlenmistir. Tan1 anindaki
2 mikroglobulin ve albumin degerlerine gore ISS evreleri belirlenmistir (Bkz. Tablo
4.1).

Hastalarin 10’unda (%29) kreatinin yliksekligi izlenmis olup bu hastalarda
medyan GFR degeri 47 ml/dak./1,73m2’dir.

Hastalarin goriintiileme 6ncesi ve tani alirken B2 mikroglobulin degeri dahil

onemli biyokimyasal parametreleri Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Medyan (Ranj) Referans Deger, Birim
B2 mikroglobulin (wam esnasinda) 2848 (1146 - 12481) 609 - 2366 ng/mL
B2 mikroglobulin (girintileme esnasinda) 2558 (1119 - 11021) 609 - 2366 ng/mL
Albiimin 4(21-51) 35-5,2 gldL
Globulin 3,5 (2-10,4) 1,5-4,6 gldL
Kreatinin 0,8(0,4-42) 0,67 - 1,17 mg/dL
LDH 1975 (72 - 441) <248 UL
Kalsiyum 9,6 (8,4 -11,4) 8,8 - 10,6 mg/dL
G*k

4.3.3 Elektroforez-immiinfiksasyon ve Immiinoglobulinler

Goriintilleme c¢aligsmalari ile yakin tarihli olarak, tanilarmi alt tiplendirme

amaciyla, hastalarin elektroforez-immiinfiksasyon ve immiinoglobulin degerlerine
ulasgilmistir. Immiinfiksasyon degerlendirmede tetkik esnasinda en belirgin izlenen
immiinoglobulin-hafif zincir tipinin 18 hasta ile IgG-kappa alt tipi oldugu gériilmiistiir.
23 hastada (%66) tetkik sirasinda herhangi bir serum immiinoglobulin degeri (Ig- A,
G veya M) yiiksekligi saptanmis olup IgG tipi immiinoglobulin ytiksekligi %54 hasta

ile en sik rastlanan alt tip olarak goriilmiistiir.
Kappa/Lambda oraninin goriintiileme ¢aligmalari ile yakin zamanli, 26 hastada

(%75) bozulmus oldugu goriilmiistiir. Hastalarin goriintiileme oncesi elektroforez ve

spesifik serum protein bulgular1 Tablo 4.4’te ve Sekil 4.2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4 immiinoglobulinler ve Hafif Zincir Degerleri

Medyan - Ranj Referans Deger - Birim
IgA 76 (0,3 - 5500) 82 - 453 mg/dL
[s[€] 1770 (410 - 6250) 751 - 1560 mg/dL
IgM 50,8 (0,4 - 404) 46 - 304 mg/dL
Kappa 50,7 (3-1718) 629 - 1350 mg/dL
Lambda 18,3 (0,4 - 4003) 313 - 723 mg/dL
Kappa/Lambda 1,98 (0,0001 - 350) 0,26 < K/L <1,65
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immiinfiksasyon Elektroforezi

1gG lambda
17%

IgA kappa
‘/‘ o,
\

IgA Lambda
3%

= Negatif = IgG kappa IgG lambda = IgA kappa = IgA lambda

Sekil 4.2 immiinfiksasyon Elektroforezi Oransal (%) Dagilim Grafigi

4.3.4 Akim Sitometri

Hastalarin rezidiiel hastalik agisindan degerlendirilmesi i¢in akim sitometri
tetkikleri taranmis ve tetkik ile es zamanli elde edilmis 10 hastanin verilerine
ulagilabilmistir. Hastalarin tiimiinde MRD pozitif olarak saptanmistir. Bu grupta
medyan hiicre ortakligmin 2,865/10% (0,63 /10* - 178 /10*) oldugu goriilmiistiir.

4.3.5 24 Saatlik idrar Tetkiki

Hastalarda bobrek tutulumunun ve proteiniirinin degerlendirilmesi amaciyla
goriintliileme ¢alismalart ile yakin zamanli olan 24 saatlik idrar tetkikleri taranmistir.
Yirmi sekiz hastada 24 saatlik idrarda protein ¢alisilmis olup 24 (%69) hastada
proteiniiri saptanmistir. Ek olarak 21 hastada, 24 saatlik idrar hafif zincir incelemesine
ulasilabilmis olup 13 (%37) hastada kappa ve 3 hastada (%9) lambda hafif zincir idrar
degerlerinde yiikseklik oldugu goriilmiistiir. Medyan proteiniiri ve idrarda hafif zincir

degerleri Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5 idrar Biyokimyasi Sonuclari

Test Medyan - Ranj Referans Degerler -
Y apilmis Birim
Hasta (n)
Proteiniiri 28 204,9 (64 - 6920) <80 mg/giin
Idrarda Kappa 21 79,7 (2 - 37984) <18,5 mg/giin
Idrarda Lamda 21 10 (0,3 - 7373) <50 mg/giin

4.4 Goriintiileme

4.4.1 Diisiik Doz BT

PET-BT cekimleri sirasinda elde edilen diisiik doz BT wverileri IMPeTUs
Onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Hastalarin 8’inde (%23) herhangi bir litik
lezyona rastlanmamustir. Litik lezyon frekans ve oranlar1 Tablo 4.6’da gosterilmistir.
Sadece yeni tanmi hastalar degerlendirildiginde isbu 8 hastanin 7’sinin yeni tani

grubunda oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.6 Diisiik Doz BT Degerlendirme Sonuclar:

Litik Lezyon n % Kiimiilatif %
Lezyon Yok 8 23 23
1-3Lezyon 5 14 37

4 -10 Lezyon 8 23 60

10+ Lezyon/Yaygin Hastalik 14 40 100
Toplam 35 100

Myelomda ug¢ organ hasarmin en sik rastlandigi yerler arasinda kemiklerin
olmast ve bu hasarin kirik ile sonucglanmasi senaryosunu arastirma amaciyla, tiim
hastalarin diisiik doz BT goriintiileri patolojik kiriklar yoniinden incelenmistir; 10
(%29) hastada patolojik kiriga rastlanmistir. Yeni tan1 hastalarda evreleme amagli olan

alt grupta ise 5 hastada patolojik kirik oldugu saptanmuistir.
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Yeni tanida evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yaniti degerlendirme

amaciyla elde edilen 35 hastanin FDG PET-BT verileri IMPeTUs onerilerine gore

simiflandirilmistir. 17 (%49) hasta metabolik aktif hastalik agisindan pozitif olarak

degerlendirilmistir.

FDG’de hastalarin kemik iligi Deauville Skorlarina gore degerlendirilmis olup

Tablo 4.7°de sunulmustur. Hastalarin %86’sinda kemik iligi aktivitesi DS 3 veya daha

diistik olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.7 FDG: Kemik iligi Deauville Skorlar

DS Aciklama n % Kiimiilatif %
1 Tutulum yok 0 0 0
2 < Kan havuzu aktivitesi 13 37 37
3 < Karaciger aktivitesi 17 49 86
4 Karaciger aktivitesi < 2 6 92
5 Karaciger aktivitesi X2 < 3 8 100
Toplam 35 100 -

Dokuz hastada, kemiklerde litik lezyon varligindan bagimsiz olarak

myelom iligkili metabolik aktif odak saptanmamustir. Hastalarin 8’inde (%23) ise

kemiklerde yaygin hastalik saptanmustir. Bir hasta sadece visseral organ tutulumuyla
bagvurmustur. Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10°da FDG PET-BT degerlendirme

sonuglart gosterilmistir.

Tablo 4.8 FDG: Tiim Viicut Kemik Tutulumu Degerlendirmesi

Kemikte Odaksal Tutulum n % Kiimiilatif %
Odak Yok 19 54 54

1 -3 Odak 3 9 63

4 -10 Odak 5 14 77

10+ Odak/Yaygin Hastahk 8 23 100
Toplam 35 100 -
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Tablo 4.9 FDG: Iskelet Sisteminde Bolge Bazli Odak Saptanan Hasta Sayilar

Kra. Ver. Tor. Ff-ro. Qis. Pelv. Pro. Dis.

(n) (n) (n) UE UE (n) AE AE

(n) (n) (n) (n)

Odak Yok 30 24 21 27 34 25 27 34
1 Odak 2 1 6 0 1 1 0 0
2 Odak 1 1 0 2 0 2 1 0
3 Odak 2 0 2 3 0 0 1 0
Diffiiz <%50 0 4 4 4 0 2 2 1
Diffiiz >%50 0 5 2 0 0 5 4 0
Toplam 35 35 35 35 35 35 35 35

Tablo 4.10 FDG: Yumusak Dokuda Odak Saptanan Hasta Sayisi

Odak Sayisi Lenf Nodu Visseral
Odak Yok 31 33
1 Odak 1 1
2 Odak 0 0
3 Odak 1 0
4 Odak 0 0
4+ Odak 2 1
Toplam 35 35

443 FCHPET-BT

Yeni tanida evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yaniti amaciyla elde edilen
35 hastanin onuncu ve altmisinci dakikalarda elde edilen FCH PET-BT verileri
IMPeTUs 6nerilerine gore degerlendirilmistir. Hem 10. hem de 60. dakikalarda alinan
goriintlilerde lezyon sayilar1 bire bir Ortiistiigii icin, iki ¢ekim arasinda istatistiksel bir
fark saptanmamistir (p = 1). Bu nedenle degerlendirmeler tek zamanli olarak 10.
dakikada alinan goriintiiler lizerinden sunulmustur. 32 (%91) hasta FCH PET-BT ile

metabolik aktif hastalik acisindan pozitif olarak degerlendirilmistir.
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Hastalarin kemik iligi aktiviteleri; yogun karaciger aktivitesine kiyasla,
nispeten stabil olan ve gorsel olarak daha dogru sonuglar verebilecegi ongoriilerek
dalak aktivitesine gore diizenlenmis Deauville Skorlar1 ile degerlendirilmis olup Tablo
4.11°de sunulmustur. Hastalarin %69’unda kemik iligi aktivitesi DS 3 veya daha diisiik

olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.11 FCH: Kemik iligi Deauville Skorlar

DS Aciklama n % Kiimiilatif %
1 Tutulum yok 0 0 0
2 < Kan havuzu aktivitesi 3 9 9
3 < Dalak aktivitesi 21 60 69
4 Dalak aktivitesi < 9 25 94
5 Karaciger aktivitesi < 2 6 100
Toplam 35 100 -

Otuz bir (%89) hasta kemik-kemik iliginde metabolik aktif hastalik agisindan
pozitif olarak degerlendirilmistir. Dort (%11) hastada kemiklerde myelom iliskili
metabolik aktif lezyon saptanmamuistir. %75 hastada yaygin hastalik saptanmigtir. Dort
hastada distal alt ekstremite kemiklerinde tutulum saptanmis olup bu hastalarin
hepsinde yaygin hastalik saptanmistir. Bir hastada sadece visseral organ tutulumu
oldugu gorilmiistir. Tablo 4.12, Tablo 4.13 ve Tablo 4.14° FCH PET-BT

degerlendirme sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.12 FCH: Tiim Viicut Kemik Tutulumu Degerlendirmesi

Kemikte Odaksal Tutulum n % Kiimiilatif %
Odak Yok 4 11 11

1 -3 Odak 1 3 14

4 -10 Odak 4 11 25

10+ Odak/Yaygin Hastalik 26 75 100
Toplam 35 100 -
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Tablo 4.13 FCH: Iskelet Sisteminde Bolge Bazli Odak Saptanan Hasta Sayilar:

Kra. Ver. Tor. Pro. Dis. Pelv. Pro. Dis.

(n) (n) (n) UE UE (n) AE AE

(n) (n) (n) (n)

Odak Yok 17 5 15 23 34 9 16 31
1 Odak 2 0 4 1 1 1 0 0
2 Odak 0 1 3 0 0 2 1 0
3 Odak 4 0 4 1 0 3 1 2
Diffiiz <%350 5 9 4 8 0 2 8 2
Diffiiz >%50 7 20 5 2 0 18 9 0
Toplam 35 35 35 35 35 35 35 35

Tablo 4.14 FCH

: Yumusak Dokuda Odak Saptanan Hasta Sayisi

Odak Sayisi Lenf Nodu Visseral
Odak Yok 31 33
1 Odak 1 1
2 Odak 0 0
3 Odak 1 0
4 Odak 0 0
4+ Odak 2 1
Toplam 35 35

4.5  Goriintilleme Bulgular:: Karsilastirmali Degerlendirilme

451 FDG PET-BT ve FCH PET-BT

Hem FCH hem de FDG i¢in medyan kemik iligi DS 3 olarak hesaplanmistir.

Medyan hipermetabolik odak skoru FCH i¢in 4 (10 odaktan fazla veya yaygin

hastalik), FDG i¢in ise 1 (odak yok) oldugu goériilmiistiir. BT de medyan litik lezyon

sayist ise 3 (4-10 lezyon) olarak hesaplanmistir. Karsilastirmali IMPeTUs bazli

bulgular Tablo 4.15te 6zetlenmistir.




Tablo 4.15 BT, FDG ve FCH: IMPeTUs Bazh Karsilastirma
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IMPeTUs Kemik | Hipermetabolik En Yogun BT’de Litik
iligi DS Odak Skoru Odakta DS | Lezyon Skoru

FDG

Medyan (Ranj) 3(2-5) 1(1-4) 5 (2-5)

FCH 3(1-4)

Medyan (Ranj) 3(3-4) 4 (1-4) 4 (3-5)

Her iki tetkikte saptanan odaklarin iskelet sistemi, lenf nodu ve yumusak doku

bolge bazli karsilastirilmasi ve ‘“negatif rank” temelli Z skorlar1 Tablo 4.16°da

sunulmustur. FDG>FCH olan bolge saptanmamuistir. Distal {ist ekstremite disinda

iskelet sisteminde FCH>FDG olan bir¢ok hasta oldugu goriilmiis olup kraniyumda,

vertebralarda, toraksta, proksimal iist ekstremitelerde, pelviste ve proksimal alt

ekstremitede Wilcoxon Rank testine gore iki test arasinda anlamli farklilik

saptanmistir. Lenf nodu ve visseral organ tutulumunu tespit etme agisindan iki test

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p = 1).

Tablo 4.16 FCH ve FDG: iskelet ve Yumusak Doku Tutulumu Karsilastirmasi

Wilcoxon FCH>FDG | FDG>FCH | FDG=FCH | Z Skoru p Degeri
Rank Testi Hasta Sayis1 | Hasta Sayis1 | Hasta Sayisi

Kraniyum 18 0 17 -3,745 | <0,001*
Vertebra 24 0 11 -4,356 | <0,001*
Toraks 9 0 24 -2,680 0,007*
Proksimal UE 8 0 27 -2,565 0,01*
Distal UE 0 0 35 0 1
Pelvis 19 0 16 -3,893 | <0,001*
Proksimal AE 12 0 23 -3,109 0,002*
Distal AE 3 0 32 -1,633 01
Lenf Nodu 0 0 35 0 1
Visseral 0 0 35 0 1
Organ
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Bolge bazli FDG ile FCH i¢in hipermetabolik odak saptanan toplam hasta
sayilarindan tiiretilmis karsilagtirmali 1s1 haritas1 Sekil 4.3’de gosterilmistir. Or.
vertebral kolonda en az 1 odak saptanabilen hasta sayist FDG’de 11 iken, FCH’de
30’dur.

30

25

2 s 1 14 8 1 10 8 1 4 2
w

20

- 15

-10

Sekil 4.3 FDG ve FCH’de Bolge Bazlhh Odak Saptanan Hasta Sayisi Is1 Haritasi

Bolge bazli karsilastirma yaninda tim viicut gorsel degerlendirmede
hesaplanan mPET skor dagilimi Tablo 4.17°de ozetlenmistir. Degerlendirmede

mPET4 veya mPETS5 hasta saptanmamastir.
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Tablo 4.17 mPET Skorlarina Gore Hasta Sayilari

Aciklama mPET Skoru n %
Her iki test de negatif 0 3 9
FCH (+) ancak FDG (-) 1 15 43
FCH > FDG 2 15 43
FCH =FDG 3 2 5
FCH<FDG 4 0 0
FCH (-) ancak FDG (+) 5 0 0
Toplam - 35 100

4.5.2 Vaka Ornekleri ve Bolge Bazh Degerlendirme

Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.’te; tan1 aninda bilinen litik lezyonlari
olan, takipte biyokimyasal niiks olup FDG negatif olarak degerlendirilen (A - MIP, E
ve F - aksiyel BT ve PET) ancak FCH’de torakal vertebralarda lokal metabolik aktif
hastalik saptanan (B ve C — aksiyel BT ve PET, D — MIP) vaka gorintileri

gosterilmistir.

e
Suv

Sekil 4.4 mPET1, Diskordan Lokal Hastahk Vaka Ornegi, Biyokimyasal Niiks
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Sekil 4.5’te biyokimyasal niiks olan, BT de litik lezyon saptanmayan, FDG’de
A) kemik iligi DS2 olan ve negatif olarak degerlendirilen; FCH’de (B) is yaygin
( g g g yayg

hastaligin gosterildigi vakanin goriintiileri sunulmustur.

.

SuvV

0

Sekil 4.5 mMPET1, Diskordan Yaygin Hastalik Vaka Ornegi, Biyokimyasal Niiks
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Sekil 4.6’da yeni tanida evreleme amagl degerlendirmede, sadece kraniyumda
sol parietal kemikteki MRG’de rapor edilmis litik lezyonda FDG tutulumu izlenirken
(A - aksiyel BT, B - fiizyon ve C - aksiyel PET), FCH’de kraniyel litik lezyon dahil
olmak tizere tiim kraniyumda ve aksiyel ve apendikiiler iskelet sisteminde (Bkz. Sekil

4.7) yaygin hastalik saptanmistir
|
|

Sekil 4.6 MPET2, Diskordan Yaygin Hastahk Vaka Ornegi, Yeni Tam

- 1

Suv

Sekil 4.7 mPET2, Diskordan Yaygin Hastalik Vaka Ornegi, Yeni Tam
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Sekil 4.8’da yeni tan1 almis hastada evreleme amagh degerlendirmelerde, hem
FDG (A) hem de FCH (B) i¢in yaygin pozitif hastalik olarak degerlendirilmis hastanin

goriintiileri gosterilmistir.

10

SuUv

Sekil 4.8 MPET3, Konkordan Yaygin Hastahk Vaka Ornegi, Yeni Tam
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Sekil 4.9°da FDG’de saptanan lezyonlarin bdlgelerarast birlikteligini gosteren
korelasyonlara dair 1s1 haritas1 verilmis olup odaklarin genellikle kirmizi kemik iligi
alanlarinda yer aldig1 izlenmistir. Sekil 4.10°da ise ayn1 korelasyon degerleri FCH i¢in
verilmis olup korelasyonlar1 daha zayif olsa da benzer paterni takip etmektedir. Her
iki tetkik i¢in on kol kemiklerinde odak saptanmasi ile yumusak dokuda odak

saptanmasi arasinda anlamli iliskili bulunmustur.
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453 Karsilastirmah Degerlendirme

Ortalama hTepe skoru FCH’de daha yiiksektir ancak FDG’de izlenen yiiksek
skorlarda (yiiksek toplam SUVmaks degerlerinde) FCH’de hesaplanan skorlarin
FDG’ye kiyasla daha diisiik olma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Bulgular Passing-
Bablok Regresyon Analizi yontemiyle Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Passing-Bablok Regresyon Analizi
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Sekil 4.11 Passing Bablok Regresyon Analizi

FCH ve FDG toplam SUVmaks skoru (hTepe Skoru) karsilastirildiginda;
ortalama fark (FCH - FDG) 16,19 (Cl: -96,39; +128,77) olarak hesaplanmistir.

Bulgular Bland-Altman yontemiyle gosterilmistir.
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ROC analizinde (Bkz: Sekil 4.13) FDG PET-BT igin egri altinda kalan alan
(AUC: Area Under Curve) 0,750 iken FCH PET-BT i¢in 0,971 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.13 ROC Analizi

Sekil 4.14’te FDG ve FCH calismalarinin bolgelerarasi lezyon saptama
durumlarinin korelasyonu verilmis olup en belirgin korelasyon lenf nodu ve yumusak
dokuda izlenmistir. Iskelet sisteminde ise distal (6nkol) ve proksimal {ist ekstremite
(kol) ile toraksta saptanan lezyonlar arasinda korelasyon saptanmistir. Kirmizi kemik
iligin yogun olarak yerlestigi vertebra, pelvis gibi alanlarda ise odak saptama agisindan

iki test arasinda korelasyon oldukga diisiik bulunmustur.
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Biyolojik kesin hastalik varligi durumu ile FDG PET-BT ve FCH PET-BT
caligmalarinin kappa degerleri sirasiyla 0,054 ve 0,478 olarak hesaplanmistir. Her iki
goriintiileme yonteminin biyolojik kesin kanith hastaligi tespit etmedeki hassasiyeti,
dogruluk ve kappa degerleri Tablo 4.18’de verilmistir. Her lezyondan biyopsi

yapilmadigi i¢in 6zgiilliikk degeri verilmemistir.

Tablo 4.18 Goriintilleme Yontemlerinin Performanslari

Hassasiyet Dogruluk kappa

(%95 CI) (%95 CI) P
FDG PET-BT %50 (32,4 - 67,6) %51,4 (34 - 68,6) 0,054
FCHPET-BT | %94,1(80,3-99,3) | 994,3 (80,8 - 99,3) 0,478

FDG’den elde edilen hTepe skorunun hemoglobin degeri ile iligkisi
bulunmazken FCH’den elde edilen hTepe skorunun anemi ile negatif yonde minimal
bir iligkisi oldugu goriilmistiir. Laboratuvar degerleri ve hTepe skorlar1 ile istatiksel
olarak anlamli iligki bulunan alanlar Tablo 4.19°da ve goriintiilleme bulgulariyla

anlaml1 iliskisi bulunamayan parametreler Tablo 4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4.19 hTepe Skoru ve Laboratuvar

FDG hTepe FCH hTepe

Iiskisi Iiskisi
Hemoglobin ) - 0,369
Albumin (veni tant) : - 0,646
Globulin (yeni tant) 0,670 0,616
Ilgili Hafif Zincir . 0,354
Lambda Hafif Zincir : 0,358
IgA : 0,383
Tamdaki Kemik iligi Plazma Hiicresi . 0,433
Yeni Tam Alt Grubu: Kemik iligi Plazma Hiicresi 0,544 0,601
Yeni Tami Alt grubu: 24 s. idrarda Kappa 0,564 0,604
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Tablo 4.20 Gériintiileme Bulgulari ile fliskili Bulunamayan Parametreler

Hemogram Biyokimya Proteinler Diger

Lokosit CRP [o[€] Proteintiri
Trombosit Kreatinin IgM Idrarda hafif zincir
Notrofil Kalsiyum K/L orani Canli hiicre orani
Lenfosit Protein Kappa

Sedimantasyon LDH

N/L orani

B2Mikroglobulin
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TARTISMA
5.1  Klinik-Laboratuvar ve Gériintiileme ile Tliskisi

5.1.1 Demografik Bilgiler ve Kemik Iligi

Hastalarin demografik verileri incelendiginde; ¢alismamizdaki hasta
kohortunun literatiirle uyumlu olarak altinci dekad yas araliginda ve erkek cinsiyet
agirlikli oldugu goriilmiistiir.® Yaygin hastaligin gérece fazla oldugu calismamizda;,
MRG ile yaygin hastaligin gosterilmesi lizerine yapilan bir ¢alismada, benzer sekilde
kemik iliginde yiiksek plazma hiicre infiltrasyonu oldugu saptanmustir.?® Literatiirde
FDG ile tanidaki kemik iligi infiltrasyonu arasinda orta diizeyde iliski gosterilmisken,
caligmamizda yeni tan1 alt grubunda hem FDG hem FCH ile; tiim ¢alisma kohortunda
ise yalnizca FCH ile tami sirasindaki kemik iligi plazma hiicre infiltrasyon orani
arasinda orta diizeyde pozitif yonde bir iliski oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.19).
Bulgunun FDG ile negatif olarak degerlendirilen ve niiks ile gelen hasta sayisinin fazla
olmasma ve/veya diisiik infiltrasyon oranlarma ikincil oldugu sdylenebilir.®
Calismamuz, literatiirde FCH ile kemik iligi infiltrasyonu arasindaki iliskiyi ortaya
koyan bilgimiz dahilindeki ilk ¢aligmadir.

5.1.2 Hemogram

Kemik iligi fonksiyonlar1 arastirilmasi amaciyla hemogram parametreleri
incelendiginde anemisi olan hasta yiizdesi; literatiirde 1027 plazma hiicre diskrazisi
olan hastayla yapilan bir analizle benzer oranda, yiiksek bulunmus olup 16kopeni ve
trombositopeni de benzer sekilde daha nadirdir. Literatiirde anemi ile FDG bulgulari
arasinda iliski oldugu gosterilen bazi ¢alismalarin aksine bizim ¢alismamizda FDG ile
hemogram parametreleri arasinda iligki saptanamamistir. FCH’de ise hemoglobin
diizeyleri ile arasinda orta diizeyde negatif yonde bir iliski saptanmistir (Bkz. Tablo
4.2 ve Tablo 4.19). 33 Bu sayede FCH’de gbsterilen hastalik yiikii ile kemik iligi
tutulumunun 6ngoriilebilecegi ¢ikarimi yapilabilir. Calismamiz, literatiirde FCH ile

hemoglobin diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koyan bildigimiz ilk ¢aligmadir.
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Kirilganligin (“Fraility”) ve enflamasyonun bir belirteci olan, bu sayede
prognoz hakkinda -kemik iligi infiltrasyonundan bagimsiz olarak- bilgi veren
notrofil/lenfosit orani ortalamasi; 10731 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, bizim
calismamizdaki 2,1 sonucuyla es diizeyde bulunmustur ancak goriintilleme
bulgulariyla iliskilendirilememistir.>*3® Plazma hiicre infiltrasyonundan ve kemik
tutulumundan bagimsiz bir belirte¢ olmasi sebep gosterilebilir ancak literatiirde
MM’de noétrofil/lenfosit oran1 ve goriintiilleme bulgularini kiyaslayan ¢alismaya
rastlanmamuis olup bildigimiz kadariyla; ¢alismamiz her iki goriintiileme yontemi i¢in

de bu iligkiyi arastiran literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

5.1.3 Biyokimyasal Parametreler

Organ tutulumu degerlendirme ve prognostik bilgi edinme amacgh
biyokimyasal belirteglere erigilmistir. Literatiire benzer oranlarda kreatinin diizeyleri,
hipokalsemi, hipoalbiiminemi ve f2 mikroglobulin diizeylerine rastlanmig olup tiim
calisma kohortu baz alindiginda bu parametrelerle goriintiileme bulgular1 arasinda
iligki saptanmamustir. Literatiirde bu iliskiyi gosteren ve gdstermeyen heterojen
caligmalar bildirilmistir.3*3" Bu sebeple alt grup analizi yapildiginda; daha homojen
olan yeni tan1 grubunda albumin diizeyleri ile FCH arasinda orta-yiiksek diizeyde
negatif yonde anlamli bir iligki saptanmistir. Benzer sekilde yeni tanida globulin
diizeyleriyle hem FDG hem de FCH arasinda pozitif yonde orta-yiiksek diizeyde bir
iligski ortaya konmustur. Calismamiz bilgimiz dahilinde yeni tanida hipoalbliminemi
ve artmig serum globulin degerleri ile FCH’de tiimor yiikii arasindaki iliskiyi ortaya
koyan ilk ¢aligmadir.

ISS risk degerlendirmesinde 6nemli yeri olan albiimin degerleri gibi FCH’deki
tiimér yiikiiniin de prognostik dnemi arastirilabilir bir konu olabilir.?® Literatiirde FDG
ile B2 mikroglobulin diizeyleri arasinda iliskinin gosterildigi ve gosterilemedigi
caligmalar olmakla birlikte bizim g¢alismamizda ne FDG ile ne de FCH ile B2
mikroglobulin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki gosterilebilmistir (Bkz. Tablo 4.3
ve Tablo 4.20).323738
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5.1.4 Elektroforez, Immiinfiksasyon ve Immiinoglobulinler

Serum elektroforezi, immiinfiksasyon ve immiinoglobulin seviyeleri ile
hastaligin sekretuar durumunu degerlendirme ve alt tipini bulma amaglanmistir.
Calismamizda en sik rastlanan tip, literatiir ile uyumlu olarak IgG tipi MM’dir.%!
Immiinoglobulin/hafif zincir tipi ve diizeylerinden bagimsiz olarak FDG’nin bir
prognostik belirte¢ oldugu bildirilmis olup ¢alismamizda FDG pozitifligi ve baska
radyofarmasotikler ile immiinoglobulin degerleri arasinda bir iligki saptanmamis;
ikisinin birbirinden bagimsiz prognostik belirtegler oldugu sonuglar bildirilmistir.3%-4
FCH ile ise immiinoglobulin yiiksekligi -ozellikle lambda hafifi zincir yiiksekligi- ve
hastalik yiikii arasinda orta diizeyde bir iliski oldugu gosterilmistir. Bildigimiz
kadariyla ¢alismamiz literatiirde FCH ile yapilan ve immiinoglobulin-hafif zincir

iliskisini arastiran ilk calismadir (Bkz. Tablo 4.19). iliskinin saptanmasinda FCH’nin

yiiksek hassasiyeti rol oynuyor olabilir.

Kappa/lambda hafif zincir orani ile FDG’nin hastaligi evrelemede ve tedavi
yanitinda uyumlu olabileceginin 6ne siiriildiigii bir vaka raporu bildirilmistir ancak
calismamizda ne FDG ne de FCH icin kappa/lambda orami arasinda bir iliski

gosterebilmistir.*2

5.15 Akim Sitometri ve MRD

Akim sitometri ile yapilan MRD degerlendirmesi hem tedavi siirecini
yonetmede hem de prognostik agidan 6nemli olup calismamizda kisith bir hasta
grubuna yapilmstir. Literatiirde FDG ve sitometrinin uyumlu bulgular gosterdigi ve
yani sira prognostik bilgi saglama ve MRD degerlendirme agisindan her iki yontemin
birbirini tamamlayict oldugu bildirilmistir. Ancak c¢alismamiz FCH ile sitometriyi
karsilagtiran bildigimiz kadariyla ilk calismadir. FCH ile pozitif saptanmis tim
hastalarda sitometrinin de pozitif olmasi FCH’nin yiiksek hassasiyeti ile uyumlu

olabilir ancak sitometriden elde edilen canli hiicre degeriyle ne FDG ne de FCH’deki
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timor yiikii arasinda iliski bulunabilmistir (Bkz. Tablo 4.20). Bu sebeple giincel
kilavuzlarla uyumlu olarak; MRD degerlendirme amagli olarak birlikte kullanilmas1

gerektigi soylenebilir. 434

5.1.6 idrar Proteinleri

Idrarda toplam hafif zincir diizeyleri ile FDG bulgular1 arasinda iliski
arastirildigr genis vaka serili bir calismanin sonuglarina ek olarak bizim ¢alismamizda
daha homojen olan yeni tani alt grubunda hem FDG hem de FCH bulgular ile idrar
kappa hafif zincir diizeyleri arasinda orta-yiiksek diizeyde pozitif yonli anlamlr iligki
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.19).3¢ FCH’de gorece daha yiiksek saptanan iliskinin
FCH’nin daha yiiksek hassasiyetine bagli oldugu sdylenebilir.

5.2  Goriintiileme Bulgular1 ve Karsilastirilmasi

5.2.1 Diisiik Doz BT

BT’de; molekiiler olarak odaksal lezyonu oldugu bilinen ve 7’sinin yeni tani
oldugu 8 hastada litik lezyon gosterilememis olup literatiirle uyumlu olarak
calismamizda da hassasiyetinin molekiiler goriintiilemelere kiyasla diisiik oldugu
sdylenebilir.!? Prognostik énemi oldugu bilinen patolojik kiriklar BT gériintiileri
tizerinden degerlendirilmis olup kiritk saptanan hasta orani, literatiirde bildirilen 14013

vaka igeren genis serili bir calismayla 6rtiismektedir.*®

5.2.2 FDGPET-BT ve FCH PET-BT

Literatiirde FDG PET-BT’nin MM de hassasiyetini diisiikk ve yiiksek bildiren
pek ¢ok ¢alisma vardir. Calismamizda; metabolik aktif hastalik agisindan 17/34 hasta
ile FDG’nin hassasiyeti, literatiirde bildirilen diisiik hassasiyet gosteren calismalar ile
uyumlu bulunmustur (Bkz: Tablo 4.18). Ayrica biyolojik kesin kanitli hastalik
durumuyla kappa korelasyon degeri oldukga diisiik bulunmustur ancak biyolojik kesin
kanitli hastaligi olmayan sadece tek vaka oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir. FDG

acisindan bu denli diislik hassasiyet ve kappa degerlerinin saptanmasinin; ¢alismanin
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halihazirda, normal MM popiilasyonuna gore sayica daha fazla FCH’ye yonlendirilmis
FDG negatif hasta igermesine bagl oldugu diisiiniilmiistiir.3>4'-5

Kolin bazli PET ajanlariyla yapilmis caligmalarla uyumlu olarak bizim
¢alismamizda da FCH’nin MM’de hem vaka hem de bélge bazli analizlerde metabolik
aktif odak saptama orani yiiksek bulunmustur (Bkz: Tablo 4.18). Kappa korelasyon
degerinin orta diizeyde bulunmasmin sebebi olarak; ¢alismada biyolojik kanith
hastalig1 olmayan sadece tek bir vaka olmasi one siiriilebilir. FCH, FDG’ye kiyasla
literatiir ile uyumlu sekilde ROC analizinde egri altinda kalan, hassasiyet ve dogruluk
acisindan oldukga istiin bulunmustur (Bkz. Sekil 4.13). Ayrica literatiirde C11 ile
yapilan caligmalarda besinci dakikada goriintiileme yapilmis, F18 ile yapilan
calismalarda altmisinc1 dakikada goriintiileme yapilmis olup c¢alismamizda hem
onuncu hem de altmiginci dakikada goriintiileme yapilmistir. Gorsel ve semikantitatif
degerlendirme iki grup arasinda anlamli fark saptanmamasi iizerine goriintiilemenin
daha erken olan onuncu dakikada yapilmasinin yeterli olabilecegi One siiriilebilir.
Giincel kilavuzlarda goriintiileme sahasinin verteksten ayak ucuna kadar alinmasi
onerilmekte olup ¢alismamizda alt ekstremitede odak saptanan hastalarin tamaminin
halihazirda yaygin kemik iligi infiltrasyonu gosterdigi goriilmiis, higbir hastada sadece
alt ekstremite kemiklerine lokalize metabolik aktif odak saptanmamistir. Bu sebeple
FCH i¢in rutin goriintiileme alanina alt ekstremitenin dahil edilmesinin sart olmadigi
sOylenebilir. Bilgimiz dahilinde ¢calismamiz; FCH PET-BT’de onuncu ve altmiginci
dakikalardaki goriintiileri ve goriintiileme alanini kiyaslayan literatlirdeki ilk
calismadir.>®"

IMPeTUs tabanli degerlendirme 06zelinde FDG’de hastalarin %86 sinin
FCH’de ise %69’unun DS3 ve daha diisiik oldugu goriilmiis; literatiirde bildirildigi
lizere bizim ¢alismamizda da ne FDG ne de FCH igin Deauville Skor 3 basarili bir
kestirim degeri olarak degerlendirilmemistir (Bkz. Tablo 4.7 ve Tablo 4.11).3°8

Bolge bazli analizde hem FDG’de hem de FCH’de korelasyon katsayilarina
gore diizenlenmis 1s1 haritalarindaki patern ortiismekte olup (Bkz. Sekil 4.9 ve Sekil
4.10) genellikle kirmiz1 kemik iligi bolgelerinde hastaligin tespit edildigi sdylenebilir.
Yapay zeka ile hastalik yerlesim alanlarinin degerlendirildigi bir calismada en basarili
bulunan yontemin ilgi alanlariyla ¢alismamizda iliskinin gosterildigi korelasyon

alanlar1 benzer bulunmustur.®°
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Korelasyonlarin FCH’de daha diisiik olmasi daha fazla lokal hastalik
saptanmastyla iliskili olabilir (Bkz. Sekil 4.4). Tutulumun o&zellikle 6nkol ve kol
bolgelerinde saptanmasinin; yaygin hastaliga ikincil olarak ekstramediiller hastalik
varlhigiyla iliskisi oldugu goriilmiistiir. Yumusak dokuda lezyon saptama agisindan her
iki yontem de oldukga basarili bulunmustur. Ekstramediiller hastalik varliginin koti
prognostik 6zelligi nedeniyle kol ve 6nkolda metabolik aktif odak saptanmasinin da
hastaligin daha ileri seviyede ve daha yaygin oldugunu gosterdigi one siiriilebilir.
(Bkz. Sekil 4.9 ve Sekil 4.10).%! Literatiirle uyumlu olarak; kraniyumda FDG’de yogun
beyin aktivitesi yliziinden yanlis negatif oldugu izlenmis beklendigi tizere FCH ile
daha fazla odak saptanmustir (Bkz. Sekil 4.6).52 Ancak &zellikle vertebral kolonda
diffiiz kemik iligi tutulumu olan vakalarda FDG’nin tamamiyla normal oldugu olgular
saptanmustir (Bkz. Tablo 4.9 ve Tablo 4.13: Vertebrada Skor 4 ve 5 Lezyon olan hasta;
“9 hasta” FDG —“29 hasta” FCH). En belirgin FDG ve FCH farki bu bdlgede izlenmis
olup vertebrayr yine kirmizi kemik iligi bolgeleri olan pelvis ve proksimal alt
ekstremite kemikleri izlemektedir. (Bkz. Tablo 4.16, Sekil 4.5). Her iki tetkikin lezyon
gostermede birbiriyle en uyumsuz oldugu yerler kirmizi kemik iligi alanlari, en
uyumlu oldugu boélgeler ise lenf nodu ve yumusak doku alanlarini takiben iist
ekstremite ve torakstaki alanlardir (Bkz. Sekil 4.14). Bulguya literatiirle uyumlu olarak
FDG’nin yaygin hastalig1 gostermedeki diisiik hassasiyetine ikincil olarak ulasildigi
sdylenebilir.®

Iki tetkiki birbiriyle kiyaslayip siniflandirmanin kolay olmasini saglamak igin,
noroendokrin tiimorlerde iki radyofarmasotige gore simiflamayr miimkiin kilan
NETPET benzeri mPET skorlamasi bildigimiz kadariyla literatiirde ilk kez yapilmus;
FCH’nin yiiksek hassasiyetiyle uyumlu olarak mPET1 ve mPET2 hastalarin yogun
oldugu ¢alisma grubumuzda mPET4 ve mPET5 hastaya rastlanmamistir (Tablo
4.17).28

Hastalik yiikiiniin semikantitatif olarak degerlendirilmesi i¢in yaygin kemik
iligi infiltrasyonu ile giden néroblastomda kullanilan SIOPEN skorlamasi benzeri bir
yontem ile hem FDG hem de FCH i¢in hTepe skorlar1 hesaplanmis olup ¢alismamiz
literatlirde bu sekilde bir skorlama yapan bilgimiz dahilinde ilk ¢alismadir. FDG’de
timor ylkiiniin yiiksek olarak saptandig1 hastalarda FCH’de gérece daha diisiik hTepe
skorlar1 elde edilme egilimi oldugu goriilmiistiir (Bkz. Sekil 4.11). Bulgunun FCH ile
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hastalik yayginliginin daha iyi gosterilmesine ragmen FDG’de daha yiiksek SUVmaks
degerlerinin daha agresif hiicreler icermesi ile iligkili olabilecegi diislintilmiis olup, bu
nedenle prognostik degeri olacagi One siiriilebilir. Hastalarin her iki tetkikten
hesaplanan ortalama skorlar1 birbiriyle kiyaslandiginda gosterilen hastalik yiikiiniin
FCH’nin beklenen yiiksek hassasiyetiyle uyumlu olarak daha yiiksek oldugu ve
FDG’den oldukga farkl1 sonuglar gosterdigi goriilmiistiir (Bkz Sekil 4.12).27

5.3 Calismanin Giiglii Yanlar ve Kisithhklar:

FCH PET-BT gibi giiniimiizde her merkezin kolay erisemeyecegi bir
radyofarmasotik ile Oncii olmasi ve Onceki sayica az olan, disiik vaka sayili
calismalara kiyasla daha genis bir hasta grubu igcermesi ¢alismamizin giiglii yanlar
arasindadir. Geri 6deme problemleri ¢oziildiikten sonra ¢esitli endikasyonlarla MM
hastalarinda kullanilacak olmasi1 agisindan literatiire ©nemli katki sunacagi
sOylenebilir. Ayrica goriintiileme, laboratuvar ve klinik verilerinin oldukg¢a genis ve
cesitli bir repertuar iizerinden arastirilmis olmasi da calismanin giiglii yanlari
arasindadir.

Caligmanin dogas1 geregi retrospektif olusu, biyokimyasal veriler ile
zamanlamanin gorece daha aralikli olmasina sebep olmustur. Bu sebeple biyokimyasal
parametreler ile goriintiileme bulgular1 arasindaki iliskiyi gostermek giiclesmis
olabilir. Ancak daha homojen olan ve goriintiileme - klinik degerlendirme araligi
oldukga kisa olan yeni tani alt grup analizi yapildiginda iligkilerin daha kuvvetli oldugu
goriilmiis olup bu alt grupta ¢alismanin daha kuvvetli veriler sundugu 6ne siiriilebilir.
Saptanan her lezyona ve odaga histopatolojik degerlendirme yapmak miimkiin
olmadigindan yontemlerin 6zgilliigii hakkinda bilgi vermek miimkiin olmamustir.
Ayrica ¢aligmanin retrospektif olusu yani sira; FCH goriintiileme amaciyla, agirlikli
olarak FDG negatif veya FDG bulgularinin klinik ile tam olarak uymadig1 hastalar
yonlendirildigi icin FDG PET-BT nin performansi tiim MM popiilasyonuna kiyasla
daha diisiik bulunmus olabilir. Caligma her ne kadar metabolik acidan degerlendirme
i¢in tasarlansa da kilavuzlarda esit diizeyde onerilen fonksiyonel bilgi de saglayabilen
tim viicut MRG ile kiyaslama yapilmamis olup calismanin kisitliliklart arasinda

gosterilebilir.
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SONUC VE ONERILER

Multipl Myelom hastalarinda hem yeni tam1 hem de niiks hastalik
degerlendirmesinde, FCH PET-BT oldukga hassas bir goriintiilleme yontemi olup FDG
PET-BT’ye kiyasla FCH PET-BT’nin hem lezyon hem de hasta bazinda daha iistiin
tanisal performans gostermesi 6nemli bir bulgudur. Non-sekretuar hastalarda, klinik
ile FDG PET-BT bulgularinin uyusmadigi hastalarda, biyokimyasal niiks siiphesi olan
ve FDG PET-BT’de hastalik iligkili tutulum gosterilememis olgularda; hastaligin
organ tutulumu degerlendirmede FCH PET-BT problem ¢6ziicii olarak kullanilabilir.
Bu sayede MRD’nin taninmasinda ve tedavi siirecini takip etmede iyi bir alternatif
olabilir.

FCH PET-BT i¢in yapilan iki zamanli analizden elde edilen bulgulara
dayanarak, ideal ¢ekim zamanin enjeksiyondan 10 dakika sonra oldugu ¢ikarimi
yapilabilir; goriintiileme alanin diz eklemini i¢ine alacak kadar olmasinin yeterli olup
olmadig ile ilgili daha genis ¢alismalar tasarlanabilir.

FCH PET-BT’de gosterilen hastalik yiikiinden tiiretilen hTepe skoru ile
hastanin klinik ve laboratuvar verileri arasinda orta diizeyde iliski gosterilmis olup
FCH PET-BT ile gosterilen hastalik yiikiiniin prognostik bir belirte¢ olabilecegi 6ne
stiriilebilir. Ayrica FDG PET-BT ve FCH PET-BT nin birlikte degerlendirilmesinden
tiiretilen mPET skorunun da prognostik 6neminin olabilecegi 6ngoriilmekte olup bu
alanda genis prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda kullandigimiz yontemin basarisina dayanarak, FCH PET-BT
degerlendirmesinde tipki FDG PET-BT’de oldugu gibi IMPeTUs kriterleri
kullanilabilir. Ancak kemik iligi Deauville skorunun iyi bir kestirim degeri olmadigi
bulgusuna dayanarak, ileride yapilacak caligmalarda tiim viicut kemik iligi toplam
lezyon metabolik aktivitesi gibi PET verisinden elde edilecek metabolik belirteglerin
kullanilmasi daha yiiksek tanisal performans elde etme ve belki de prognoz belirleme
agisindan anlamli olabilir.

Calismamizda gosterildigi gibi FDG PET-BT ve FCH PET-BT sonuclarindaki
uyumsuzluga sebep olabilecek; hekzokinaz ve kolinkinaz mutasyonu gibi altta yatan

etiyopatolojik faktorleri ortaya koymak adina ileri galismalara ihtiyag vardir.
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