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OZET
YENI TESHIS EDILMiS MULTIPL MiYELOM TANILI HASTALARDA
PET/CT’NIN PROGNOSTIK ONEMIi

DR. YASIN DIKI

UZMANLIK TEZI, KONYA, 2023

Amac: Multipl miyelomda PET/CT ekstramediiller hastalik var m1 yok mu konusunda
yardimct olurken ayni zamanda litik lezyonlarin ve ekstramediiller hastaligin SUVmax
degerlerini, litik lezyon sayist hakkina bilgi verir. Son yillarda PET/CT’nin multipl
miyelomda prognostik etkisini arastirmak icin c¢alismalar yapilmaktadir. Biz de bu
calismamizda yeni tan1 almis multipl miyelom hastalarinda tan1 aninda ¢ekilen PET/CT’ nin

prognostik etkisini retrospektif olarak arastirmak istedik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji poliklinigine basvuran 18-90 yas araligindaki 113 hasta dahil edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal degerleri, hemogram, sedimantasyon, beta-2
mikroglobulin diizeyleri, genetik anomali durumlari, kemik 1ligi patoloji sonuglari, PET/CT
bulgulari, ortalama sag kalim siireleri, progresyonsuz sag kalim siireleri, tan1 aninda kag
yasinda olduklari, cinsiyetleri tespit edildi. Ayrica hasta grubunun multipl miyelom alt tipi,

hastalik evresi, risk grubu, 3 kiir sonrast yanit durumlar1 kaydedildi.

Bulgular: Ekstramediiller hastalig1 olan hastalarda SUVmax degeri yiikseldikce tedaviye
yanit oraninin azaldig1 saptanmistir. Litik lezyon SUVmax degeri 6,85’in iizerinde olmasi
daha diisiik sagkalim ile iliskili olarak bulunmustur. Ekstramediiller hastalik SUVmax degeri
8,20 nin iizerinde olmasi daha diistik sagkalim ile iligkili olarak bulunmustur. Tedavi yaniti
olan hastalarda olmayan hastalara gore daha diisiik sedimantasyon hizi, daha diisiik kreatinin

degerleri, daha diisiik LDH seviyesi ve daha yliksek albumin diizeyi oldugu goriilmiistiir.

Sonug¢: Calismamizda tani aninda ki SUVmax degerlerinin tedaviye yanit ve sag kalim i¢in

prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, PET/CT, SUVmax, sagkalim, tedaviye yanit



ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF PET/CT IN PATIENTS WITH NEWLY
DIAGNOSED MULTIPL MYELOMA

DR. YASIN DIKI
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2023

Objective: In multiple myeloma, PET/CT helps us to determine whether there is an
extramedullary disease, while at the same time lithic lesions and extramedullary inform the
SUVmax values of the disease, the number of lytic lesions. In recent years, studies have been
conducted to investigate the prognostic effect of PET/CT in multiple myeloma. In this study,
we wanted to retrospectively investigate the prognostic effect of PET/CT taken at the time

of diagnosis in newly diagnosed multiple myeloma patients.

Materials and Methods: In our study, 18-90 years old 113 patients admitted to the
Hematology outpatient clinic of Necmettin Erbakan University Medical School Hospital
were included. The biochemical values of the patients included in the study were hemogram,
sedimentation, beta-2 microglobulin levels, genetic anomaly states, bone marrow pathology
results, PET/CT findings, mean survival times, progression-free survival times, etc, at the
time of diagnosis, how old they were, their gender was determined. In addition, multiple
myeloma subtype, disease stage, risk group, 3 post-cycle response states of the patient group

were recorded.

Results: As a result of our study, it was statistically significant that the response rate to
treatment decreased as the SUVmax value increased in patients with extramedullary disease.
Lytic lesion SUVmax has been found to be over 6.85’ins in association with lower survival.
Extramedullary disease SUVmax has been found to be above 8,20’ as associated with lower
survival. Patients with no treatment response had a lower sedimentation rate, lower

creatinine values, lower LDH level and higher albumin level than those without.

Conclusion: In our study, it was shown that SUVmax values at the time of diagnosis have

prognostic importance for response to treatment and survival.

Keywords: Multiple myeloma, PET/CT, SUVmax, survival, response to treatmen
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KISALTMALAR

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BT: Bilgisayarli Tomografi

CR: Tam Yanit

CRP: C Reaktif Protein

CY-DEX: Siklofosfamid-Deksametazon

Dara-VD: Daratumumab-Siklofosfamid-Deksametazon
Dara-VRd: Daratumumab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon
DRd: Daratumumab-Lenalidomid-Deksametazon
FISH: Floresan in Situ Hybridization

Ig: Immiinglobulin

IL: Interldkin

IMWG: Uluslararas1 Multipl Miyelom Calisma Grubu
IQR: Inter Quantile Range

ISS: Uluslararas1 Skorlama Sistemi

IFE: Immiinfiksasyon Elektroforezi

KLL: Kronik Lenfositik Losemi

KPS: Karnofsky Performans Durumu

LDH: Laktat dehidrogenaz

MGUS: Anlami Bilinmeyen Monoklonal Gamopati
MM: Multipl Miyelom

MP: Melfalan-Prednol

MPT: Melfalan-Prednol-Talidomid

MRG: Magnetik Rezonans Goriintiileme
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NEU: Necmettin Erbakan Universitesi

OKHN: Otolog Kok Hiicre Nakli

PET/CT: Pozitron Emisyon Tomografisi

PR: Kismi yanit

RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappaB ligand
R-ISS: Revize Uluslararasi: Skorlama Sistemi

R-MKI: Revize Multipl Miyelom Komorbidite Indeksi
ROC: Receiver Operating Characteristics

sCR: Miikemmel Tam Yanit

SMM: Smoldering Multiple Myeloma

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
SUVmax: Maximum Standardized Uptake Value

VCd: Bortezomib-Siklofosfamid-Deksametazon
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
VEL-DEX: Bortezomid-Deksametazon

VGPR: Cok iyi kismi yanit

VRd: Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde klonal, malign plazma hiicrelerinin
birikmesiyle meydana gelen hematolojik malignitedir (1). Bu asir1 ¢ogalan monoklonal
plazma hiicreleri islevi olmayan immiinglobulinleri ve/veya immiinglobulin zincirlerini
meydana getirir (2). Bu asir1 biriken immiinglobulinler ve plazma hiicrelerinin kemik iligini
infiltre etmesi sonucu anemi, bobrek yetmezligi, kemik agrisi, kalsiyum yiiksekligi meydana
gelir (3). Tim hematolojik malignitelerin yaklastk %10’unu  multipl miyelom
olusturmaktadir. Hematolojik kanserlerin i¢inde 2. siklikla goriiliir. Multipl miyelom ileri
yas hastaligidir 45 yas altinda tan1 alan hasta sayis1 ¢ok azdir (3). Tan1 aninda ortalama yas
65 tir ve 5 yillik sag kalim %46,6d1r. Multipl miyelom tanisi icin CRAB-SLiM adi verilen
miyelom tanimlayict tani kriterleri vardir. Goriintiileme tetkikleri olarak konvansiyonel
grafiler, MRI, PET/CT kullanilabilir. Birbirlerine kars1 Uistiinliikleri ve dezavantajli olduklar:
durumlar olmakla beraber son yillarda PET/CT kullanim1 giderek artmaktadir. Multipl
miyelom tedavisi hastaligin evresi, hastanin yasi, OKHN uygun olup olmamasi gibi

durumlara uygun sekilde planlanir.

PET/CT insan viicuduna verilen pozitron yayici radyofarmasdétiklerden yayilan 6zel
gama 1sinlarini saptayarak viicut igerisindeki dagilimlar belirleyen ve gelismis yazilimlar
olan bilgisayarlar aracilig1 ile transaksiyel, koronal, sagital kesitsel eksenlerde goriintiilere
ceviren bir niikleer tip yontemidir. Multipl miyelomda PET/CT bizlere ekstramediiller
hastalik var m1 yok mu konusunda yardimci olurken ayni zamanda litik lezyonlarin ve
ekstramediiller hastaligin SUVmax degerlerini, litik lezyon sayist hakkina bilgi verir. Son
yillarda PET/CT’nin multip] miyelomda prognostik etkisini arastirmak icin c¢aligmalar

yapilmaktadir.

Bizlerde bu ¢alismamizda yeni tan1 almig multipl miyelom hastalarinda tan1 aninda

cekilen PET/CT nin prognostik 6nemini retrospektif olarak aragtirmak istedik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 MULTIiPL MiYELOM

2.1.1 Tamim

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde klonal, malign plazma hiicrelerinin
birikmesiyle meydana gelen bir hematolojik malignitedir (1). Bu asir1 ¢ogalan monoklonal
plazma hiicreleri iglevi olmayan immunglobulinleri ve/veya immiinglobulin zincirlerini
meydana getirir (2). Bu asir1 biriken immiinglobulinler ve plazma hiicrelerinin kemik iligini

infiltre etmesi sonucu anemi, bobrek yetmezligi, agri, kalsiyum yliksekligi meydana gelir
3).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Multipl Miyelomu; nemi belirlenmemis monoklonal
gamopati (MGUS), soliter plazmasitom, ekstraossedz plazmasitom ve monoklonal

immiinoglobulin depo hastaliklarindan ayirir (4).

2.1.2 Epidemiyoloji

Tiim hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu multipl miyelom olusturmaktadir
(5). Hematolojik kanserlerin iginde 2. siklikla goriiliir. 2016 yilinda tahmini 24800-30300
yeni tan1 sayis1 ve 12600 6liim ile lenfomadan sonra 2. sikliktadir (6). Diinya ¢apinda tahmin
edilen 5 yillik prevalans 230000 kisidir (7). Multipl miyelom ileri yas hastaligidir 45 yas
altinda tan1 alan hasta sayisi ¢ok azdir (3). Tan1 aninda ortalama yas 65 tir ve 5 yillik sag
kalim %46,6d1r (8). Otuz yas altinda tan1 oran1 %0,02-%0,3 arasinda olarak goériilmektedir.
Erkek hasta sayisi kadin hasta sayisina gore daha fazladir (9).

Multipl miyelom genel olarak genetik bir gegise sahip olmamakla beraber nadiren de
olsa ailesel vakalar goriilmiistiir (10). Ilging bir sekilde MGUS tamisina sahip hastanin
akrabalarinda normal kisilere oranla MGUS riski 2,8 kat, multipl miyelom riski 2,9 kat,

Waldenstrom makroglobunemi riski 4 kat ve KLL riski 2 kat yiiksek saptanmustir (11).



2.1.3 Etyoloji

Hematolojik kanserlerin etyolojisi cogunlukla bilinmemektedir ve tanimlanan birkag
risk faktorii vakalarin kii¢lik bir kismini olusturmaktadir (12). Baz1 calismalarda obezite,
sigara (13), kimyasal ilaglar (14), benzene maruziyet (15) gibi nedenlerin multipl miyelom

sikligini artirdigini gosterse de tersi ¢aligmalar da mevcuttur.

Yine Japonyada yapilan bir calismada atom bombasi kullanilmasindan sonra

MGUS’tan multipl miyelom’a doniisme siklig1 arttig1 gosterilmistir (16).

2.1.4 Patogenez

Plazma hiicreleri B lenfositlerden gelismektedir. B lenfositler germinal merkezde
cesitli sinyal yolaklarinin etkisi ile antikor iireten plazma hiicrelerine doniismektedirler (17).
Antikorlar immiinglobulin (Ig) yapisindadir. IgG, IgA, 1gM, IgD, IgE olmak {izere 5 adet
immiinglobulin molekiilii bulunmaktadir. Antijenle birinci karsilasmada plazma hiicreleri
IgM antikoru olustururlar. Daha sonraki karsilasmalarda ise sekonder immiin yanit ile diger

antikorlarin olusumu goriiliir (18).

Multipl miyelomun hemen her zaman MGUS’tan gelistigi diisiiniilmektedir (19).
MGUS herhangi bir sistemik etki olmadan monoklonal protein liretimi olarak tanimlanir
(20). MGUS’u olusturan sitogenetik anomaliler 6zellikle immiinglobulin agir zincir (IgH)
lokusunu etkileyen translokasyon ve hiperdiploididir. Bu anomalilerin varligi, IgH

genlerinin aktif bolgesi tarafindan indiiklenen onkojenin asir1 cogalmasi ile sonuglanir (21).

MGUS’un MM’ye ilerlemesinde bir dizi progresif etmen sonucu ‘ikinci vurus’ olarak

isimlendirilen birtakim olaylar sorumlu tutulmaktadir.
Bu olaylar;

e Ek genetik degisiklikler (Orn; siklin D1, siklin D3 (CCND3), p53 mutasyonu, p16
metilasyonu)

¢ Hiicre dongiisiinde disregiilasyon sonrasi artan hiicre sayisi

e Apopitozisten kurtulma



e Kemik iligi mikrogevresindeki degisiklikler olarak siniflandirilabilir (22).

Sonugta bu degisiklikler multip] miyelom dontigiimii i¢in 6nemli rol oynarlar.
Monoklonal plazma hiicrelerinin artan proliferasyonu, hiicre dongiisiiniin diizensizligine

baglanabilir. Kemik iligi mikro ¢evresindeki degisimler ise sdyle siralanabilir;

e Anjiyogenezin indiiklenmesi (23)

e Bagisiklik sisteminin diizensizligi (24)

e Interldkin (IL)-6 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi sitokinleri
iceren parakrin dongiiler (25)

e Kemik iligi stromal hiicresi ile tiimor biiylimesinin diizenlenmesi (26)

Siklin proteinlerinin anormal Tretilmesi, hiicre i¢i yolaklarin fosforilasyonunu
arttirir, aktivasyon ve inaktivasyon dengesinde bozulmaya ve sonugta asir1 eksperesyona yol
acar. Bu durum translokasyonlar yoluyla; siklin D1, siklin D2 veya siklin D3 iin asir1

cogalmasi, siklin D kinaz inhibitorlerinin kaybi ile olusur (27).

WNT sinyal iletim yolu, farklilasma, proliferasyon dahil olmak iizere hiicresel
stirecleri diizenleyen, hiicreden hiicreye pleiotropik iletisim yoludur. WNT sinyali dokuya
0zgl kok hiire popiilasyonlarinin diizenlenmesindeki roliiyle bilinir ve bdylece yetiskin doku
hemostazini korur (28). WNT sinyalleri kemik iligi igerisinde aktif olarak ¢aligmaktadir.
Multipl miyelom hiicreleri bu WNT sinyallerinin kemik ile iletisimini keserek kemik
hemostazini bozar. Kemik metabolizmasi 3 ana hiicre grubu tarafindan diizenlenir. Bunlar
osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositlerdir (29). WNT sinyallerinin mezengial kok
hiicrelerin osteoblastlara donlismesinde 6nemli islevleri vardir. Sonug¢ olarak multipl
miyelom hiicreleri osteoblastik hiicrelerin aktivitesini bozmaktadir. Yine multipl miyelom
hiicreleri RANKL ekspresyonu ile osteoklast fonksiyonlarni arttirir (30). Multipl
miyelomda osteoblastik aktivitenin azalmasi ve osteoklastik aktivitenin artirmasi ile

karakterize tablo mevcuttur.
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Sekil 2-1. WNT’nin multipl miyelomdaki patogenezi (31)
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Sekil 2-2. Multip] miyelom patogenezinde 1. Ve 2. translokasyonlarin
zamanlamasi (32)

2.1.5 Tam

Multipl miyelom asagida belirtilen klinik durumlardan bir tanesi veya birkag

tanesinin olmasi halinde akla gelmelidir.

e Direkt grafi veya diger goriintiileme yontemleri (BT, MRI, PET/CT) ile kemikte litik
lezyonlarin olmasi

e Total serum proteinin artmasi veya idrar ve/veya serumda monoklonal protein
saptanmasi

e Sebebi agiklanamayan anemi gibi sistematik semptomlarmn olast malignite
durumlarini diistindiirmesi

e Rastlantisal olarak saptanan veya semptomatik bulgu veren kalsiyum seviyesinin
yiiksek olmasi

e Akut bobrek yetmezligi ve/veya primer amiloidozla birlikte goriilen nefrotik

sendrom olmasi

Multipl miyelomdan siiphelendikten sonra detayli anamnez, fizik muayene ve

asagida belirtilen laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi onerilir (33);

e Tam kan sayimi ve periferik yayma



e Genis biyokimyasal tetkikler (lire-kreatinin-total protein-albumin-kalsiyum-crp-ast-
alt- sodyum-potasyum-Idh)

e Serum protein elektroforezi, serum ve 24 saatlik idrar immiinfiksasyon, serum hafif
zincir analizi

e Serum hafif zincir diizeyi

e Immiinglobulin (Ig) diizeyleri

e Tam idrar tetkiki

e Beta-2 mikroglobulin diizeyi

Multipl miyelomdan siiphelenilen hastada yukardaki tetkiklerden sonra kemik iligi
biyopsisi yapilmasi oOnerilir (34). Kemik iligi Orneginden patolojik degerlendirme,
immiinfenotiplendirme ve sitogenetik analiz ¢aligmalar1 yapilir (35). Bundan sonraki agama
ile BT, MR veya PET/CT ile tiim viicutta litik lezyon taramasi yapilmasidir (36). Hastada
hiperviskozite semptomlar1 varsa veya M protein konsantrasyonu 5 gr/dl {istiinde ise serum

vizkositesi Ol¢tilmelidir.

Klinik olarak multipl miyelom siiphesinde serum protein elektroforezi, serum ve 24
saatlik idrar immunfiksasyon, serum hafif zincir analizi yapilarak M protein varlig1 agisindan
degerlendirilmelidirler (37). M protein varlig1 yaklasik olarak %97 oraninda saptanacaktir,

saptanamayan %3 liik kisim non-sekretuar denilen multipl miyelom olarak adlandirilir (38).

Serum hafif zincir analizi ile kappa ve lambda orani hesaplanir. Saglikli bir kiside
kappa/lambda hafif zincir orani 0.26-1.65 arasindadir. Anormal kappa/lambda orant,
herhangi birinde agir1 iiretim oldugunun belirtisidir. Multipl miyelom tanili hastalarin
yaklasik %90’1nda goriiliir (39). Kappa/lambda oran1 100 ve {izerinde olursa iki yil i¢inde
miyeloma bagli organ hasar1 gelisme riskini yaklasik olarak %70-80’e ¢ikardigini gosteren

caligmalar mevcuttur (40).
Periferik yaymada ise bulunabilecek bulgular sunlardir (41) ;

e Rulo formasyonu (yaklasik %50)
e Lokopeni (%20)
e Trombositopeni (%5)

e Nadiren de olsa 16koeritroblastik kan tablosu goriilebilir.



Kemik iligi biyopsisi ve aspiratt multipl miyelom diigiiniilen her hastaya yapilmasi
gerekmektedir. Multipl miyelom tanis1 koyabilmek i¢in kemik iligindeki monoklonal plazma
hiicre oran1 %10 ve iizerinde olmalidir (42). Bununla birlikte genellikle tan1 koymak i¢in
biyopsi materyalindeki plazma hiicre oram1 kullanilir fakat aspirat ile biyopsi arasinda
farklilik varsa ylizdesi yiiksek olan tani i¢in kullanilir. Kemik iligi tutulumu bolgesel
olabilecegi i¢in alinan biyopsi materyali tan1 i¢in yeterli olmayabilir. Klinik siiphe devam
ediyorsa kemik iliginin bagka bolge veya bolgelerinden biyopsi ve aspirasyon yapilmasi
gerekebilir (42). Kemik iligi degerlendirmesi sonucu belirlenen plazma hiicre yiizdesi tani

koyabilme olasiligini etkiler. Buna gore;

e Kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60 olursa diger hicbir kritere bakilmaksizin
multipl miyelom tanis1 konulur. Asemptomatik hastalarda plazma hiicre orani
%60’tan fazla olmasi halinde 2 y1l iginde son organ hasarina neden olma olasiligi
yaklasik %80 olup bu hastalarda progresyon olmadan sagkalim ortalamasi 7 ay
kadardir (43).

e Kemik iligi plazma hiicre oran1 %10 ile %60 arasinda olmasi halinde tek basina
tan1 koydurmayip biyokimyasal tetkiklerde veya son organ hasari ile taniy1
desteklemek gerekmektedir.

e Bolgesel tutulum olabilecegi icin hastalarin yaklasik %4’tiinde %10’dan az

plazma hiicresi saptanabilir (41).

Kemik iligindeki plazma hiicreleri morfoloji ve immiinfenotiplerine gore tespit edilir.
Plazma hiicreleri hiicre tipine bagli olarak farklilik gosterebilir. Bazen miyeloblastlarla
ayrimi karigabilir. Olgun plazma hiicreleri bazofilik boyanan bol sitoplazmalidir ve oval

sekillidirler. Cekirdekleri ise yuvarlaktir ve eksantirik olarak yerlesimlidir.



Sekil 2-3. Kemik iligi aspirat ve biyopsisinde plazma hiicreleri goriintiisii (44)

Kemik iligi immiinohistokimyasal boyamasi, flowsitometri c¢aligmalar1 ve
immiinofloresan ¢aligsmalar immiinofenotipi belirlemek i¢in yapilir. Bu ¢aligmalar sonucu

multipl miyelom plazma hiicrelerindeki temel belirtecler sunlardir;

e Kappa veya lambda hafif zincirlerinden herhangi birinin olmasi fakat ikisinin

birden olmamasi
e Yiizey immiinglobulinlerin olmamasi

e Normal plazma hiicre belirte¢lerinden bazilarinin olmasi 6rn; CD79a, CD138,

VS38c ve CD38
e (Cogu zaman CD19 negatifligi
e (CD56’nin genellikle pozitif degiskenlik gostermesi
e (CD45’in genellikle negatif degiskenlik gostermesi

Kemik iligindeki kappa/lambda orani saglikli kisilerde 2:1dir. Bu oranin 4:1 olarak

artmasi veya 1:2’den daha kiigiik olacak sekilde azalmas1 monoklonal bir artisa gostergedir.



Bu artis kappa artis1 veya lambda artis1 olarak 6l¢iiliir. Iste orandaki degisikligin bu sekilde

olmast monoklonal gamopatinin reaktif plazmasitomlardan ayirt edilmesini saglar.

Normal plazma hiicrelerinde CD19 pozitifligi goriilirken miyelom hiicrelerinde
genellikle CD19 negatifligi goriiliir. Yine ¢ogu miyelom hiicresi CD45 agisindan negatif
olarak saptanir. Normal plazma hiicrelerinde ve plazma hiicreli 16semilerde CD56

negatitken, miyelom hiicrelerinin yaklasik olarak %70inde CD56 pozitif olarak bulunur.

Multipl miyelomda tipik olarak tani koymamiza yardimci olan bir sitogenetik
bozukluk yoktur. Yine de baz sitogenetik anormallikler miyelom riskini degerlendirmede
ve prognoz hakkinda yardimci olurlar. t(4;14), t(14;16), t(14;20), dell7p13'e sahip veya
FISH ile 1q kazanan hastalar multipl miyelom tanili hastalarin yaklasik %25'in1 olusturur ve
standart tedaviyle ortalama sagkalim stiresi kisadir (45). t(4;14), t(14;16) ve dell7p multipl
miyelom igin yiiksek riskli sitogenetik anormallik olarak degerlendirilir (46). t(11;14) ve
t(6;14) gibi baz1 sitogenetik alt tipler ve hiperdiploidi standart riskli sitogenetik anormallik
olarak degerlendirilmistir (47). t(4;14), t(14;16) ve t(14;20) translokasyonlar1 kotii prognozla
iliskilidir (47).

Multipl miyelom siliphesi olan veya tani konulan hastalara kesitsel goriintiileme
yapmak gerekmektedir. Bu kesitsel goriintiileme sonucu ekstramediiller hastalik olup
olmadig, litik lezyon bulunup bulunmadigi tespit edilir. Yine goriintiilleme yontemleri ile
hastaligin tedavi sonrasi takibi de yapilabilir. BT, MRI veya PET/CT litik kemik
lezyonlarini, ekstramediiller hastalig1 direkt grafilere gore daha iyi gosterir (48). Her 3 ¢cekim
yonteminin de avantajlar1 oldugu gibi dezavantajlar1 da vardir. Hangi yontemin segilecegi
hastaya gore degismektedir. Ornegin ekstramediiller hastaligt PET/CT daha iyi

gostermektedir. Yine kemik lezyonlarin1 gostermede MRI daha tistiindiir (49).

Miyelom tanis1 2014 yilinda Uluslararas1 Multiple Miyelom ¢aligma grubu (IMWG)
tarafindan gozden gecirilmis ve son halini almistir (42). Daha onceleri tedavi gerektiren
multipl miyelom olarak tanimlanan kriterler mevcuttur. Bu kriterler kisaca CRAB olarak

bilinmektedir.

e Hiperkalsemi (Serum kalsiyum degerinin >11 mg/dL olmasi veya normal iist

siirdan 1 mg/dL yiiksek olmast)
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e Bobrek yetmezligi (Tahmini veya 6l¢iilmiis kreatinin klirensi <40 mL/dak olmasi
veya serum kreatinin >2 mg/dL olmasi)

¢ Anemi (Hemoglobin degerinin 10 gr/dL’nin altinda olmas1 veya normale gore 2
gr/dL diisiik olmasi)

e Kemik lezyonlari (Tiim viicut BT veya PET-BT de bir veya daha fazla osteolitik

lezyonun olmast)

CRAB olarak bilinen kriterlerin iizerine 3 yeni kriter daha eklenmistir. Bu 3 yeni kriter kisaca
SLiM olarak adlandirilmistir. Bunlar;

e Kemik iligi biyopsisinde %60’tan fazla klonal plazma hiicresi olmasi (50)

e Hafif zincir oraninin 100’iin iizerinde olmasi (51)

e Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi

(52)

Tiim bu kriterlere miyelom tanimlayici olaylar adi verilmis olup giiniimiizde multipl
miyelom tanisi i¢in gereklidir. Multipl miyelom, MGUS ve SMM i¢in tan1 kriterleri tablo
2.1 de gosterilmistir.
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MULTIiPL MiYELOM

Klonal kemik iligi plazma hiicreleri >%10 veya biyopsi ile kamtlanmis kemik veya
ekstramediiller plazmasitoma ve asagidaki miyelomu tamimlayan olaylardan biri veya
daha fazlas1

Hiperkalsemi (Serum kalsiyum degerinin >11 mg/dL olmasi veya normal st sinirdan 1
mg/dL yiiksek olmasi)

Bobrek yetmezligi (Tahmini veya 6l¢iilmiis kreatinin klirensi <40 mlL/dak olmasi veya
serum kreatinin >2 mg/dL olmasi)

Anemi ( Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/ dL altinda olmasi veya
Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL.’nin altinda olmast)

Kemik lezyonlari (Tiim viicut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla osteolitik lezyonun
olmasi (Tim viicut BT veya PET-BT’de 5 mm’den biiyiik osteolitik lezyon. PET’de artmis
FDG tutulumu olmasi gerekmez).

Ayrica malignite biyobelirteclerinden biri veya daha fazlasinin olmasi

Kemik iligi biyopsisinde %60’tan fazla klonal plazma hiicresi olmasi

Hafif zincir oraninin 100 iin lizerinde olmasi

Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi

SMOLDERING MULTIiPL MYELOM (SMM)

Her 2 kriterin mutlaka olmasi gerekmektedir.

Serum monoklonal proteini (IgG veya IgA) 30 g/L veya daha fazla olmasi veya 24 saatte
>500 mg idrar monoklonal proteini ve/veya kemik iligi plazma hiicre oraninin %10-%59
arasinda olmasi

Miyelom tamimlayici olaylarin olmamasi veya amiloidozun olmamasi

ONEMIi BELIiRSiZ MONOKLONAL GAMOPATI (MGUS)

Her 3 kriterin mutlaka olmasi gerekmektedir.

Serum monoklonal proteininin 30 g/L altinda olmasi

Kemik iligi plazma hiicre oraninin %10’un altinda olmasi

Miyelom tanimlayici olaylarin olmamasi veya amiloidozun olmamasi (veya IgM MGUS
tanisinda Waldenstrom makroglobulinemisinin olmamasi

Tablo 2-1. Multipl miyelom, MGUS ve SMM tani kriterleri (42)

2.1.6 Evreleme

Bir¢ok kanserde tedavi plani yapabilmek ve hastaligin ilerlemesi hakkinda fikir

olusmasi i¢in evreleme sistemleri gelistirilmistir. Multip] miyelomda giincel olarak
kullanilan Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) ve bu sisteme LDH ile sitogenetik

degisiklikler eklenerek olusturulan Revize Uluslararasi Skorlama Sistemi (R-ISS) adi
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verilen 2 ¢esit evreleme sistemi vardir. Eskiden Durie&Salmon Evreme Sistemi ad1 verilen
bir evreleme sistemi kullanilmaktayken giiniimiizde ISS ve R-ISS kullanilmaktadir. Tablo
2.2 de ISS ve R-ISS 6zetlenmistir. Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) hastalarin albiimin
diizeyi ve serum beta2 mikroglobulin diizeyine gore ¢alismaktadir. ISS de evre I, evre II ve
evre Il olmak iizere 3 evre vardir. Bir ¢alismaya gore evrelere gore ortalama sag kalim

stireleri 62 ay, 44 ay ve 29 aydir (53).

Revize Uluslararas1 Skorlama Sistemi ise ISS ye LDH ve sitogenetik degisikliklerin
eklenmesi ile olusturulmus evreleme sistemidir. R-ISS de evre I, evre II ve evre III olmak
tizere 3 evre vardir. R-ISS, ISS’ye gore daha giiglii bir evreleme sistemi olup prognoz
hakkinda daha iyi veriler sunar. Caligmalara gére R-ISS’de evre I i¢in ortalama sag kalim
stiresine ulasilamamis olup evre II ve evre Il i¢in sirasiyla ortalama sagkalim 83 ay ve 43

ay olarak hesaplanmistir (54).

Serum beta 2 mikroglobulin diizeyi
<3,5 mg/L olmasi ve

Serum alblimin diizeyi >3,5 gr/dL

Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) | Revize Uluslararasi Skorlama
Sistemi
(R-ISS)
Evre I Evre I

ISS Evre [ ve

Standart riskli kromozomal anomali
olmasi1* ve

Normal LDH diizeyi

Evre 11

Evre I ve evre 111 6zelliklerini
karsilamamasi

Evre II

R-ISS Evre I ve Evre Il 0Ozelliklerini
karsilamamasi

13




Evre 111

Serum beta 2 mikroglobulin
diizeyi >5,5 mg/L

Evre 111

Serum beta 2 mikroglobulin diizeyi
>5,5 mg/L

Yiiksek riskli kromozomal bozukluk
olmas1** veya

Normal deger araliginin {istiinde LDH
diizeyi olmasi

**Yiksek riskli kromozomal bozukluk;
t(4;14), t(14;16) ve del 17p

*Standart riskli kromozomal bozukluk;
yuksek riskli kromozomal
bozukluklarin olmamasi

Tablo 2-2. Multipl miyelom i¢in ISS ve R-ISS evrelemesi ve risk faktorleri (54)

2.1.7 Prognoz

Multipl miyelom heterojen bir hastaliktir; bazi hastalarda hastalik hizlica ilerler ve organ
yetmezligi tablosu ile gelebilirlerken bazi hastalarda ise yavas seyirlidir. Multipl miyelomda

prognoz temelde 4 etkene baglidir (55). Bunlar;

e Hastaligin evresi
e Hastaya bagh ozellikler
e Tedaviye uygunluk ve tedaviye yanit

e Hastaligin tiimdr yiiki, sitogenetik anormallikleri

Sitogenetik anormallikler multipl miyelomda prognoz i¢in son derece dnemlidir. Bu
anormallikler FISH ad1 verilen bir teknikle kemik iligi aspiratindan elde edilir. Multipl
miyelomda ytiksek risk olarak degerlendirilecek sitogenetik anomaliler t(4;14), t(14;16) ve
del 17p dir (54). Ayrica her ne kadar R-ISS de yiiksek riskli olarak kabul edilmese de
kompleks karyotipi olmasi, t(14;20) translokasyonunun olmasi, 1q amplifikasyonu, Ip

delesyonlar1 ve hipodiploidi prognozu kotii olarak etkilemektedir (21).
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Hastaya 0zgii kotli prognostik faktorler ise; hastanin yasi, eslik eden bobrek
yetmezliginin olup olmamasi, hastanin performans durumu, ek hastalik olup olmamasi, kan
kalsiyum diizeyinin yliksek olmasi, aneminin 10 gr/dL’nin altinda olmas1 gibi faktorler

olarak siralanabilir (56).

Ayrica kemik iligindeki plazma hiicrelerinin yiliksek proliferasyon hizi olmasi (57),
ekstramediiller hastaligin olmasi (58), plazma hiicrelerinin morfolojisindeki degisiklikler

(plazmablastik morfolojide olmasi) de kotii prognostik gostergelerdir (59).

2.1.8 Klinik

Multipl miyelom tanili hastalar kemik iligini infiltre eden plazma hiicrelerinin
etkileri, bazen solid organ tutulumuna bagl etkiler veya asir1 iiretilen Ig’lerin dokularda
birikmesine bagli olusan semptom veya belirtiler ile bagvururlar. Cok az hasta acil durum
dedigimiz semptomlarla basvurur. Bu acil durumlara 6rnek olarak; medulla spinalis basisi,
hiperviskoziteye bagli semptomlar veya akut bobrek yetmezligine bagli semptomlar 6rnek
olarak verilebilir. Bu hastalarda hizl1 ve dikkatli sekilde tedaviye baslanmas1 gerekir. Genel
olarak en sik bagvuru semptom veya bulgular anemi, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1, bobrek
yetmezligi, kemik agris1 ve kalsiyum ylikseklgi olarak sdylenebilir (41). Tiim bulgu ve

semptomlar Tablo 2.3 de gosterilmistir.

Semptom veya bulgular Hasta yiizdesi

%73
Anemi

%58
Kemik agrisi

%48
Kreatinin yiiksekligi

%32
Halsizlik/yorgunluk

%28
Kalsiyum yiiksekligi

%24
Kilo kaybi1
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Tablo 2-3. Multipl miyelom hastalarinda goriilen en sik semptom ve bulgular (41)

Hastalarin %5°1 daha nadir semptom veya bulgularla bagvururlar. Bu bulgular;
parestezi (%S5), hepatomegali (%4), splenomegali (%1), lenfadenopati (%1) ve ates (%0,7)

tir. Yine yaklasik %7 hastada tan1 aninda ekstramediiller plazmasitom vardir (60).

Multipl miyelomda goriilen anemi normokrom normositer bir anemidir ve tani
aninda yaklasik %73 oraninda saptanir. Multipl miyelom seyri boyunca anemi goriilme
ylizdesi %97’ye kadar yiikselir (61). Anemik hastalar halsizlik ve yorgunlukla
basvurabilirler. Fizik muayenede ise bulgu olarak skleralarda solukluk goze carpar. Cok

nadiren hastada B12 eksikligi de mevcutsa makrositer anemi goriilebilir (62).

Multipl miyelomda osteolitik kemik lezyonlar1 olmasindan dolay1 kemik agrilar1 ve
patolojik kemik kiriklar1 goriilebilir. Bir ¢alismada tan1 aninda patolojik kemik kiriklari,
c¢okme kiriklar1 ve osteoporoz hastalarin yaklasik %20-25’inde saptanmistir (56).
Gilinlimiizde goriintiileme yontemlerinin ¢ogalmas1 ve gelismesi neticesinde kemik
lezyonlar1 daha erken teshis edilebilmektedir. Multipl miyeloma bagl kemik agris1 tipik
olarak su ozellikleri tasir (56);

e Agrn ekstremitelerden ziyade govde bolge kemiklerindedir (sirt, boyun, omuzlar,
pelvis, kalca).

e Agr hastanin hareket etmesi ile ortaya ¢ikar ve uyku sirasinda azalir.

e Genellikle agr1 siddeti hafif veya orta siddettedir. Yaklasik %10 kadar hastada
agr siddeti fazladir.

Multipl miyelom tanili hastalarin neredeyse %50’sinde kreatinin yliksekligi
mevcuttur. Yaklagik %20 hastada ise kreatinin degeri 2 mg/dL’nin {stiindedir. Bobrek
yetmezIligi bazen multipl miyelomda ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir (63). Multipl
miyelom hastalarindaki kreatinin ytiksekliginin iki ana nedeni vardir. Bunlar asir1 iiretilen
hafif zincir nefropatisi (miyelom bobregi de denir) ve kalsiyum ytiksekligidir. Hastada hafif

zincir tiretimi yoksa miyelom bobregi icin risk olusturmaz. Yine multipl miyelom tanilt bir
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hastada miyelom bdbregine eslik eden bagka bobrek yetmezligi nedenleri olabilir. Boyle bir
durumda ayrim i¢in bobrek biyopsisi gerekebilir (64). Yine multipl miyelom hastalarinda
tirik asit yiiksekligi (65), tedavide kullanilan ilaglar ve kemik agrilar1 i¢in kullanilan non-
steroid ilaglar da bobrek yetmezligi yapabilir (66). Multipl miyelomda renal yetmezlik yapan
bir neden de hafif zincir amiloidozudur (67).

Multipl miyelom hastalarinda meydana gelen hiperkalsemi tablosu hastaligin
kemikler iizerindeki osteoklastik etkisine baghidir. Kan kalsiyum seviyesi yiiksek olup
hiperkalsemi semptomlar1 (kabizlik, bobrek yetmezligi, bulanti, EKG de QT kisalmasi)
olmayan hastalarda iyonize kalsiyum degeri ol¢tilmelidir (68). M protein seviyesinin yliksek
olmasi durumunda kalsiyum yiiksekligine bagli semptomlar olmasina ragmen kan kalsiyum
degeri yliksek olmayabilir (69).

Multipl miyelomlu hastalar nadiren de olsa norolojik semptomlarla gelebilirler. En
stk bagvuru sekli torakolomber bolgede meydana gelen ¢okme kirig1 veya ekstramediiller
plazmasitom basisina bagl radikiilopatidir.

Hiperviskozite de goriilebilecek bir diger durumdur. Hiperviskozite sendromunda
klinik olarak burun kanamasi, bulanik gorme, biling durumunda degisiklik goriilebilir.

Plazmaferez tedavisi ile bu semptomlar kaybolur (70).

Multipl miyelom hastalar1 enfeksiyonlara yatkinlik gosterirler. Bu hastalar erken
donemde mortalitenin sik nedenlerindendir (71). Enfeksiyonlara yatkinligin nedenleri
arasinda hipogamaglobunemi, normal plazma hiicrelerinin etkinliklerinin baskilanmasi,

lenfosit fonksiyonlarinin bozulmasi gosterilebilir (72).

2.1.9 Tedavi

Multipl miyelom tanili hastalarda tedavi hastanin ozelliklerine ve hastaligin
ozelliklerine gore sekillenmektedir. Hastalar risk evrelemesine, otolog kok hiicre nakli
uygunluguna gore degerlendirilir. Genel olarak tedavi indiiksiyon kemoterapisi, otolog kok
hiicre tedavisi, idame tedavi ve relaps eden veya remisyona girmeyen direncli (refrakter)
hastalarin tedavisi seklinde simiflandirilir.

Multipl miyelom tedavisinin standardi, otolog kdok hiicre nakli ile kombinasyon

halinde yiiksek doz kemoterapiden olusur. Yas, genel saglik durumu, laboratuvar ve
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sitogenetik test sonuclarin yani sira semptomlar ve hastalik komplikasyonlar1 gibi ¢esitli
faktorler multipl miyelom tedavisini belirleyebilir (73).

Indiiksiyon tedavisinin se¢iminde hastalarin otolog kdk hiicre naklini (OKHN) uygun olup
olmadig1 onemlidir. Tedavi siiresi de verilen kemoterapiye yanit durumuna gore, OKHN
durumuna gore ve verilen tedavi rejimine gore degismektedir. Secilecek tedavi rejiminin
belirlenmesinde hastanin yasi, eslik eden ek hastalik varligt ve hastalia 6zgii risk
degerlendirilmesi kullanilir. Bu degerlendirmelerin sonucunda bazi risk siiflama sistemleri
gelistirilmistir. En ¢ok bilinen ve yaygin olarak kullanilan sistem Revize Multipl Miyelom
Komorbidite Indeksi (R-MKI)’dir. R-MKI’de bébrek fonksiyonlari, Karnofsky Performans
Durumu (KPS), yas, sitogenetik anomaliler, solunum sistemi hastaliklar1 ve kirilganlik
degerlendirmesi olmak iizere 6 parametresi bulunur. Bu parametrelere gore hastalar, fit, orta

fit ve kirilgan olarak gruplandirilir (74). Sekil 2.4 de tedavi algoritmasi 6zetlenmistir.

OKHN uygun hastalarda tedaviye melfalan icermeyen kemoterapiler ile baslanir.
Standart riskli multipl miyelom tanili hastalarda genellikle 3’li tedavi rejimleri 2°1i tedavi
rejimlerine gore ortalama sag kalimi daha fazla artirdiklar igin tercih edilirler. Uglii tedavi
rejimleri olarak kullanilan tedavi rejimleri hastalik yiikiine ve eslik eden komorbiditelere
gore degismekle beraber genellikle Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (VRd),
Daratumumab-Lenalidomid-Deksametazon ~ (DRd) ve  Bortezomib-Siklofosfamid-
Deksametazon (VCd) olarak adlandirilan kemoterapi rejimleridir. VRd kullaniminin Rd

kullanimina gdre ortalama sagkalimi daha fazla artirdig: ¢alismalarla gosterilmistir (75).

DRd rejimi ise periferik noropati riski nedeni ile bortezomib kullanamayan veya
tolere edemeyen hastalarda baslangic kemoterapisi i¢in kullanilabilir (76).

VCd rejimi lenalidomid kullanimina bagli olusabilecek komplikasyon riski yiiksek
hastalarda alternatif olarak kullanilabilir (77). Bu komplikasyonlar akut bobrek yetmezligi,
tromboembolik olaylar olarak sayilabilir. Hastalarin otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olup
olmadiklari, verilen kemoterapiyi tolere edip edemedigine gore tedavi siiresi belirlenir.
Genellikle 3-6 kiir indiiksiyon tedavisinden sonra kok hiicre toplanir. OKHN aday bir hasta
ise nakil yapilir. OKHN aday degil ise 8-12 kiire tamamlanir. Hastalik progresyon olana
kadar idame tedavi ile devam edilir.

Yiiksek riskli MM hastalar1 geleneksel kemoterapi rejimlerine karst daha direngli

olup daratumumab (78) veya protaczom inhibitorii i¢eren rejimlerle tedaviye baslamak
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gerekir (79). Bu hastalarda tedavi rejimi segilirken OKHN aday olup olmadiklarina gore
karar verilir.

OKHN aday olmayan hastalarda tedavi rejimi olarak genellikle VRd ile baslanir.
DRd ve VCd de diger tedavi secenekleridir. Tedavi stiresi genellikle 8-12 kiir veya hastalik
progrese olana kadardir. idame tedavide genellikle lenalidomid kullanilmaktadir.

OKHN uygun hastalarda tedavi siiresi genellikle 3-6 kiir kadardir. 17p delesyonu, 1q
amplifikasyonu, t(4;14) ve t(14;16) sitogenetik anomalilerinden iki veya daha fazlasi
olanlarda,  dortlii =~ ilag  kombinasyonu  Daratumumab-Bortezomib-Lenalidomid-
Deksametazon (Dara-VRd), VRd yerine kullanilabilir (80). Bu ozellikleri tasimayan
hastalarda yine ilk tercih VRd rejimidir.

2.1.10 Otolog kok hiicre nakli

Indiiksiyon tedavisi sonrasi en az kismi yamt elde edilmis ise uygun hastalarda
OKHN yapilmasi standart bir yaklasimdir. OKHN indiiksiyon tedavisinin bir pargasi olarak
kabul edilir. OKHN ile tek basina standart kemoterapi rejimlerini karsilastiran bir ¢calismada,
OKHN’nin ortalama sag kalim1 yaklagik olarak 12 ay arttirdig1 gosterilmistir (81).

Standart riskli hastalarda OKHN sonrasi idame tedavide lenalidomid 10 mg/giin
onerilmektedir (82). Genellikle tedavi siiresi en az 2 yil kadardir. Tolere edilebilirse siire
uzatilabilir. Yiksek riskli hastalarda ise nakil sonras1 idame tedavide lenalidomid tek bagina
yetersiz kalmaktadir. Bu hastalarda lenolidomid + bortezomib kombinasyonu 6nerilmektedir

(83).
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Sekil 2-4. Multipl miyelom tedavi algoritmasi(84)

2.1.11 Tedaviye yanit degerlendirilmesi

Verilen tedavi sonrasi yanitin degerlendirilmesi i¢in Uluslararast Multipl Miyelom

Caligma Grubu tarafindan tedaviye yanit degerlendirilmek tizere 2016 yilinda toplanilmis ve

ayrintili olarak kriterler belirlenmistir (85). Bu degerlendirme sonucu olusan yanit sekilleri;

e Miikemmel tam yamit (sCR); Tam yanit kriterlerine ilaveten hafif zincir

oraninin normal aralifa gelmesi, immiinhistokimyasal olarak kemik iliginde

klonal hiicre olmadiginin gdsterilmesi (kappa/lambda orani 4:1°den kiigiik veya

1:2°den biiyiik olmasi).

20



Tam yamit (CR); Serum ve idrar immunfiksasyon testinin negatiflesmesi, yumusak
doku plazmasitomlarinin kaybolmasi ve kemik iligi plazma hiicre oraninin %5’ten
az olmasidir.

Cok iyi kismi yamit (VGPR); Serum ve idrar M proteininin elektroforezde
gosterilememesi fakat immunfiksasyon elektroforezinde saptanabiliyor olmasi1 veya
serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M proteinin <100
mg/24 saat olmasi

Kismi yamit (PR); 1-Serum veya idrar M proteini Olgiilebiliyorsa serum M
proteininde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90 veya
daha fazla azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi veya 2- serum veya idrar M
proteinleri dl¢iilemiyorsa M proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu
olmayan hafif zincirin arasindaki farkta %50 ve iizerinde azalmanin gosterilmesi
veya 3-serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir olgiimleri de
oOl¢iilemiyorsa M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi oraninin en az %30
veya lizerinde olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda %50 veya daha fazla azalma
olmas1 ve baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey
akslarimin c¢arpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da
yukaridaki kriterler ile birlikte gereklidir.

Minimal yanit; Serum M proteininde %25 ile %49 arasinda azalma olmas1 veya 24
saat idrar M proteininde %50 ile %90 arasinda azalma olmasi ve Baslangicta varsa,
yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin g¢arpimlarinin
toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma olmas1 gerekmektedir.

Stabil hastahk; Tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik
kriterlerine uymayan hastalik olarak tanimlanmistir. Yanit degerlendirme olarak
kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Progresif hastalik; Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi
birinde %25 veya lizerinde artis varlig;

» Serum M-komponenti (mutlak artig >0,5 g/dL) veya

» Idrar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya

* Sadece Olgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar i¢in; serbest
hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis >10 mg/dL) veya

* Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis >%10) veya
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* Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi veya
mevcut kemik lezyonlariin ve yumusak doku plazmasitomlarinin boyutlarinda artig
olmasi (1’den fazla lezyonun SPD nadirinden en az %50 veya daha fazla artis, veya
daha once kisa aks1 1 cm’nin iizerindeki bir lezyonun en uzun capinda %50 veya
iizerinde artig) veya

 Hastaligin tek olciilebilir degeri plazma hiicresi sayist ise minimum 200/mikroL.
olmak kaydiyla dolasan plazma hiicre sayisinda %50 veya iizerinde artis olarak

degerlendirilmistir.

22 PET/CT
2.2.1 Tamim, uygulama sekli

Pozitron emisyon tomografisi, insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmasdtiklerden yayilan 6zel gama 1sinlarini saptayarak viicut igerisindeki dagilimlart
belirleyen ve gelismis yazilimlari olan bilgisayarlar aracilig1 ile transaksiyel, koronal, sagital
kesitsel eksenlerde goriintiilere ¢eviren bir niikleer tip yontemidir. Pozitron yayicist olarak
kullanilan radyontiklidlerin tiretildigi cihaza siklotiron, goriintiilemenin yapildig1 cihaza ise
PET tarayicisi adi verilmektedir (86).
Gilintimiizde PET goriintiilemede en sik siklotironda iiretilen ve digerlerine gére daha uzun
yar1 Omrii (110 dk) nedeniyle F -18 ile isaretli FDG kullanilmaktadir (87).
Normal hiicrelerin malign hiicrelere farklilagsmalar1 sirasinda DNA sentezi, aminoasit
kullanim1 ve glikoz kullaniminda artis gibi 6nemli degisiklikler olusur ve bu degisiklikler
onkolojide FDG/PET kullaniminin biyokimyasal temelini olusturur. Giiniimiizde en yaygin
olarak kullanilan PET farmasdtigi olan FDG yapisal ve biyokimyasal olarak glikoza ¢ok
benzer (86). Kanser hiicrelerinin belirgin 6zellikleri arasinda hiicre zar1 yiizeyindeki glikoz
tasiyict proteinlerin (6zellikle Glut-1 ve Glut-3) ve glikolizi saglayan hiicre i¢i enzimlerin
(hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) artis1 ve glikoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki
azalmasiyla gelisen diisiik defosforilasyon hiz1 sayilabilir. Kanser hiicrelerindeki bu artmis
glikoliz hiz1 ve azalmis defosforilasyon hizi 18-F FDG kullanilarak yapilan PET
goriintiilemenin temelini olusturur (88). 18-F FDG glikoz ile ayn1 tasinma mekanizmasini
kullanarak hiicre i¢ine girer. Hiicre i¢ine giren 18-F FDG hekzokinaz enzimi ile 18-F FDG-
6- fosfataz’a fosforile edilir ancak glikoliz yollarina girmeyerek hiicre icerisinde birikir.

Normal hiicreler ile karsilagtirildiginda kanser hiicrelerindeki azalmis glikoz-6- fosfataz
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enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact 18-F
FDG-6-fosfataz’in hiicre iginde daha uzun siire lokalize olmasii saglar (89) Pozitron
emisyon tomografi tarayicisi inceleme alanindaki viicut boliimlerinden elde ettigi radyoaktif
sinyalleri alir. Gelismis bilgisayar sistemleri ve yazilimlar aracilifiyla rekonstriksiyon
teknikleri kullanilarak incelenen viicut boliimlerinin aksiyel, koronal ve sagital eksenlerde
goriintiileri olusturulur. Daha sonra bu goriintiilerden lezyona ait Maksimum Standardize
Tutulum Degeri (Maximum Standardized Uptake Value; SUVmax) degeri hesaplanir.
SUVmax degeri segilen alan igerisinde Olgililen ortalama aktivitenin, enjekte edilen F-18
FDG dozuna bdliinmesi ile hesaplanir. Lezyon SUVmax degeri birgok faktdrden
etkilenebilir ve her zaman dogruyu yansitmayabilecegi i¢in dikkatli kullanilmalidir. 18-F
FDG igeren sivinin damar disina ¢ikmasi (tiim viicut dagilimini etkiler), obezite (bu nedenle
viicut agirligi yerine yagsiz viicut agirhigimi kullanan merkezler vardir), 18-F FDG
enjeksiyonundan goriintillemeye kadar gegen zaman ve kan glikoz seviyesi SUVmax
degerini etkileyebilir (90). 18-F FDG verilmeden 6nce bazi dnlemler alinir. Hastalardan
sessiz bir odada miimkiin oldugunca hareket etmeden ve konugmadan dinlenmeleri
istenmesidir. Bu yolla taramanin degerlendirilmesini zorlastiran 18-F FDG’nin iskelet
kaslar1 tarafindan tutulumu en aza indirilmis olur (87). Yine fizyolojik tutulum noktalarindan
olan bagirsaklarin da islem Oncesi bosaltilmasi istenir. Hastalarin islemden once en az 6
saatlik bir a¢lik halinde olmalar1 gerekmektedir. 18-F FDG verilmeden once kan glikoz
degeri dlgiiliir ve istenilen kan glikoz diizeyi 70-110 mg/dl’dir. Kan glikoz diizeylerinin 200
mg/dl’den yliksek olmast durumunda 18-F FDG dagiliminda onemli degisiklikler
olabileceginden bu hastalarda kan glikoz seviyesi kontrol altina alinana dek tarama
yapilmamaktadir (91). F-18 FDG’nin yar1 6mrii yaklasik 110 dakikadir. Renal yolla viicuttan
uzaklagtirilir. Normal bobrek fonksiyonu olan bir hastada, uygulanan dozun yaklasik %50°’si
ilk 2 saat i¢inde idrarla atilir.

Hamilelerde F-18 FDG plasentadan gegerek fetal bobrekten atilir. Ayrica annenin
bobreklerinden atilan F-18 FDG mesanede birikir ve mesane yakinindaki fetiisiin maruz
kaldig1 radyasyon dozunu arttirir. Bu nedenle F-18 FDG/PET tarama eger gerekliyse dogum
sonras1 donemde kullanilabilir. Emziren kadinlarda ise F-18 FDG uygulanmasindan sonra

12 saat siireyle emzirme kesilmelidir (92).
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2.2.2 PET/CT kullanim alanlar
PET/CT ilk iiretildigi donemde daha ¢ok kalp ve beyin hastaliklarinda kullanilirken

giiniimiizde kullanim alaninin %75’ini onkolojik hastaliklar olusturmaktadir (93).

18-F FDG’nin baslica kullanildig: alanlar sunlardir;

Malign / benign lezyon ayrimi yapmak

Metastatik lezyon veya paraneoplastik sendrom saptandiginda primer odagin
yerini belirlemek

Malignitesi olan hastalarin hastaliginin evrelemesinde

Kanser tedavisi sonrasi yanit degerlendirmesi i¢in

Tedavi sonrasi fizik muayene ya da diger goriintiilleme yontemleri ile tespit edilen
lezyonda tiimor, fibrozis veya nekroz ayrimi yapmak

Ozellikle tiimér belirte¢ diizeyinin arttigi durumlarda tiimér rekiirrensini tespit
etmek

Biyopsi i¢in en iyi bilgi verecek bolgeyi segmek

Radyoterapi planlamasina kilavuzluk yapmak

Enfeksiyon ve ateroskleroz degerlendirmesi gibi onkoloji dis1 uygulamalar olarak

sayilabilir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif bir calismadir. Calismaya baglamadan 6nce Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) etik kurulundan 15/09/2023 tarihinde 2023/4535 karar sayili

numarasiyla onay alinmistur.

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
poliklinigine basvuran 18-90 yas araligindaki 113 hasta dahil edilmistir. Caligmaya alinan
hastalarin biyokimyasal degerleri (iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, AST,
ALT, total protein, albliimin) hemogram, sedimantasyon, beta-2 mikroglobulin diizeyleri,
genetik anomali durumlari, kemik iligi patoloji sonuclari, PET/CT bulgulari, ortalama sag
kalim siireleri, progresyonsuz sag kalim siireleri, diabetes mellitus olup olmadiklari1 ve tani
aninda kag¢ yasinda olduklari, cinsiyetleri not edildi. Ayrica hasta grubunun MM alt tipi,

hastalik evresi, risk grubu, 3 kiir sonrasi yanit durumlar1 kaydedildi.
Calismamiza tan1 aninda PET/CT ¢ekilmemis hastalar dahil edilmemistir.
3.1 istatiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 20.0 paket programui ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler
ise ortalamatstandart sapma, ortanca (Inter Quantile Range), %95 giiven araligi (CI)
kullanilarak gosterildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi ve Fisher’in

kesin ki-kare testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi
Student’s T testi ile, bagimsiz iki grupta normal dagilmayan verilerin dagiliminda Mann

Whitney U analizi kullanildi.

Her bir degisken faktoriin ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresi
tizerine olan etkisini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi yapildi. Parametrelerin tedavi
yanitin1 tahmin etmedeki tanisal karar verme Ozellikleri ROC (Receiver Operating

Characteristics) egrisi analizi ile test edildi. Bagimsiz prognostik faktorlerin sagkalim
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tizerine etkisinin belirlenmesi i¢in Univariate ve Multivariate Cox-Regresyon analizi

kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen iki sayisal veriler arasindaki iliski Spearman

Korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’nde
yapilan bu calismaya MM tanis1 olan 113 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, MM tipi ve ek hastalik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunuldu.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yast 65,13+11,68 yil iken ortalama tani yasi
61,81£11,41 yil olarak kaydedildi. Hastalarin %57,5’1 (n=65) erkekti. Arastirmadaki
hastalarin %30,1°1 Ig G Kappa tipi, %16,8’1 (n=19) Ig G Lambda, %14,2’si (n=16) Ig A
Kappa tipi MM hastasiydi. Hastalarin %32,7’sinde (n=37) ekstramediiller hastalik,

%21,2’sinde (n=24) diabetes mellitus mevcuttu.

Tablo 4-1. Hastalarin Demografik, Multipl Miyelom tipi ve Ek Hastalhk

Ozellikleri
Mean£SD Median (IQR)
Yas (y1) 65,13+11,68 66 (54-70)
Tan1 Yasi (y1l) 61,81+11,41 63 (54-70)
n %
Cinsiyet
Kadin 48 42,5
Erkek 65 57,5
Multipl Myelom Tipi
Ig G Kappa 34 30,1
Ig G Lambda 19 16,8
Ig A Kappa 16 14,2
Free Lambda 14 12,4
Free Kappa 13 11,5
Ig A Lambda 12 10,6
Ig M Lambda 1 0,9
Non-sekretuar 4 3,5
n %
Ekstramediiller Hastahk 76 67,3
Yok 37 32,7
Var
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Diabetes Mellitus

Yok 89 78,8
Var 24 21,2
Toplam 113 100,0

Hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar parametrelerin dagilimi Tablo 4.2’de
sunuldu. Hastalarda 16kosit sayis1 (WBC) ortalama degeri 6,83+2,26 10%/uL, hemoglobin
ortalama degeri 10,88+2,15 g/dl, trombosit sayis1 ortalama degeri 248,65£101,59 103/uL
olarak belirlendi. Kreatinin ortalama degeri 1,53+1,35 mg/dl, kalsiyum ortalama degeri
9,74+1,40 mmol/L, LDH ortalama degeri 215,25+77,23 U/L, total protein ortalama degeri
8,39+1,84 mg/dL, albumin ortalama degeri 3,71+0,69 mg/dL olarak kaydedildi.

Tablo 4-2. Hastalarda Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar
Parametrelerinin Dagilim

Mean+SD Median IQR)
WBC (10°/uL) 6,83+2,26 6,7 (5,2-8,1)
Hemoglobin (g/dl) 10,88+2,15 10,7 (9,3-12,0)
Trombosit sayis1 (10°/ulL) 248,65+101,59 254,0 (173,5-304,5)
Sedimentasyon (mm/saat) 64,85+38,71 64,0 (36,0-89,0)
Ure (mg/dl) 51,69+30,23 43,0 (31,0-61,5)
Kreatinin (mg/dl) 1,53+1,35 1,0 (0,8-1,5)
Sodyum (mmol/L) 137,6143,53 137,0 (136,0-140,0)
Potasyum (mmol/L) 4,43+0,53 4.4 (4,0-4,8)
Kalsiyum (mmol/L) 9,74+1,40 9,4 (8,9-9,9)
Fosfor (mmol/L) 4,5248,24 3,7(3,2-4,2)
LDH (U/L) 215,25+77,23 202,0 (163,0-256,0)
AST (IU/L) 18,95+7,94 18,0 (13,0-22,5)
ALT (IU/L) 16,75+9,40 15,0 (10,0-22,0)
Total Protein (mg/dl) 8,39+1,84 8,2 (7,1-9,3)
Albumin (mg/dl) 3,71+0,69 3,8 (3,2-4,2)
CRP (mg/L) 12,55421,20 6,6 (2,3-12,9)
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Calismaya alman MM hastalarinin protein elektroforezi ve genetik verilerinin
dagilimi1 Tablo 4.3’te listelendi. Ig G ortanca degeri 12,0 (4,9-31,7) mg/L, Ig A ortanca degeri
0,6 (0,2-3,8) mg/L, Ig M ortanca degeri 0,1 (0,1-0,3) mg/L, Kappa ortanca degeri 55,3 (15,0-
298,0) mg/L, Lambda ortanca degeri 26,4 (10,1-139,7) mg/L, Kappa/lambda oran1 ortanca
degeri 2,6 (0,1-24,2), beta2 mikroglobulin ortanca degeri 5,4 (3,2-10,6) olarak tespit edildi.
Hastalarin %72,6’sinin (n=82) serum elektroforezinde M proteini mevcut, %27,4’linlin
(n=31) serum immunfloresan -elektroforezinde Ig G Kappa mevcuttu. Hastalarin

%33,6’sinda (n=38) genetik anormallik tespit edildi.

Tablo 4-3. Hastalarda Protein Elektroforezi ve Genetik Verilerin Dagilim

Mean+SD Median (IQR)
Ig G (mg/L) 22,914+24,68 12,0 (4,9-31,7)
Ig A (mg/L) 7,18+14,11 0,6 (0,2-3,8)
Ig M (mg/L) 0,57+2,81 0,1(0,1-0,3)
Kappa (mg/L) 885,59+3913,95 55,3 (15,0-298,0)
Lambda (mg/L) 539,40+2341,53 26,4 (10,1-139,7)
Kappa/Lambda 59,22+239,11 2,6 (0,1-24,2)
Beta2 Mikroglobulin 8,26+8,00 5,4 (3,2-10,6)
n %

Protein Elektroforezi
M Proteini Yok 31 27,4
M Proteini Var 82 72,6
Serum IFE

M Proteini Yok 16 14,2

Ig G Kappa 31 27,4

Ig G Lambda 19 16,8

Ig A Kappa 16 14,2

Ig A Lambda 12 10,6

Free Lambda 11 9,7

Free Kappa 8 7,1
Genetik Anormallik

Yok 75 66,4

Var 38 33,6
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Arastirmaya dahil edilen MM hastalarinin kemik iligi ve PET-CT bulgularinin dagilimi
Tablo 4.4’te sunuldu. Hastalarin %58,3’liniin (n=66) kemik iliginde fibrozis saptanmadi.
Hastalarin %31,9’unda (n=36) grade 1 kemik iligi fibrozisi belirlendi. Hastalarin %57,5’inde
(n=65) kemik iligi kappa pozitif, %44,2’sinde (n=50) kemik iligi lambda pozitif olarak tespit
edildi. PET-CT goriintiilemeleri degerlendirildiginde hastalarin %77,9’unda (n=88) litik
lezyon, %32,7°sinde (n=37) ekstramediiller hastalik, %83,2’sinde (n=94) metabolik
aktivasyon tespit edildi. PET/CT litik lezyon suv-max ortanca degeri 6,5 (4,2-9,1), PET/CT
ekstramediiller lezyon SUVmax ortanca degeri 7,3 (5,6-12,2) olarak kaydedildi. Hastalarin
%48,6’sm1n (n=55) Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Evre 3, %58,4’linlin Glincellenmis
uluslararasi evreleme sistemi (R-ISS) Evre 2 olarak belirlendi. Hastalarda kemik iligi plazma
hiicre oran1 ortanca degeri 60,0 (30,0-70,0), CD138 ortanca degeri 60,0 (30,0-70,0) olarak

belirlendi.

Tablo 4-4. Kemik iligi ve PET/CT Bulgularimin Dagihm

n %

Kemik Iligi Fibrozisi

Yok 66 58,3

Grade 1 36 31,9

Grade 2 8 7,1
Grade 3 3 2,7
Kemik iligi Kappa

Negatif 48 42,5

Pozitif 65 57,5
Kemik iligi Lambda

Negatif 63 55,8
Pozitif 50 44,2
PET/CT Litik Lezyon

Yok 25 22,1

Var 88 77,9
PET/CT Ekstramediiller Hastalik

Yok 76 67,3

Var 37 32,7
PET/CT Metabolik Aktivasyon

Yok 19 16,8

Var 94 83,2
ISS

Evre 1 29 25,7

Evre 2 29 25,7

Evre 3 55 48.6
R-ISS
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Evre 1 23 20,4

Evre 2 66 58,4
Evre 3 24 21,2

Mean+SD Median (IQR)
Kemik iligi Plazma Hiicre Oram 51,23+25,68 60,0 (30,0-70,0)
CD138 50,62+25,35 60,0 (30,0-70,0)
PET/CT Litik Lezyon SUVmax 7,76+6,08 6,5 (4,2-9,1)
PET/CT Ekstramediiller Lezyon SUVmax 9,55+5,01 7,3 (5,6-12,2)

ISS: Uluslararasi evreleme sistemi

R-ISS: Giincellenmis uluslararasi evreleme sistemi

Multipl miyelom hastalarina verilen tedaviler ve hastaligin prognozuna ait verilerin
dagilimi Tablo 4.5’te sunuldu. Hastalarin %72,6°sina (n=82) VCd tedavisi, %12,4’iine
(n=14) VRd tedavisi verildigi belirlendi. Olgularin %81,4’tinde (n=92) tedaviye yanit
mevcuttu. Multipl miyelom hastalarinin %54,0’1na (n=61) otolog kok hiicre nakli (OKHN)
yapilmigti. Tiim hastalarin %22,1’inde (n=25) tedavi sonrasi niiks oldugu, hastalarin
%37,2°sinin (n=42) exitus oldugu kaydedildi. Hastalardaki ortalama sagkalim siiresi

29,23+19,33 ay, hastaliksiz sagkalim ortalamasi1 22,19+15,91 ay olarak belirlendi.

Tablo 4-5. Tedavi ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

n %
Tedavi Rejimi
VCd 82 72,6
VRd 14 12,4
VTd 6 5,3
CY-DEX 3 2,7
MP 3 2,7
VEL-DEX 2 1,8
MPT 1 0,9
Dara-VD 1 0,9
- 1 0,9
Tedavi Yaniti
Yok 21 18,6
PR 25 22,1
VGPR 19 16,8
CR 36 31,9
sCR 12 10,6
Tedavi Yamit1
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Yok 21 18,6

Var 92 81,4
Otolog kok hiicre nakli

Yapilmadi 52 46,0

Yapildi 61 54,0
Niiks

Yok 88 77,9

Var 25 22,1
Son Durum

Exitus 42 37,2

Sag 71 62,8

Mean£SD Median (IQR)

Hastaliksiz Sagkalhim (ay) 22,19+15,91 20,0 (11,5-29,0)
Ortalama Sagkalim (ay) 29,23+19,33 26,0 (14,5-40,5)

Multipl miyelom hastalarinin demografik hastalik ve ek hastalik 6zelliklerine gore
tedavi yanitlar1 Tablo 4.6’da karsilastirildi. Yasg, tan1 yasi, cinsiyet, ekstramediiller hastalik
ve diabetes mellitus varligina gore tedavi yanitinin dagilimi istatistiki olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Fakat istatiksel olarak anlamli olmasa da Ig A Kappa tanili hastalarin

(n=16) tamam1 tedaviye yanit vermisti.

Tablo 4-6. Hastalarin Demografik, Multiple miyelom ve Ek Hastahk
Ozelliklerine Gore Tedavi Yamitimin Degerlendirilmesi

Tedavi yamt Tedavi yanit Test degeri p

+ -
(n=92) (n=21)

Yas (y1l) 64,86+11,11  66,28+14,15  0,500* 0,618

Tam Yasi (y1l) 61,40+10,88  63,62+13,65 0,802* 0,424

Cinsiyet

Kadin 37(77,1) 11 (22,9) 1,035%* 0,309

Erkek 55 (84,6) 10 (15,4)

Multipl miyelom tipi

Ig G Kappa 31 (91,2) 3 (8,8)

Ig G Lambda 12 (63,2) 7 (36,8)

Ig A Kappa 16 (100,0) 0 (0,0)

Free Lambda 10 (71,4) 4 (28,6) - -

Free Kappa 9 (69,2) 4 (30,8)

Ig A Lambda 9 (75,0) 3 (25,0)

Ig M Lambda 1 (100,0) 0 (0,0)
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Nonsekretuar 4 (100,0) 0(0,0)

Ekstramediiller Hastalik

Yok 60 (78,9) 16 (21,1) 0,935%* 0,334
Var 32 (86,5) 53,5

Diabetes mellitus

Yok 74 (83,1) 15 (16,9) 0,829** 0,363
Var 18 (75,0) 6 (25,0)

Mean=Standart Sapma (IQR); n(%)

*: Student’s T Testi

**: Pearson Ki-kareTesti

Calismaya alinan hastalarin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin tedavi
yanitina gore karsilastirilmasi1 Tablo 4.7°de degerlendirildi. Tedavi yanit1 olan hastalarda
kreatinin diizeyi tedavi yaniti olmayan hastalara gore istatistiki olarak daha diisiik tespit

edildi (p=0,025). Diger laboratuvar parametrelerinin tedavi yanitina gore dagiliminda

istatistiki fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4-7. Hastalarda Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar
Parametrelerine Gore Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedavi Yamit+ Tedavi Yanit- Test p
(n=92) (n=21) Degeri
Whce (10°%/pL) 6,5 (5,2-7,8) 6,7 (5,2-8,3) 0,078* 0,938
Hemoglobin (g/dl) 10,9242,21 10,75+1,92 0,322%** 0,748
Platelet (10°/nL) 250,074£91,47 242,48+140,30 0,237** 0,815
Sedimentasyon 65,11+£38,60 63,71+40,12 0,148%** 0,882
(mm/saat)
Ure (mg/dl) 40,5 (31,0-60,5) 54,0 (42,0-70,9) 0,144* 0,886
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,7-1,5) 1,2 (0,9-3,1) 2,241* 0,025
Sodyum (mmol/L) 137,0 (136,0-140,0) 138,0 (134,0- 0,282* 0,778
140,0)
Potasyum (mmol/L) 4,42+0,50 4,44+0,63 0,142** 0,888
Kalsiyum (mmol/L) 9,4(8,9-9,8) 9,5 (9,2-10,4) 1,567* 0,117
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Fosfor (mmol/L) 3,7 (3,1-4,2) 3,9 (3,5-4,2) 1,294* 0,196
LDH (U/L) 198,5 (161,2-253,7)  215,0 (175,0- 1,218%* 0,223
294,5)
AST (IU/L) 17,5 (13,0-22,0) 19,0 (14,0-28,5) 1,035% 0,301
ALT (IU/L) 15,0 (10,2-21,7) 15,0 (8,0-22,5) 0,621%* 0,535
Total Protein (mg/dl) 8.4 (7,3-9,4) 7,4 (6,3-9,0) 1,617* 0,106
Albumin (mg/dl) 3,8(3,2-4,2) 3,7 (3,0-4,4) 0,041* 0,968
CRP (mg/L) 6,8 (2,4-12,6) 6,1 (1,4-14,3) 0,144* 0,886

Mean+Standart Sapma; Median (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi
**: Student’s T Testi

Multipl miyelom olgularinin elektroforezi ve genetik verilere gore tedavi yaniti1 Tablo
4.8’de degerlendirildi. Tedavi yanit1 olan hastalarda kappa, kappa/lambda orani1 tedavi yaniti
olmayan hastalara gore istatistiki olarak daha yiiksek, lambda diizeyi ise daha diisiik tespit
edildi (p degerleri sirasiyla; p=0,012; p=0,004; p=0,007). Tedavi yanitina gore
immiinglobulin diizeyleri ve genetik anormallik dagiliminda istatistiki fark tespit edilmedi

(p>0,05).

Tablo 4-8. Hastalarda Protein Elektroforezi ve Genetik Verilere Gore Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedavi Yamit+ Tedavi Yamit-  Test Degeri p
(n=92) (n=21)

Ig G (mg/L) 11,5 (4,9-32,6) 14,4 (4,7-30,7)  0,251* 0,802
Ig A (mg/L) 0,8 (0,2-6,5) 0,3 (0,2-1,8) 1,544* 0,123
Ig M (mg/L) 0,1 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,705%* 0,481
Kappa (mg/L) 76,7 (13,9-297,5) 18,4 (2,5-43,6)  2,507* 0,012
Lambda (mg/L) 15,0 (7,7-46,8) 80,4 (13,1-303)  2,674* 0,007
Kappa/Lambda 5,8 (0,3-26,9) 0,1 (0,0-1,5) 2,919% 0,004
Beta2 Mikroglobulin 5,2 (3,3-10,7) 6,4 (2,9-11,0) 0,170%* 0,865
Protein Elektroforezi
M Proteini Yok 24 (77,4) 7 (22,6) 0,451%* 0,502
M Proteini Var 68 (82,9) 14 (17,1)
Serum IFE
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M Proteini Yok 13 (81,2) 3 (18,8)

Ig G Kappa 28 (90,3) 3(9,7)

Ig G Lambda 12 (63,2) 7 (36,8)

Ig A Kappa 16 (100,0) 0 (0,0)

Ig A Lambda 9 (75,0) 3 (25,0)

Free Lambda 8(72,7) 3(27,3)

Free Kappa 6 (75,0) 2 (25,0)

Genetik Anormallik

Yok 61 (81,3) 14 (18,7) 0,001%* 0,975
Var 31 (81,6) 7 (18,4

Median(IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**: Pearson Ki-kareTesti

Multipl miyelom hastalarinin kemik iligi ve PET/CT bulgularina gore tedavi yanitlar

Tablo 4.9°da karsilastirildi. Kemik iligi kappa pozitif olan olgularda tedavi yanit oran1 daha

yiiksek (p=0,046), kemik iligi lambda pozitif olan olgularda tedavi yaniti daha diisiik

(p=0,022) belirlendi. Tedavi yanit1 olan hastalarin PET/CT ekstramediiller lezyon SUVmax

degeri tedavi yanit1 olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik tespit

edildi (p=0,021). Niiks goriilen hastalarda tedavi yanit1 anlamli diizeyde yiiksek belirlendi

(p=0,004). Tedavi yanit1 olan hastalarin hastaliksiz ve ortalama sag kalim siiresi tedavi yaniti

olmayan olgulara gore anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,001).

Tablo 4-9. Kemik iligi ve PET/CT Bulgularina Gore Tedavi Yanitinin

Degerlendirilmesi
Tedavi Yamit+ Tedavi Yanit- Test p
(n=92) (n=21) Degeri

Kemik iligi Fibrozisi

Yok 54 (81,8) 12 (18,2)

Grade 1 30 (83,3) 6 (16,7)

Grade 2 7(87,5) 1(12,5)

Grade 3 1(33,3) 2 (66,7)
Kemik iligi Kappa

Negatif 35(72,9) 13 (27,1) 3,984%* 0,046

Pozitif 57 (87,7) 8 (12,3)
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Kemik iligi Lambda
Negatif 56 (88,9) 7 (11,1) 5,255%%* 0,022
Pozitif 36 (72,0) 14 (28,0)
Kemik iligi Plazma Hiicre Oram 60,0 (30,0-70,0) 40,0 (22,5-70,0) | 0,818*** | 0,414
CD138 60,0 (30,0-70,0) 40,0 (26,2-70,0) | 0,761*** | 0,447
PET/CT Litik Lezyon SUVmax 6,4 (4,2-9,1) 6,7 (4,7-11,3) 0,714*** 10,475
PET/CT Ekstramediiller Lezyon | 7,0 (5,5-11,7) 16,3 (8,9-22,5) 2,267*** | 0,021
SUVmax
PET/CT Litik Lezyon
Yok 20 (80,0) 5(20,0) 0,043* 0,779
Var 72 (81,8) 16 (18,2)
PET/CT Ekstramediiller Hastalik
Yok 60 (78,9) 16 (21,1) 0,935%* 0,334
Var 32 (86,5) 5(13,5)
PET/CT Metabolik Aktivasyon
Yok 14 (73,7) 5(26,3) 0,902%* 0,343
Var 78 (83,0) 16 (17,0)
ISS
Evre 1 22 (75,9) 7 (24,1)
Evre 2 27 (93,1) 2 (6,9) 3,590%* 0,166
Evre 3 43 (78,2) 12 (21,8)
R-ISS
Evre 1 18 (78,3) 5Q2L7)
Evre 2 55(83,3) 11 (16,7) -
Evre 3 19 (79,2) 5(20,8)
Niiks
Yok 67 (76,1) 21(23,9) 7,328%* 0,004
Var 25 (100,0) 0(0,0)
Son Durum
Exitus 31 (73,8) 11 (26,2) 2,556%* 0,110
Sag 61 (85,9) 10 (14,1)
Hastaliksiz Sagkalim (ay) 20,0 (14,0-30,7) 6,0 (3,0-17,0) 4,066%** | <0,001
Ortalama Sagkalhim (ay) 29,5 (20,0-44,7) 8,0 (3,0-21,0) 4,630*** | <0,001

Mean+Standart Sapma (IQR); n(%)

*: Fisher Exact Ki-kare Testi
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**. Pearson Ki-kareTesti

**%: Mann Whitney U Testi

PET/CT lezyon SUVmax degerlerinin sagkalimi tahmin etmedeki kesim noktasini
belirlemek i¢in ROC egrisi analizi yapildi. PET/CT litik lezyon SUVmax degeri i¢in 6,85 ve
daha kiigiik degerlerin sagkalim1 %67,3 sensivite ve %58,3 spesifite ile ongorebilecegi
belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,608 (p=0,085; Giiven Araligi: 0,482-0,735) olarak
bulundu. PET-/CT ekstramediiller lezyon SUVmax degeri i¢in 8,20 ve daha kii¢iik degerlerin
sagkalim1 %65,0 sensivite ve %58,8 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan

alan 0,560 (p=0,532; Giiven Aral181:0,371-0,749) olarak bulundu.

PET/CT litik lezyon SUVmax degerini ROC analizi sonucu 6,85 ve daha diisiik
degerler ile 6,85 tizeri degerler seklinde gruplandirildi. Bu gruplar arasinda kemik iligi
bulgularinin ve prognozun dagilimi Tablo 4.10°da verildi. PET/CT litik lezyon SUVmax
degeri yiiksek olan grupta ISS evre 3 orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0,027). PET/CT litik lezyon SUVmax degeri yiiksek olan grupta sagkalim orani
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistik tespit edildi (p=0,005).

Tablo 4-10. PET/CT Litik Lezyon Gruplarina Gére Kemik 1ligi ve Prognoz
Verilerinin Degerlendirilmesi

PET/CT litik Lezyon SUVmax
<6,85 >6,85 Test p
(n=75) (n=38) Degeri
Kemik iligi Kappa
Negatif 33 (44,0) 15 (39,5) 0211%* | 0,646
Pozitif 42 (56,0 23 (60,5)
Kemik iligi Lambda
Negatif 41 (54,7) 22 (57,9) 0,106%* | 0,744
Pozitif 34 (45,3) 16 (42,1)
ISS
Evre 1 16 (21,3) 13 (34,2) 7,252%% | 0,027
Evre 2 25(33,3) 4(10,5)
Evre 3 34 (45,3) 21 (55,3)
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R-ISS

Evre 1 13 (17,3) 10 (26,3)
Evre 2 47 (62,7) 19 (50,0) 1,854 0,396
Evre 3 15 (20,0) 9(23,7)
Tedavi Yaniti
Yok 13 (17,3) 8(21,1) 0,231%** 0,631
Var 62 (82,7) 30 (78,9)
Niiks
Yok 62 (82,7) 26 (68,4) 2,971%* 0,085
Var 13 (17,3) 12 (31,6)
Son Durum
Exitus 21 (28,0) 21 (55,3) 8,027** 0,005
Sag 54 (72,0) 17 (44,7)
Hastaliksiz Sagkalim (ay) 20,0 (13,0-29,0) 19,0 (9,0-21,2) | 0,152*** | 0,879
Ortalama Sagkalm (ay) 25,0 (15,0-42,0) 29,5 (12,5-39,2) | 0,340*** | 0,452

Mean=Standart Sapma (IQR); n(%)
*: Fisher Exact Ki-kare Testi
**. Pearson Ki-kareTesti

**%. Mann Whitney U Testi

PET/CT ekstramediiller lezyon SUVmax degerini ROC analizi sonucu 8,20 ve daha

diisiik degerler ile 8,20 tizeri degerler seklinde gruplandirildi. Bu gruplar arasinda kemik iligi

bulgularinin ve prognozun dagilimi Tablo 4.11°de verildi. PET/CT ekstramediiller lezyon

SUVmax degeri yliksek olan grupta sagkalim orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik tespit edildi (p=0,045).

Tablo 4-11. PET/CT Ekstramediiller lezyon Gruplarina Gore Kemik iligi ve
Prognoz Verilerinin Degerlendirilmesi

PET/CT Ekstramediiller lezyon SUVmax

>8,20
(n=17)

Test
Degeri
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Kemik iligi Kappa

Negatif 39 (40,6) 9(52,9) 0,897 0,344
Pozitif 57 (594) 8 (47,1)

Kemik iligi Lambda
Negatif 53(55,2) 10 (58,8) 0,077** 0,782
Pozitif 43 (44,8) 7(41,2)

ISS
Evre 1 23 (24,0) 6 (35,3) - -
Evre 2 25 (26,0) 4 (23.5)
Evre 3 48 (50,0) 7(41,2)

R-ISS
Evre 1 18 (18,8) 5(29.4) - -
Evre 2 57 (59,4) 9(52,9)
Evre 3 21 (21,9) 3(17,6)

Tedavi Yaniti
Yok 17 (17,7) 4 (23.5) 0,323%* 0,570
Var 79 (82,3) 13 (76,5)

Niiks
Yok 78 (81,2) 10 (58,8) 4,216* 0,056
Var 18 (18,8) 7(41,2)

Son Durum
Exitus 32 (33,3) 10 (58,8) 4,018%* 0,045
Sag 64 (66,7) 7(41,2)

Hastaliksiz Sagkahm (ay) 20,0 (13,0-29,0) 19,0 (9,0-31,2) 0,152*** 0,879

Ortalama Sagkalm (ay) 25,0 (15,0-42,0) 29,5 (12,5-39,2) 0,340*** 0,734

Mean+Standart Sapma (IQR); n(%)
*: Fisher Exact Ki-kare Testi
**: Pearson Ki-kareTesti

**%: Mann Whitney U Testi

Multipl miyelom hastalarinin demografik 6zellikleri, multipl miyelom tipi ve ek

hastalik 6zelliklerine gore sagkalimlart Tablo 4.12°de karsilastirildi. Exitus olan hastalarin
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yast ve tani yaslar1 sag olan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p degerleri sirastyla; p=0,005; p=0,011). Cinsiyet, ekstramediiller hastalik ve
diabetes mellitus varliginda sagkalim dagilimi istatistiki olarak benzer tespit edildi (p>0,05).

Yine istatiksel olarak anlamli olmasa da Ig M Lambda tanili hasta %100 oraninda exitus

oldu.

Tablo 4-12. Demografik, Multipl Miyelom tipi ve Ek Hastahk Ozelliklerine
Gore Sagkalimin Degerlendirilmesi

Sag Exitus Test Degeri p
(n=71) (n=42)
Yas (y1l) 62,76=+11,07 | 69,14£11,70 2,898%* 0,005
Tam Yasi (y1l) 59,73£11,12 | 65,33+11,15 2,584* 0,011
Cinsiyet
Kadm 28 (58,3) 20 (41,7) 0,723%* 0,395
Erkek 43 (66,2) 22 (33,8)
Multiple Myelom Tipi
Ig G Kappa 24 (70,6) 10 (29,4)
Ig G Lambda 9(47,4) 10 (52,6)
Ig A Kappa 11 (68,8) 5(31,2)
Free Lambda 11 (18,6) 3(21,4) - -
Free Kappa 8 (61,5) 5(38,5)
Ig A Lambda 5@41,7) 7 (58,3)
Ig M Lambda 0 (0,0) 1 (100,0)
Non-sekretuar 3 (75,0) 1(25,0)
EkstramediillerHastahk
Yok 51(67,1) 25(32,9) 1,815%* 0,178
Var 20 (54,1) 17 (45,9)
Diabetes Mellitus
Yok 54 (60,7) 35(39,3) 0,835** 0,361
Var 17 (70,8) 7(29,2)

Mean=Standart Sapma (IQR); n(%)
*: Student’s T Testi

**: Pearson Ki-kareTesti
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Calismaya alinan hastalarin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin sagkalima
gore karsilagtirllmast Tablo 4.13’te verildi. Yasayan multip] miyelom hastalarinda
sedimentasyon, LDH diizeyi exitus olan hastalara gore daha diisiik, potasyum ve albumin
diizeyi ise daha yiiksek tespit edildi (p degerleri sirasiyla; p=0,001; p=0,003; p=0,023;
p=0,010). Diger laboratuvar parametrelerinin sagkalima gore dagiliminda istatistiki fark

tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4-13. Hastalarda Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar
Parametrelerine Gore Sagkalimin Degerlendirilmesi

Sag Exitus Test p
(n=T71) (n=42) Degeri
Whbe (10%/pL) 7,0 (5,3-8,3) 6,3 (4,9-7,5) 1,711* 0,087
Hemoglobin (g/dl) 11,1 (9,3-12,0) 10,3 (9,2-12,1) 0,374* 0,708
Platelet (10°/uL) 246,48+90,11 252,33+119,62 0,274** 0,785
Sedimentasyon (mm/saat) 55,93+35,87 79,93+39,06 3,324*%* 0,001
Ure (mg/dl) 41,0 (31,0-61,0) 45,5 (32,7-62,0) 0,535* 0,593
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,8-1,4) 1,1(0,7-1,9) 0,416* 0,677
Sodyum (mmol/L) 137,60+3,66 137,64+3,34 0,054** 0,957
Potasyum (mmol/L) 4,52+0,49 4,28+0,56 2,307** 0,023
Kalsiyum (mmol/L) 9,4 (8,9-9,8) 9,5 (9,0-10,5) 1,193* 0,233
Fosfor (mmol/L) 3,7 (3,2-4,3) 3,7 (3,0-4,1) 0,753* 0,452
LDH (U/L) 195,0 (153,0-225,0) 230,5 (176,5-281,5) 3,015 0,003
AST (IU/L) 18,0 (13,0-22,0) 18,0 (14,0-25,0) 0,979* 0,328
ALT (IU/L) 15,0 (10,0-23,0) 14,5 (10,0-18,1) 0,550* 0,582
Total Protein (mg/dL) 8,4 (7,1-94) 8,0 (7,1-8,9) 0,535* 0,593
Albumin (mg/dL) 4,0 (3,3-44 3,4 (3,1-4,0) 2,562* 0,010
CRP (mg/L) 5,7 (2,0-12,2) 7,0 (2,3-16,1) 0,680* 0,496

Mean+Standart Sapma (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**: Student’s T Testi
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Multip] miyelom hastalarinin protein elektroforezi, serum immiinfiksasyon
elektroforezi ve genetik verilere gore sagkalim dagiliminda istatistiki olarak anlamli1 diizeyde

fark tespit edilmedi (p>0,05)

Multipl miyelom hastalarinin kemik iligi, PET/CT bulgularina gore sagkalimlari
arasindaki iligki tablo 4.14’te verildi. Bu bulgular neticesinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark izlenmedi (p>0,05). Niiks goriilen hastalarda exitus oran1 anlaml diizeyde

yluksek belirlendi (p=0,002).

Tablo 4-14. Kemik iligi ve PET/CT Bulgularina Gore Sagkalimin

Degerlendirilmesi
Sag Exitus Test Degeri p
(n=71) (n=42)
Kemik iligi Fibrozisi
Yok 41 (62,1) 25 (37,9)
Grade 1 21(58,3) 15 (41,7) - -
Grade 2 6 (75,0) 2 (25,0)
Grade 3 3 (100,0) 0(0,0)
Kemik iligi Kappa
Negatif 29 (60,4) 19 (39,6) 0,208** 0,648
Pozitif 42 (64,6) 23 (35,4
Kemik iligi Lambda
Negatif 43 (68,3) 20 (31,7) 1,792%* 0,181
Pozitif 28 56,0) 22 (44,0)
Kemik iligi Plazma Hiicre Oram 52,49+25,94 49,10+25,21 0,678*** 0,499
CD138 51,04425,60 49,90+25,21 0,229%** 0,819
PET/CT Litik Lezyon SUVmax 6,0 (4,1-8,4) 7,6 (4,4-12,7)  1,723****  (,085
PET/CT Ekstramediiler Lezyon 6,7 (5,5-12,3)  8,7(5,7-13,3)  0,532%*** (0,537
SUVmax
PET/CT Litik Lezyon
Yok 19 (76,0) 6 (24,0) 2,384%* 0,123
Var 52 (59,1) 36 (40,9)
PET/CT Ekstramediiller Hastalik
Yok 51(67,1) 25(32,9) 1,815%* 0,178
Var 10 (54,1) 17 (45,9)
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PET/CT Metabolik Aktivasyon

Yok 15 (78,9) 4 (21,1) 2,540%** 0,111
Var 56 (59,6) 38 (40,4)
ISS
Evre 1 21 (72,4) 8 (27,6) 2,215%%* 0,330
Evre 2 19 (65,5) 10 (34,5)
Evre 3 31 (56,4) 24 (43,6)
R-ISS
Evre 1 17 (73.,9) 6 (26,1) 2,920%* 0,232
Evre 2 42 (63,6) 24 (36,4)
Evre 3 12 (50,0) 12 (50,0)
OKHN
Yapilmadi 28 (53,8) 24 (46,2) 3,330%** 0,068
Yapildi 43 (70,5) 18 (29,5)
Niiks
Yok 62 (70,5) 26 (29,5) 9,897** 0,002
Var 9 (36,0) 16 (64,0)

Mean+Standart Sapma (IQR); n(%)
*: Fisher Exact Ki-kare Testi

**: Pearson Ki-kareTesti

**%: Student’s T Testi

**%%:Mann Whitney U Testi

Multipl miyelom hastalarinda kemik iligi plazma hiicre oran1 ile PET/CT

lezyonlarmin  SUVmax’lar

ulasilamamustir (Tablo 4.15).

arasinda yapilan korelasyonda
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Tablo 4-15. Kemik iligi Plazma Hiicre Oram ile PET/CT Litik Lezyon ve
Ekstramediiller Lezyon SUVmax Korelasyonu

Kemik iligi Plazma Hiicre Oram

PET/CT Litik Lezyon SUVmax r* -0,021
p 0,848

PET/CT Ekstramediiller Lezyon SUVmax r* -0,078
p 0,647

r=Spearman Korelasyon Katsayisi
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5. TARTISMA

Calismamiz i¢in literatiir taradi§imiz zaman benzer ¢alismalarin oldugunu gordiik.
Bu calismalarda PET/CT bulgularinin prognoz iizerine olan etkisi arastirilmis olup bazi

caligmalarin retrospektif bazi ¢calismalarin ise prospektif oldugunu gordiik.

Bartel ve ark. 2009 yilinda 239 hasta ile yapmis olduklar1 prospektif ¢aligmada
PET/CT deki litik lezyonlarin SUVmax degeri 3,9 iizerinde olmasi progresyonsuz sagkalim

ve ortalama sagkalim iizerine kotii prognostik etki ettigi elde edilmis (95).

Zamagni ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 192 hastalik prospektif bir calismada
PET/CT litik lezyon SUVmax ve ekstramediiller hastalik varliginin ortalama sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim {izerine etkilerini arastirmislar (96). Bu ¢alismaya gore hastalar litik
lezyon ve ekstramediiller hastalik icin SUVmax degeri kullanilirken log-rank analizi yapilip
4,2 altinda ve iistiinde olacak sekilde 2 gruba ayirmislar. SUVmax degeri 4,2 nin iistiinde
olmasi ortalama sagkalim i¢in kotii prognostik 6zellik gosterdigi goriilmiis (p=0.024). Bu
calismada ayrica ekstramediiller hastaligin SUVmax degeri 4,2 iizerinde olmasi kotii

prognostik etki ile iligkilendirilmis (p=0.013).

Haznedar ve ark. 2011 yilinda 61 hasta ile yapmis olduklar1 retrospektif ¢aligmada
ekstramediiller hastalik varliginin sagkalim ile iliskisini aragtirmiglar (97). Calismada
ekstramediiller hastalik SUVmax degeri biiylidiik¢ce sagkalimin kisalmasi arasinda anlamli

iliski saptanmis (p=0.03).

Patriarca ve ark. 2015 yilinda 54 hasta ile yapmis olduklar: retrospektif bir ¢caligma
ile multip] miyelom tanili hastalarin allojenik kok hiicre nakli 6ncesindeki PET/CT
goriintiilemelerinde SUVmax degerinin 4,2’nin iizerinde olmasi ortalama sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim acisindan kotii prognostik oldugunu gostermisler. Bu calisma ile

ekstramediiller hastaligin olmas1 da kotii prognoz ile iliskili bulmusglar (98).

Usmani ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 302 hastalik bir ¢alismada multipl miyelomlu
hastalarda indiiksiyon tedavisinin 7.gilinlinde ve ilk nakil oncesi kontrol PET/CT ¢ekilmis.
Bu calisma ile lezyon SUVmax degerinin 3,9’dan yiiksek olmasi kisa progresyonsuz

sagkalim, kisa toplam sagkalim ile iligkili bulmuslar (99).
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Jamet ve ark. 2018 yilinda yapmis olduklar1 40 hastalik retrospektif bir ¢aligmada
niiks eden multipl miyelom hastalarinda SUVmax degerinin 15,9 {izerinde olmas1 ortalama

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in olumsuz risk faktorii oldugunu gostermislerdir

(100).

Lapa ve ark. 2014 yilinda yapmis olduklar retrospektif calismada ROC analizi
kullanilarak SUVmax degeri bulmuslar. Bu deger 18,57 olarak hesaplanmis. SUVmax
degeri 18,57°den biiylik oldugu zaman progresyonsuz sagkalimda anlaml diislis gozlenmis
olup toplam sagkalimla iliskisi gosterilememis (p=0.037). Calismada istatistiki olarak
anlamli olmasa da SUVmax degeri 10,36’den biiyiik olmas1 halinde total sagkalimda azalma
gbze carpmaktadir (p=0.106). Bu ¢alismada ekstramediiller hastaligin olmasi tek basina kotii
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (p=0.049) (101).

Bizim calismamizda ise ROCanalizi yapilarak litik lezyonlar ve ekstramediiller
hastalik icin SUVmax degeri hesaplanmis olup bu degerler sirasiyla 6,85 ve 8,20 olarak
hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak lezyonlarin
SUVmax degeri ylikseldik¢e ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlaml
iligski yoktu. Fakat SUVmax degerleri litik lezyon i¢in 6,85 ve ekstramediiller hastalik i¢in
8,20 degerinden yiiksek olmas1 halinde sagkalim orani istatiksel olarak anlamli derecede
diisiik saptanmustir (p=0,005 ve p=0.045). Literatiir ve bizim ¢alismamizda sonuclarin farkl
¢ikmasini ¢aligmalara alinan hastalarin yas ortalamasi, hasta sayilariin farkli olmasina bagh

oldugunu diisiindiik.

Yine literatiirdeki caligmalarda ekstramediiller hastalik varlig1 kotii prognostik etken
olarak degerlendirilmis olup bizim ¢alismamizda toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalima

etkisi gdsterilememistir.

Sager ve ark. yapmis oldugu 42 hasta iceren bir calismada kemik iligi plazma hiicre
yilizdesi ile PET/CT SUVmax degerleri arasinda korelasyon saptamislar. Bu c¢aligma
sonucunda multipl miyelom takibinde kemik iligi biyopsisi yerine PET/CT takibi
kullanilabilecegi fikrine varmiglar (102). Bizim ¢alismamizda ise kemik iligi plazma hiicre

orani ile PET/CT lezyonlarmin SUVmax degeri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Dogaru ve ark. 2011 yilinda yapmis olduklart 9 hasta iceren bir ¢aligmada serum

kappa, lambda diizeylerinin tedaviye yanit fikri agisindan anlamli olabilecegini bildirmistir
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(103). Fuchida ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada kappa, lambda diizeylerinin
erken donemde tedaviye yanit degerlendirmesi acisindan anlamli olabilecegini gostermistir
(104). Bizim g¢alismamizda ise tani1 aninda ol¢iilen serum kappa diizeyi yiiksek olmasi
tedaviye yanit verme agisindan anlamli bulunmustur (p=0.012). Calismamizda tan1 aninda
yiiksek lambda diizeylerinin olmasi1 tedaviye yanit agisindan kotii prognostik olarak anlamli

bulunmustur (p=0.007).

Snozek ve ark. 2008 yilinda yapmis olduklar1 790 hasta igeren kohort ¢alismada
Kappa/ Lambda orani i¢in analiz yapilarak kesme noktas1 <0.03 veya >32 olacak sekilde
ayarlanip ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acgisindan degerlendirilmis.
Calismada Kappa/ Lambda orani belirlenen aralik igerisinde ise ortalama sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim daha yliksek saptanmis (p=0.001) (105).

Bizim ¢alismamizda ise Kappa/Lambda oranmi1 ortalama 5,8 olup istatiksel olarak
tedaviye yanit ile anlamli bulunmustur (p=0.004). Literatiirdeki ¢aligmadan farkli olarak

calismamizda Kappa/Lambda ortalama degeri kullanilmistir.

Literatiir taramas1 yaptigimiz zaman ISS evreleme sistemi ile PET/CT litik lezyon
SUVmax degeri arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alisma olmadigint gordiik. Calismamiza
gore PET/CT SUVmax degeri 6,85’in iizerinde olan hastalarin ISS evre III olma olasiligi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.027). Calismamizdaki hasta sayis1 ve ROC
analizi sonucu bulunan 6,85 degeri ¢alismamiza 6zgili olmasindan dolay1 bu iliskinin daha
fazla ¢aligma ile kanitlanmasi1 gerektigine inanmaktayiz. Bu konuda daha fazla ¢alisma
yapilmasina ihtiyac vardir. Hasta sayist daha fazla olan ¢aligmalarda bu iligski daha kuvvetli
gosterilebilir. Daha fazla calisma ile litik lezyon SUVmax degerine gore evre tahmini

yapilmasi olasidir.

Haznedar ve ark. 2011 yilinda 61 hasta ile yapmis olduklar1 retrospektif ¢aligmada
ekstramediiller lezyon SUVmax degeri ile ISS evrelemesi arasinda iligki oldugu goriilmiis.
SUVmax biiyiidiikce ISS evresi de evre 1°den evre 3’e yiikseldigi goriilmiis (p=0.013) (97).
Bizim calismamizda ise ekstramediiller hastalik ile ISS evrelemesi arasinda anlamli bir

sonug saptanmadi.

Varettoni ve ark. 2010 yilinda yapmis olduklar1 1003 hastay1 iceren retrospektif bir

calismada ekstramediiller hastalik insidansin1 %13 olarak bulmuslar (106). Jagosky ve ark.
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2020 yilinda yaptiklar1 bir derleme de ekstramediiller hastalik insidansinin yeni tani alan
hastalarda %3-5 oldugunu, niiks eden multipl miyelom tanili hastalarda bu oranin %20’ye
kadar ¢ikabildigini gostermislerdir (107). Bizim c¢alismamizda ekstramediiller hastalik
insidans1 %32,7 olarak literatiire gore yliksek saptandi. Calismaya alinan hastalarimizin
PET/CT’deki tutulum olan bolgelerden biyopsi ile kanitlanmamis olmasi ekstramediiller

hastalik insidansinin yiliksek olmasina neden oldugu diisiiniildii.

Literatiir taramas1 yaptigimiz zaman PET/CT litik lezyon ve/veya ekstramediiller
hastalik SUVmax degerleri ile tedaviye yanit degerlendirmesini igeren ¢aligma olmadigini
gordiik. Bizim calismamizda litik lezyon SUVmax degeri ile tedaviye yanit arasina anlamli
iligki bulunamadi. Fakat ekstramediiller hastalik SUVmax degerinin arttik¢a tedaviye yanitin

azaldig: istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.021).

Calismamizda literatiir bilgileri ile uyumlu olarak sag kalan hastalarin alblimin
diizeyleri daha yiiksek, LDH diizeyleri daha diisiik, sedimantasyon degeri daha diisiik,
kreatinin degerleri daha diistik, tan1 yaslarin1 daha geng olarak saptadik.
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6.SONUC

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde klonal, malign plazma hiicrelerinin
birikmesiyle meydana gelen bir hematolojik malignitedir. Tan1 ve tedavi takibinde PET/CT
son yillarda gittikce onem kazanmaktadir. Biz de calismamizda PET/CT’nin prognostik
Oonemini arastirdik. Elde etti§imiz sonuglara gére PET/CT’ nin MM hastalig1 i¢in prognozu

gostermede anlamli katkilart mevcuttur.

» Ekstramediiller hastalik SUVmax degerinin arttik¢a tedaviye yanitin azaldigi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

» Calisma sonucunda PET/CT SUVmax degeri 6,85’in lizerinde olan hastalarin ISS
evre III olma olasilig1 istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Daha fazla ¢alisma
ile litik lezyon SUVmax degerine gore evre tahmini yapilmasi olasidir.

» PET/CT SUVmax degerleri litik lezyon i¢in 6,85 ve ekstramediiller hastalik i¢in
8,20 degerinden yiiksek olmas1 halinde sagkalim orani istatiksel olarak anlaml
derecede diisiik saptanmustir.

> Ogzellikle tedaviye yamt ile PET/CT arasindaki iliskinin daha fazla sayida ¢alisma
ile iligkilendirilmesi ile tedavi planlanmasi acisindan degerli bilgiler elde
edilebilecegini diislinliyoruz.

» Calismamizin kisitli yonlerine bakacak olursak hasta sayisinin az olmasi olarak
gosterilebilir. Daha fazla sayida hasta iceren ¢alismalar ile PET/CT nin multipl

miyelomdaki prognostik dneminin kanitlanmas1 gerekmektedir.
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