DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2022.0011
Nucl Med Semin 2022;8:102-111

Multipl Miyelom: Sintigrafiden
PET/BT'ye Gegis ve Fonksiyonel
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Bu derlemede, multipl miyelom ve diger plazma hiicre
diskrazilerinde, basta pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi olmak lizere goriintiileme yontemlerinin, tani ve
izlemde kullanimlarinin ve giincel kilavuzlardaki yerlerinin
anlatilmasi  amaclanmistir. ~ Fonksiyonel  goriintiileme
yontemlerinin hem klinik gidisati 6ngérmede hem de tedavi
yanitini degerlendirmede giderek artan énemi vurgulanmistir.
Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, PET/BT, smoldering
multipl miyelom, tiim viicut disiik doz BT, tiim viicut MR

Abstract

In this review, it is aimed to explain the use of imaging
methods, especially positron emission tomography/
computerized tomography, their use in diagnosis and follow-
up, and their place in current guidelines in multiple myeloma
and other plasma cell dyscrasias. The increasing importance
of functional imaging methods in both predicting the clinical
course and evaluating the treatment response has been
emphasized.

Keywords: Multiple myeloma, PET/CT, smoldering multiple
myeloma, whole body low dose CT, whole body MR

Giris

Multipl miyeloma (MM) en sik plazma hicre
diskrazisidir. Kemik iligindeki plazma hiicrelerinin
otonom ¢ogalmasive monoklonalimmiuinoglobulinler (M
komponenti) ve/veya imminoglobulinlerin kappa veya
lambda hafif zincirlerinin asiri Gretimi ile karakterizedir.
Kemik ve kemik iligi en sik tutulan bolgelerdir (1).

MM tim kanserlerin  %1’ini ve hematolojik
kanserlerin %10’unu olusturur. Hastalarin %85’i 65
yasindan buyik iken sadece %2’si 40 yasin altindadir.
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik gozlenmektedir.
Genetik kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte nadir
ailesel olgular bildirilmektedir. Ozellikle siyah irkta diger
irklara oranla daha fazla gorilmektedir. Bes yillik genel
sagkalim yaklasik %50 civarindadir. Ancak tedavide

yasanan pek c¢ok olumlu gelismeye ragmen MM halen
kir elde edilebilen bir hastalik degildir.

Hastalarin neredeyse tamaminda, MM tanisi
konulmadan 6nce asemptomatik selim bir evre olan
onemi belirsiz monoklonal gammopati (Monoclonal
gammopathy of undetermined significance - MGUS) ve
smoldering MM (sessiz-sinsi miyelom) mevcut oldugu
kabul edilmektedir. MM’'nin erken evrelerinde kemik
iligindeki monoklonal plazma hiicreleriMGUS’de %10’un
altinda, smoldering MM’de %10’un Ustlinde olup,
bunlara eslik eden serum ve/veya idrarda monoklonal
protein saptanmasiile tani konur. Bazen sistemik hastalik
belirtileri olmadan klonal plazma hicrelerinin tek bir
kemik veya yumusak doku alaninda akiimilasyonu olan
plazmasitom MM’nin 6ncl bulgusu olabilmektedir (2).
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MM’nin ana semptomlari hiperkalsemi, bdébrek
yetmezligi, anemi, kemik hastaligi (CRAB) ile
Ozetlenmis olup end-organ hasarini gostermektedir.
Hiperkalsemi (C) ve kemik hastaligi (B) osteoklastlarin
asiri aktivasyonu, bobrek yetmezligi (R) genellikle
monoklonal hafif zincirlerin bobrekleri etkilemesi,
anemi (A) ise kemik iliginin timor hicreleri tarafindan
isgali sonucu olmaktadir (3). CRAB kriterlerinden B,
goruntilemelerle saptanan 1 veya daha fazla litik lezyon
olarak tanimlanmistir. Hastalarin neredeyse tamaminda
gelisen kemik hastaligi yasam kalitesini siklikla bozmakla
birlikte morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Bu
nedenle kemik tutulumunun derecesi ve kemik hasar
diizeyinin belirlenmesi 6nemlidir.

MM tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararasi Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) tarafindan revize edilmistir
(3). CRAB bulgularina tg yeni belirte¢ eklenmis (SLiM
- kemik iliginde %60’ In (zerinde klonal plazma hiicre
varligl, serbest hafif zincir oraninin (FLC ratio) 100’Uin
Uzerinde olmasi ve tiim viicut manyetik rezonans (MR)
gorlntilemede birden fazla 5 mm veya daha blyik
odaksal lezyon varhig) ve tedavi gerektiren miyelomu
tanimlayan bulgular bitlinine miyelom tanimlayici
olaylar adi verilmistir.

2014 yilinda revize edilene dek kemik tutulumunun
belirlenmesinde kemik survey kullanilirken, bu tarihten
sonra kesitsel goriintileme ydntemlerinin kullaniimasi
Onerilmistir. Hastalarin yaklasik %60’inda kemik ve kemik
iligi tutulumu homojen olmayip, kemik iligine plazma
hicreleri akiimilasyonu ve kemik yikimi fokal ve yamal
tarzdadir (2). Fokal lezyonlar bilgisayarli tomografi (BT) ile
belirlenen litik lezyonlardan farkli olup, goriintilenmeleri
ancak MR veya pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
olmaktadir. Paramediiller lezyon g¢evre yumusak doku
tutulumuile birlikte olan kemik yikimini ifade etmektedir
(Sekil 1). Ekstrameduller lezyon deri, karaciger, plevra,
lenfatik tutulum ve santral sinir sistemi gibi kemik iligi
disi alanlarda gorilen tutulum anlamina gelmektedir
(Sekil 2).

Goruntilemelerle herhangi bir patoloji saptanmasa
dahi aktif MM kriterleri olan hastalarin tedavi edilmesi
onerilmektedir. Ayni yaklagim biyokimyasal veya klinik
relaps ve progresyon icin de gegerliligini korumaktadir.

Sintigrafik Gériintiileme yontemleri

Teknesyum-99m  (Tc-99m) isaretli difosfonatlar
ile yapilan kemik sintigrafisinin MM ve soliter
plazmasitomadaki yeri oldukga az olup duyarliligi direkt
grafiye oranla dislktlr. Bunun sebebi temel olarak Tc-

99m isaretli difosfonatlarin kemige aliminin osteoblastik
aktiviteye dayanmasi ve MM’nin osteolitik lezyonlara
sebep olmasi ile agiklanabilir. MM’de kemik sintigrafisi
genellikle normal olarak izlense de hastalarin %35-
60’'Inda litik lezyonlar azalmis aktivite alanlari olarak
tespit edilebilir (4).

MM'’nin sebep oldugu vertabral kompresyon fraktiiri
ya da pelvik yetmezlik fraktlrli gibi komplikasyonlara

Sekil 1. Paramediiller lezyon gevre yumusak doku tutulumu ile
birlikte olan kemik yikimini ifade etmektedir, litik kemik lezyonu
ile birlikte yumusak doku komponenti izlenir. F-18 FDG PET/BT
gorintilerinde sag iliak kemik (A), torakal vertebra diizeyinde ve
sag skapulada (B) parameddiller lezyon ornekleri gosterilmistir
(oklar)

Sekil 2. Ekstramedadller lezyon kemik iligi disi alanlarda miyelom
tutulumunu ifade eder. F-18 FDG PET/BT goruntulerinde farkh
hastalarda biyopsi ile dogrulanmis bébrek (A), plevra (B), kas (C)
ve testiste (D) ekstrameduiller tutulumlar gosterilmektedir (uzun
oklar). Ayrica femurda intrameddller miyelom tutulumu (C)
izlenmektedir (kisa ok)
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bagh gelisen osteoblastik yanit ise kemik sintigrafisinde
artmis aktivite tutulum alanlari olarak izlenebilir (5).

Tc-99m sestamibi  (MIBI) sintigrafisi, MIBI'nin
hiicrelerdeki artmis metabolik  aktiviteye bagl
tutulumu sayesinde MM’de kemik iligi infiltrasyonunu
gostermede kullanilabilir. MIBI sintigrafisi hastaligin
yayginhgini degerlendirmede oldukca fayda saglamakta;
radyofarmasotik tutulumu, plazma hicre infiltrasyonu
derecesi, monoklonal komponent miktari, klinik durum
ve hastaligin evresi ile iyi korelasyon gostermektedir (5).

MM’de kullanilabilecek bir diger sintigrafik yontem
de In-111 pentetreotid kullanilarak yapilan somatostatin
reseptdr sintigrafisidir (SRS). /n vitro ¢alismalar miyelom
hicrelerinin SSTR5 basta olmak (izere SSTR2 ve SSTR3
eksprese ettigini gostermistir. Yapilan calismalar yeni
MM olgularinda %44, relaps olgularda da %83 oraninda
SRS pozitifligi gdstermis olup tedaviye yanit gosteren
hastalarda sintigrafik bulgularda da parsiyel veya total
yanit gbzlenmistir (6).

Sintigrafik yontemlerin MM tani ve takibinde belirgin
bir katkisi olmayip, glincel kilavuzlarda yeri yoktur.
Ancak bu yontemlerin tek foton emisyon bilgisayarli
tomografisi/BT teknolojisi ile birlikte yeniden gozden
gecirilmesi literatire katki saglayabilir.

iskelet Sisteminin Goriintiilenmesi: Kemik
Surveyden Kesitsel Goriintiilemeye Gegis

Dusuk maliyetli ve kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle
klinik evrelemede uzun vyillar boyunca kullaniimistir.
Ancak kemikte ortalama %50 bir yikim oldugunda
direkt grafide gorunir hale gelebilmektedir, bu sebeple
duyarliligr dusuktir (7). Yapilan ¢ok sayida ¢alismada
tim vicut dustik doz BT’nin (TV BT) kemik surveye
oranla daha duyarli oldugu gosterilmistir (8). IMWG
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada, kemik
surveyi negatif olan hastalarin %25,5'inde TV BT’nin
pozitif oldugu gérilmistir. iki tetkik arasindaki duyarlilik
farki uzun kemiklerden ziyade vertebra ve pelvisten
kaynaklanmaktadir (9,10). Yine calismalar TV BT’'nin
kranium ve kostalarda da kemik surveyden daha duyarli
oldugunu gostermistir (11). F-18 florodeoksiglikoz
(FDG) PET/BT'de direkt grafilere kiyasla daha fazla
lezyon gozlenebilir ve iskelet surveyi negatif hastalarda
lezyonlari gosterebilir (12). Ayrica PET/BT ekstrameddller
hastaligl da dedekte edebilmektedir.

BT ile yumusak doku komponenti olan/olmayan
litik lezyonlar, diffiz osteopeni, kiriklar, nadiren de
osteoskleroz gorintilenebilir. Kemik disi lezyonlar da
bazi kisithhklar olmakla birlikte saptanabilir. Morfolojik

goriintileme evreleme igin uygunken tedavi yanit
degerlendirmesi icin uygun degildir. Cunki litik
lezyonlarin gorinimi tedaviye yanit verse bile zaman
icinde genellikle degisim gdstermemektedir.

TV BT kavraminda, gorintlilemenin kraniumdan en
azindan tibia proksimal metafizine kadar, humerus dabhil
olmak Gzere yapilmasi istenmektedir. Cekimlerin 16 kesit
ve Ustl BT sistemleri ile yapilmasi, tiip voltaj degerlerinin
120 kV/50-70 mAs veya 140 kV/14-25 mAs olmasi, kesit
kalinhginin 2-3 mm olmasi, multiplanar rekonstriiksiyon
yapilmasi (sagittal, koronal) 6nerilmektedir. Tip voltaj
degerleriigcintambirkonsensiisyoktur, gériinti kalitesinin
iyiolmasikosuluylafarkliparametreleralinabilir. Oral veya
IV kontrast kullaniimasina gerek yoktur. Miyelom iliskili
lezyonlar trabekiiler kemikte sklerotik kenari olmayan
(tedavi edilmedigi takdirde) fokal destriiktif lezyonlar
olarak gorilirler. Zeminde belirgin osteoporoz var ise
seyrelmis trabekdiller icinde fark edilmeleri zor olabilir.
Genel olarak 5 mm ve Usti lezyonlarin degerlendirmeye
alinmasi  6nerilmektedir. Osteolitik lezyon kortekse
uzanabilir veya belirgin osteolizis yapabilir. Trabekiler
kemikte osteolizis disi hipodens lezyonlar yag iceren sari
ilik kalintilari, kiiclik hemanjiyomalar, dejeneratif end-
plate degisiklikleri olabilir. Lezyondaki yag orani viziel
olarak deri alti doku dansitesi ile karsilastirilabilir veya
dansite olgllebilir. Yag dansitesi sadece tedavi almamis
olgularda MM tutulumunu ekarte ettirmektedir. Clinki
tedaviile iyilesen lezyonlarda kismi veya total yag dokuya
donlisim gorulebilir. Tedavi ile lezyon boyutunda azalma
ve skleroz (periferal ve/veya santral) gorulebilir.

Appendikiler iskelette, mediiller kavitede miyelom
tutulumlari iyi sinirli hiperdens odaklar veya diffiiz
hiperdens alanlar olarak gordlirler. Vertebrada
korteks destriiksiyonu olsun olmasin vertebral korpus
kingi olmasi, pedikdl kirigi, fokal paravertebral veya
epidural yumusak doku kitlesi malign vertebral kirig
disindirmelidir. Vertebral korpusta hava izlenmesi,
spinal kanalda kemik fragmanlari olmasi, paraspinal
yumusak doku kitlesinin ince olmasi (10 mm alti)
akut osteoporotik kirnigr duisiindirmelidir. Vertebral
korpusun %50’den fazlasinin hasarlanmis olmasi ve/
veya kostavertebral bileske, pedikil gibi kritik alanlarin
tutulmasi kirik agisindan yiiksek risk icermektedir (13).

MM'’ye bagh kemik hastaliginin tanisinda IMWG
TV BT veya PET/BT onermektedir (2,13). Ancak teknik
imkansizliklar, maddi yetersizlik gibi durumlarda tani igin
kemik survey yapilabilir. BT komponenti uygun sekilde
cekilmis olmak kaydiile PET/BT, TV BT yerine kullanilabilir.

Tam vicut MR (TV MR) bazi durumlarda
onerilmektedir. Mevcut MR tim viicut gorintiilemeye
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teknik olarak uygun degilse, alternatif olarak spinal ve
pelvik MR’In birlikte ¢ekilmesi kabul edilebilmektedir.

Kemik iliginin Goriintiilenmesi: PET/BT ve TV MR

Hastalarin ¢ogunda kemik iligi tutulumu homojen
degildir. Bu sebeple iliak kemikten ve sternumdan
kérlemesine alinan kemik iligi 6rneklemi hastahgin
durumuhakkindaherzamandogrubilgivermeyebilir. PET/
BT ve TV MR tim kemik iliginin tutulmadigi durumlarda,
hastalik yayilimi ve aktivitesinin belirlenmesine olanak
saglamaktadir.

PET/BT fokal lezyon viabilitesini gostermede MR’a
gore Ustliniken, diffiz kemikiligitutulumunu gostermede
MR Gstin bulunmustur (14). Kemoterapiden veya
growth faktorler uygulanmasindan sonra gorilebilen
kemik iligi hiperplazisi PET/BT’de daha belirgin olmak
Gzere her iki teknikte de yanlis pozitif sonuclara sebep
olabilmektedir (Sekil 3). MM hastalarinda siklikla
gorilen anemide, kemik iligi FDG tutulumu reaktif
olarak artmis bulunabilir. Bu da o6zellikle litik olmayan
kiiclik hipermetabolik lezyonlarin gézden kagmasina
sebep olabilir.

Fokal myelomat6z lezyonlarin basi etkileri MR ile
degerlendirilebilmektedir. Tedavi yanit degerlendirmede
ise MR genel olarak uygun kabul edilmemektedir (15). MR
goriintilemeye diffiizyon agirlikh sekansin da eklenmesi
onerilmektedir. Kontrast verilmesi dnerilmemektedir.

F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT nispeten vyiksek duyarlilik ve
kabul edilebilir 6zgtillik ile mediller ve ekstrameduller
hastaligin tim vicutta tek bir goérintileme ile
degerlendirilebilmesine olanak saglar (16). En buyuk
avantaji metabolik aktif ve inaktif lezyonlari gostererek
hastaligin dogru yayilimini gésterebilmesidir.

Goriuntileme prosediri tanimlanan standartlara
uygun sekilde vyapilmalidir (17). Goruntilemeye
kranium, Ust ekstremite ve femurlar dahil edilmeli,
tercihen alt ekstremite gorintisi de alinip tim
vicut seklinde yapilmalidir. Diisiik doz BT ateniasyon
dizeltmesi ve degerlendirme i¢in gereklidir. Genel
olarak BT'deki litik lezyondan bagimsiz, rezollisyon
limitinin 5 mm civarinda oldugu kabul edilir. Ozellikle
tedavi yanit degerlendirmesinde maksimum standart
tutulum degerinin  (maximum standardized uptake
value -SUV_ ) degerleri 6nemlidir. Tedavi sonrasi aktif
ve inaktif lezyonlar ayirmada ortalama SUV__ - esik
degeri 4 olarak bulunmustur (18,19). Ancak SUV__
degeri bircok parametreden etkilendiginden, bir

geri planla karsilastirmak daha mantikli olabilir. L1/
L2 (saglkh ise), karaciger, mediastinel kan golu geri
plan olarak degerlendirilebilir, SUV ortalama degerleri
hesaplanabilir. Kemik survey ve TV BT’ye gére PET/BT’nin
radyasyon dozimetrisi daha ylksektir.

F-18 FDG PET/BT goruntuleri degerlendirilirken
yanlis pozitif ve negatifliklere yol agabilecek nedenler
gbz onilinde bulundurulmalidir. Kemiklerdeki metalik
implantlara  bagh artefaktlar, fizyolojik tutulum
bolgelerindeki tutulumlar (eklem yizeyleri, Ureterler,
diyafram kruslari, kahverengi yag dokusu gibi),
enflamasyon ve enfeksiyon alanlari, post operatif
veya biyopsiye bagh degisiklikler, kiriklar, kemik yapim
(remodelling) alanlari, kemoterapi, radyoterapi veya
GM-GSF kullanimina bagl degisiklikler yanhs pozitiflik
nedenleri arasinda yer almaktadir (20).

Hiperglisemi, kisa sure once ylksek doz steroid
uygulanmasi, Ozellikle kraniumda beyin dokusuna
yakin subsantimetrik lezyonlar yanls negatifliklere
sebep olabilir. Bundan o6te, hastalarin bir kisminda
plazma hicreleri F-18 FDG tutulumu gostermeyebilir
veya glukoz tasiyict  molektl (GLUT-1) asin

Sekil 3. F-18 FDG PET/BT gorintilerinde BT'de belirgin litik
gbriinim olmadan diffiiz meddller tutulum gosterilmistir.
Difftiz meduller tutulumun F-18 FDG PET/BT goriintllerinde
degerlendirilmesi zor olup, reaktif kemik iligi nedeniyle yanlis
pozitif degerlendirmelere yol agabilir

BT: Bilgisayarl tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi
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ekspresyonu yapmazlar (18,19). Bunun sonucu olarak
hipermetabolik olmayan litik lezyonlar izlenebilir.
Bu tir disik metabolizma gosteren MM’ye bagl
lezyonlari benign lezyonlardan ayirmak zor olabilir.
Yapilan bir calismada yeni tani MM hastalarinin %11
kadarinda yanlis negatif olarak PET/BT calismasi
normal olarak bulunmustur. Yazarlar bu bulguyu
glikolizisin ilk basamaginda yer alan heksokinaz 2
gen ekspresyonunun bu grupta 5,3 kat (p<0,001)
dusuk bulunmasina baglamislardir (21). Bununla
birlikte degisik calismalarda tani esnasinda F-18
FDG PET/BT o6zgullik ve duyarliligi %80-100 arasinda
bildirilmektedir (20).

MM’nin Degisik Evrelerinde Goriintiileme
Yontemleri

1. MGUS

MGUS 50 yas Ustl eriskinlerde %3,2; 70 yas Usti
eriskinlerde %5,3 oraninda saptanmaktadir. Serum M
proteini dizeyinin 21,5 g/dL olmasi ve anormal serbest
hafif zincir orani (IgM-disi MGUS hastalarinda) MGUS'de
yuksek risk olarak belirlenmistir (22).

Risk faktori olmayan MGUS hastalarinda MM'’ye
dénme orani 20 yilda %7, tek risk faktéri olanlarda
%20, 2 risk faktoru olan hastalarda %30’dur. Bu sebeple
IMWG sadece yuksek riskli MGUS hastalarina tim
vicut goriintileme 6nermektedir. MGUS ile MM ayirici
tanisiigin kemik yikimini degerlendirmek gerektiginden
Onerilen goérintileme TV BT olmaktadir. IgM MGUS
Waldenstrom makroglobulinemisine donistigiinden
kemik gorintilemesi dnerilmemektedir.

TV BT’nin tam degerlendiremedigi olgularda TV MR
kullanilabilir. Ornegin yasa bagli osteoporozda, kemik
iligi hicrelerinin yag hiicrelerine donmesi dolayisiyla
kemik iligi yag iceriginin artmasi siklikla gorulir. Ancak
MM’ye bagli osteoporozda malign infiltrasyonla
birlikte ilik selltlaritesi artmistir. Bu degisimler 6zellikle
vertebra fraktlri olan olgularda MR ile kolaylkla
degerlendirilebilmektedir. Olgularin %90’Indan
fazlasinda MR osteoporotik kiriklari  myelomatoz
tutulumdan ayirabilmektedir. Ayrica kemik iligi 6demi
olmasi ya da olmamasina bakilarak yeni eski kirik ayrimi
MR ile yapilabilmektedir.

IMWG (2) TV BT'de litik lezyonlari olan MGUS
hastalarinda miyelomu ve diger maligniteleri dislamak
icin PET/BT kullanilmasini 6nermektedir. MGUS'de PET/
BT’nin kullanimi konusunda literatiirde ¢ok az sayida
calisma vardir. Yapilan bir ¢alismada MGUS hastalarinin

%10’unda PET/BT’de patolojik bulgular saptanmis,
yazarlar hematolojik ve solid organ patolojileri acisindan
daha yuksek riskli olan hastalara ilk tanida PET/BT
Onermislerdir (23).

2. Soliter plazmasitoma

Soliter plazmasitoma, tek kemik lezyonu veya
ekstramediller lezyon seklinde gorilebilir. Kemik iligi
infiltrasyonu yoktur veya %10’un altindadir ve CRAB
kriterleri bulunmaz. Soliter kemik plazmasitomu gérilme
orani ekstramedsiiller lezyona gore iki kat fazladir. Soliter
kemik plazmasitomunun iki yil icinde MM’ye donme
orani %35 iken; ekstrameddller lezyonda bu oran %7 ile
istatistiki olarak diisuktur. Bu grup hastalarda tim viicut
gorintilemeleri ile elde edilecek en 6nemli bilgi, taniyi
sistemik MM’ye doéndirecek baska osteolitik lezyonun
veya yumusak doku kitlesinin olup olmadigidir.

IMWG (2) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National
Comprehensive Cancer Network - NCCN) Kilavuzu (24),
soliter kemik plazmastomunda ilk tercih gorintileme
olarak TV MR; ekstramediiller lezyonda ise PET/BT
onermektedir. Bu 6nerinin sebebi, TV MR’In diffiiz kemik
iligi infiltrasyonu ve ylksek kemik iligi selllleritesini daha
iyi gostermesi olarak belirtilmistir. Soliter plazmasitomda
TV MR ve PET/BT duyarliigini karsilastiran calismalar
yoktur. Soliter kemik plazmasitomunda TV MR
yapilamiyorsa, PET/BT alternatif gorintileme olarak
degerlendirilebilir.

Avrupa Hematoloji Birligi ve Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi (EHA-ESMO) kilavuzunda (25) ise
multipl plazmasitomayi ve sistemik tedavi gereksinimini
ekarte etmek icin plazmasitomada TV MR ve PET/BT
Onermektedir.

Ayrica baska bir calismada PET/BT’de BT'de litik kemik
lezyonu olmaksizin, en az iki hipermetabolik lezyonu
olan hastalarin MM'’ye progresyon agisindan daha
riskli olduklari saptanmistir (26). PET/BT’nin prognostik
onemini degerlendirmek agisindan daha fazla klinik
¢alismaya ihtiyag vardir.

ilk taramadan sonra 5 yil boyunca yillik olarak tanida
yapilan tetkikin, olasi MM progresyonu veya relaps
acisindan (tanidan sonra ilk 3 yilda bu oran %14-38'dir)
tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

3. Smoldering (Sessiz-Sinsi; Asemptomatik) MM

Aktif MM’ye kiyasla smoldering MM’de hastalk
yiki daha az oldugundan, kemik hastaligini ve
kemik tutulumunu yiksek duyarliikla belirleyen
goriintilemelerin uygulanmasi, ayirici tani icin dnemlidir.
Hem MR hem de PET/BT kullanarak smoldering MM
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tanisint  degerlendiren birkag retrospektif analiz
mevcuttur. Yiz kirk dokuz hastayi TV MR ve 67 hastayi
spinal MR ile degerlendiren iki ayri calismada, eslik eden
osteolizis olmadan 2 veya daha fazla lezyon olmasinin
prognostik 6nemi oldugu ve 2 vyilda semptomatik
hastaliga donme oraninin %70-80 oldugu bulunmustur
(27,28).

Zamagni ve ark. (29) 120 hastalik bir seride PET ile
%16 hastanin pozitif oldugunu bulmus. PET(+) hastalarda
2 yilda progresyon orani %58 iken, PET(-) hastalarda %33
olarak saptanmistir (29). Bu calismada PET/BT’nin BT
degerlendirmesinde osteolitik lezyonu olan hastalar MM
olarak kabul edildiginden calismadan cikarilmistir. Yz
seksen sekiz hastalik baska bir calismada PET/BT sonrasi
139 hastanin tanisi smoldering MM olarak kalmistir.
Hastalarin %18’i PET(+) oldugu ve bu hastalarin 2 yillik
progresyon oraninin %75 oldugu bulunmustur (30).

IMWG'nin ilk gorlintileme modalitesi olarak
Onerisi osteolitik lezyonlari belirleme amacgh TV BT'dir.
Goruntileme bulgulari net degilse 3-6 ay sonra tekrar
edilmelidir. TV BT negatif veya slipheli ise TV MR ile
degerlendirme onerilmektedir. TV BT yerine PET/BT
kullanilabilir veya TV MR vyapilamiyorsa yerine tercih
edilebilir. Hastalar yillik olarak 5 yil boyunca ilk tanida
kullanilan modalite ile takip edilmelidir.

NCCN kilavuzunda, Smoldering MM’de MRI, TV
BT ve/veya BT ve/veya F-18 FDG PET/BT vyillik olarak
onerilmektedir. Takipler baslangigta kullanilan modalite
ile yapiimahdir.

PET pozitifligi erken tedavi gerektiren yiksek riskli
smoldering MM hastalari belirlemek igin potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilir. Ancak genis hasta serili ¢calismalar
gerekmektedir.

4. Multipl Miyeloma (Semptomatik)

Spinal MR’de 7’den fazla fokal lezyon olmasi ve PET/
BT'de 3’ten fazla lezyon ve ekstramediiller hastalik
olmasi kot prognostik faktor kabul edilmektedir
(19,31,32). Yine baska bir PET/BT calismasinda tanida
3’n Ustlinde fokal lezyonu olan, SUV__  degerinin
>4,2 tespit edildigi ve ekstramediller hastalik
bulunan hastalarda progresyonsuz sagkalim, bu
ozellikleri olmayan hastalara goére anlamli olarak kisa
bulunmustur. Bu ¢alismada yiksek FDG affinitesi ve
ekstramediiller hastalik bagimsiz prognostik faktorler
olarak degerlendirilmistir (18).

IMWGveNCCNkilavuzundaMM/soliterplazmasitoma
sliphesinde goriintiileme olarak ilk tercih olarak TV BT
veya PET/BT onerilmektedir. Eger TV BT’de litik lezyon
veya osteoporoz yoksa veya PET/BT negatifse TV MR

yapilmasi dnerilmektedir. EHA-ESMO kilavuzunda tanida
TV BT veya tercihe bagli PET/BT yapilabilir denilmektedir.
TV MR; TV BT negatif ise ve PET/BT yapilmamis ise tanida
zorunlu olarak yapilmalidir. Tanidaki ve tedavi sonrasi
prognostik degeri sebebiyle, klinik ¢alismalar igin tercih
edilen géruntileme PET/BT olmaktadir.

Tedavi Yanit Degerlendirmesi ve Takip

MM tedavisinde otolog kok hicre nakli (OKHN)
destekli yiksek doz kemoterapi, standart tedavi
yaklasimidir. OKHN’ye uygunlugun degerlendirilmesinde
yas (<65) tek basina bir kriter degildir. Yas, performans
durumu, kardiyak, renal ve pulmoner fonksiyonlar bir
bltln olarak degerlendirilmelidir. Destek tedavilerdeki
gelismeler ile OKHN destekli yiiksek doz kemoterapi 80
yasa kadar basari ile uygulanabilmektedir.

Tedavi sonrasi kemik iligi degerlendirilmesi genellikle
iliak kemikten yapilir ve tam yanit oOlgilebilen plazma
hlcresinin  olmamasi  seklinde tanimlanir. Ancak
vicudun diger alanlarinda olabilecek rezidiel hastalik bu
yontemle degerlendirilememektedir. Yapilan ¢alismalar
PET/BT, TV MR veya pelvik MR ile saptanan reziduel fokal
lezyonlarin kot prognostik degeri oldugunu gostermistir
(19,33,34).

Tedavi sonrasi komplet veya ¢ok iyi kismi yanit olan
hastalarda, kontrasth MR’a kiyasla PET/BT bulgulari daha
¢abuk normalize olmaktadir (15). PET/BT MR’a kiyasla
tedavi yanit degerlendirmesinin daha erken yapilmasina
olanak saglamaktadir.

IMWG ve NCCN kilavuzlarina gore hastalik takiplerinin
tanida kullanilan gérintileme yoéntemi (TV BT, PET/
BT) ile yapilmasi karsilastirma agisindan daha uygun
olmaktadir. Hastalar tanida PET/BT'de pozitif lezyon
varsa PET/BT; PET/BT yapilmadiysa veya pozitif lezyon
yoksa TV BT ile takip edilebilir. TV MR’in tedavi yanit
degerlendirmesinde degeri sinirlidir. PET/BT yapilamadigi
kosullarda DW MR eklenerek MR gériintiileme yapilabilir.
PET BT’de reziduel lezyonu olan hastalarda yillik PET/BT
takibi 6nerilmektedir.

EHA-ESMO kilavuzunda tedaviyanit degerlendirmede
TV BT veya MR gerekli degil denmektedir. PET/BT ise
bir sonraki baslk olan minimal rezidiel hastalik (MRD)
degerlendirmesi igin zorunludur. Takipte, hastalar
semptomatik oldugunda, TV BT veya MR Onerilmistir.
Takipte PET/BT kemik iligi negatif MRD’de ekstrameduiller
MRD'yi ekarte etmek igin yillik olarak dnerilmistir. Relaps
durumunda TV BT mecburi iken PET/BT veya TV MR
tercihe bagli olarak degerlendirmistir.
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Minimal Rezidiiel Hastalik

MM tedavisinde oldukg¢a etkili yeni ilaglarin
kullanilmasi ile eskiden komplet vyanit olarak
degerlendirilen hasta grubunda, timor miktarinin

belirgin azalmasini ifade eden yeni yanit kategorilerinin
ortaya ¢tkmasina sebep olmustur. MRD arastirmacilar
icin oldukca ilgi goren bir konu olup aktif bir arastirma
alanidir. Kemik iliginde tlimor klonunun eradikasyonunu
ylksek hassasiyetle degerlendirmek icin kullanilan hiicre
bazli ve molekiler bazl yontemlerin (multiparametrik
flow sitometrik imminofenotipleme, ileri jenerasyon
sekanslama gibi) EMD ve fokal tutulumlarda yanlis
negatiflik orani yliksektir. MRD negatifligi kemik iliginde
tanimlanan yliksek hassasiyetli yontemler ile timor
hicresi saptanmamasi ve PET/BT’de izlenen tutulum
alanlarinin kaybolmasi olarak tanimlanmaktadir. Birkag
calisma (18,35) ve bir meta-analiz (36) OKHN sonrasi
komplet yanit saglanan hastalardan persistan PET/BT
pozitifligi saptananlarinin daha kéti prognozu oldugunu
gostermistir. Bu durumun degisik derecelerde MRD ile
iliskili oldugu daslintlmektedir.

Benzer sekilde, Zamagni ve ark. (37) komplet
remisyonu olan ancak PET/BT’de rezidiel fokal lezyonu
olan hastalarda progresyonsuz sagkalimi 44 ay; rezidiel
fokal lezyonu olmayan hastalarda ise 84 ay olarak
saptamistir (p=0,0009).

PET/BT Degerlendirme Kriterlerinin
Standardizasyonu

MMicinyapilanPET/BT¢alismalarinindegerlendirmesi
her zaman kolay olmamaktadir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi yeni gelismis uzun kemik kiriklari, vertebral ¢gokmeler,
yeni kemik yapimi (bone remodelling; 6nceden litik olan
lezyonun sklerotik FDG pozitif kenar gelistirmesi gibi),
eklem ylzeyleri ve yeni metalik kemik implantlarinin
meydana getirdikleri lokal enflamatuvar yanit nedeni
ile aktif lezyonlardan ayirmak zordur. Metalik protezler
hem PET hem de BT’de artefaktlar olusturabilirler. Ancak
genellikle protez etrafinda diffliz ve hafif bir tutulum
izlendiginden, aktif hastaliktan ayirmak siklikla kolaydir.
Hasta tedaviye yanit verse bile, o6zellikle vertebrada
yeni kemik kiriklari gelisebilir. Bu durum her zaman
progresyon ile iligkili olmayip, hastaligin tedavi oncesi
durumu kaynakli da olabilir.

BT bulgusu olsun olmasin fizyolojik kemik iligi ve/
veya karaciger aktivitesini asan FDG tutulumlarinin,
yine karaciger aktivitesinden fazla diffiz kemik iligi
tutulumlarinin  PET (+) olarak degerlendirilmesi
Onerilmistir (38).

Geri plan olarak ¢evre normal dokuyu
degerlendiren arastirmacilar da literatlirde mevcuttur
(18,19). Degerlendirmede  yasanan  zorluklar
nedeniyle degerlendirme kriterlerinin standardize
edilmesi ihtiyaci dogmustur. Literatirde bir kisim
gruplarin semi-kantitatif parametrelerle, bir kisim
gruplarin gorsel degerlendirme, digerlerinin ise her
iki yontemi de kullandiklari goérilmektedir. MM’de
PET pozitifligi ve negatifligi degerlendirmesinde
uygun SUV__ esik degeri konusunda fikir birligine
varilamamistir. Degerlendirmeler arasindaki kisisel
farkhihklar hem rutin uygulamalarda hem de cok
merkezli calismalarda uyumsuzlara sebep olmaktadir.
Komplet metabolik yanit bazal calismada izlenen tim
FDG tutulumlarinin kaybolmasi olarak tanimlanabilir.
Ancak bu konudaki 6n sonuglar disik dereceli
persistan FDG tutulumlarinin prognozu etkilemedigini
gostermistir (18).

Bu standardizasyon icin, italyan niikleer tip
uzmanlari ve hematologlardan olusan bir grup temelde
lenfoma igin kullanilan Deauville 5 dereceli skorlama
(DS) kriterlerini temel alan gorsel bir degerlendirme
sistemi 6nermislerdir (Italian Myeloma Criteria for PET
Use: IMPeTUs) (39). Kemik iliginin metabolik durumu,
fokal kemik lezyonlarinin yeri, sayisi ve FDG tutulumu,
litik, parameddller veya ekstramediller lezyon varhgi
degerlendirmeye alinmaktadir. Degerlendirmenin DS
ile yapilmasi ile degerlendirmelerin tekrarlanabilir
olmasi saglanmistir. Bu noktada en ylksek uyum DS
4’te bulunmustur. Baska bir calismada en az bir fokal
lezyon veya kemik iligi DS 4 ve Ustl saptanan hastalarda
progresyonsuz ve toplam sagkalim anlamli olarak daha
kisa bulunmustur (40). Bu grup fokal lezyon ve kemik iligi
aktivitesinin karaciger metabolizmasinin altina inmesinin
(Deauville derece 1-3) komplet metabolik yanit olarak
degerlendirilmesini 6nermistir (41,42).

Bazi gruplar SUV’den Uretilen total lezyon glikolizis
(TLG) ve metabolik timor volumunun (MTV) bazal ve
tedavi sonrasi degisimlerinin (delta) kullanarak yanit
degerlendirme dnermistir. Ancak MTV ve TLG 6lglimleri
icin klinik kullanima uygun standart ve genel kabul
gbrmus programlar halen yoktur (43,44).

F-18 FDG Disi Ajanlar ile PET/BT ve PET/MR

MM’de en yaygin kullanilan PET ajani F-18 FDG olsa
da F-18 FDG'nin birtakim kisitlamalari mevcuttur. Bunun
sebepleri MM hiicrelerinin hipoproliferatif olmasi, her
zaman GLUT-1 eksprese etmemesi, heksokinaz 2 gen
ekspresyonu disiklugi sayilabilir (18,19,21). F-18 FDG



109

Daghoz Gorir ve Hekimsoy. Multipl Miyelomda Fonksiyonel Gériintiileme

ile benign bir lezyonla diisik metabolizma gosteren bir
MM lezyonunun ayriminin yapilmasi kolay olmayabilir.
Bu durum vyeni goérintileme ajanlari igin bir arayis
dogurmustur (45). F-18 FDG disi yeni gorintileme
ajanlari, MM’ye 6zgiin olmayan ajanlar ve plazma hiicre
bozukluklarina 6zglin ajanlar olmak Uzere baslica iki
sinifa ayrilabilir.

MM'’ye 6zgiin olmayan ajanlarin basinda C-11/F-18
Kolin PET gelmektedir. Bir lipid ajani olan kolin, plazma
membran sentezi belirteci olup daha ¢ok prostat kanseri
tanisinda kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda MM’de
Kolin PET’in F-18 FDG PET’e gbre daha duyarli olup
kemik lezyonlarini géstermede %75 daha basarili oldugu
gosterilmistir (46).

C-11 Metiyonin’in MM’deki kullanimi metiyoninin
MM  hicrelerindeki imminoglobulin  sentezine
katilmasina dayanmaktadir. C-11 Metiyonin ile ilk
calisma 2013 yilinda Nakamoto ve ark. (47) tarafindan
yapiimis olup C-11 Metiyoninin %89a %78 gibi bir
oranla F-18 FDG’ye gore daha duyarli oldugunu
belirtmislerdir. Bir baska ¢alismada ise C-11 Metiyonin
ve C-11 Kolin karsilastirilmis ve C-11 Metiyonin’in
C-11 Kolin’e gore daha duyarli olup %40 hastada
intramediiller lezyonlarin tespitinde daha basarili
oldugu gosterilmistir (48). Giderek 6nem kazanan ve
C-11 Metiyonin ile benzer tutulum paternine sahip
olan F-18 Flusiklovin ise uzun yari 8mri sayesinde daha
avantajli olup gelecekte MM hastalarinda kullanimi
acisindan umut vaat etmektedir (46).

Plazma hiicre bozukluklarina 6zglin ajanlar ise
metabolik  sitreglerden bagimsiz  olarak plazma
hlcrelerinin  ylzeyindeki reseptérlere  baglanarak
MM’nin daha erken ve 6zgiin olarak degerlendirilmesini
saglarlar. Bu ajanlar teranostik kullanima uygun olmalari
sebebiyle giderek dnem kazanmaktadirlar (46).

Kemokin reseptoér 4 (CXCR4) kemik iliginde
hematopoetik kdk ve progenitor hiicrelerde eksprese
edilen G-protein bagh bir reseptérdir. MM’'de
CXCR4’lin ylksek miktarda eksprese edildigi gosterilmis
olup CXCR4 ekspresyonu progresyon ve koti prognozla
korelasyon gostermektedir (49). Pentixafor CXCR4
reseptorlerine ylksek afinite gbsteren bir peptit olup
goruntileme amaciyla Ga-68, tedavi amaciyla ise Lu-
177’ye baglanabilmektedir. Tani amagh kullaniminin
faydalariyla ilgili yeterli somut veri olmamasi
sebebiyle Ga-68 Pentixafor ile ilgili genel kani Lu-177
tedavisine yonlendirilecek hastalarda ve prognostik
degerlendirme amagcl kullaniminin yararli olabilecegi
yonindedir (50).

immiino-PET  goériintileme spesifik antijenlerin
terapotik antikorlar ile hedeflenmesi esasina dayanan
glincel bir gorintileme metodudur. MM hicreleri
CD38 adl bir transmembran glikoproteini eksprese
etmekte olup Daratumumab CD38’i hedef alan bir
monoklonal antikordur. Daratumumab’in Cu-64 ya da Zr-
89 ile baglanmasi ile MM i¢in uygun bir PET ajani olusur.
insan Faz 1 calismalari oldukca umut vaat edici olsa da
immuno-PET’in bu alandaki rolinin tanimlanmasi igin
daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir (50).

GulnUmiuzde giderek 6nem kazanan bir diger PET
gorlintileme modalitesi de FAPI-PET’tir. Fibroblast
aktivasyon proteini (FAP), bircok epitelyal karsinomun
kanserle iliskili fibroblastlarinda yiksek oranda eksprese
edilen bir membran glikoproteini olup, yakin zamanda
FAP’ye 0zgl inhibitore (FAPI) dayali FAP hedefli
radyofarmasotikler gelistirilmistir (51). 2000 vyilinda
Lan ve ark. (52) onkolojik gérintiilemede Ga-68 FAPI
ile F-18 FDG PET/BT’nin etkinligini karsilastirmis ve MM
ve lenfomada Ga-68 FAPI'nin duyarligininin %96,75’e
%50,65 gibi bir oranla F-18 FDG’ye goére daha dusik
oldugunu belirtmislerdir (52). Ancak MM’de FAPI-PET’in
roliiniin degerlendirilmesiicin genis hasta gruplariiceren
daha ¢ok ¢alisma gerekmektedir.

Son yillarda PET’in sagladigi molekiler veri ile MR’In
sagladigi anatomik ve fonksiyonel veriyi birlestiren
hibrit PET/MR sistemlerinin kullanima girmesiyle bu
iki farklh modalitenin kendine has avantajlarinin tek
bir goruntilemede birlesmesi mimkin olmustur.
Sachpekidis ve ark. (53) MM’de F-18 FDG PET/BT ve
PET/MR’In rolini karsilastirmis ve PET/MR'In MM
lezyonlarinin  tespiti agisindan PET/BT’ye esdeger
performans sergiledigini gostermislerdir (53). Ancak bu
konudaki calismalar kisith sayidadir.

Sonug

PET/BT’nin MM kilavuzlarindaki yeri, tipki lenfomaya
benzer bir seyirde giderek artmaktadir. Nikleer tip
pratiginde PET/BT’ye MM degerlendirme amagli son
yilllarda giderek artan sayida hasta basvurmaktadir.
Fonksiyonel bilgiden ayri olarak, TV BT yerine PET/BT’nin
BT kisminin tanida ilk modalite olarak kullaniimasi,
nikleer tip uzmanlarinin ¢alismanin BT kismini dikkatle
degerlendirmesini  kaginilmaz  kilmaktadir. Tanida,
tedavi yanitta, MRD’de, relapsta artmis metabolizma
alanlarinin degisik derecelerde prognostik 6Gnemi vardir.
Henlz bu bilgiler ile tedavi sekli degistirilmese de
yakin gelecekte PET/BT’ye gore tedavi modifikasyonlari
olacagini 6ngérmek vyanlis olmaz. MM’nin erken
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evrelerinde progresyon olasilig yliksek hastalari PET/BT
ile dnceden saptamak mimkin gériinmektedir. FDG'nin
hastaligl gbstermede yetersiz kaldigl durumlarda, baska
mekanizmalarla fonksiyonel bilgi veren diger ajanlarla

ilgili

bilgiler kisithdir. PET/MR’In MM kullaniminin

farklh klinik durumlarda ve genis hasta gruplarinda
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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