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OZET

Amag: Calismamizda metastatik malign melanom olgularmin FDG PET/BT
goruntilerinden elde edilecek voliimetrik parametreler ve SUVmax yani sira LDH degeri ile
prognoz arasmdaki iliskiyi inceleyerek hastaligin yonetimine ve tedavi secimine katki

saglamak amaclandi.

Gereg ve Yontem: Retrospektif calismamiza Ege Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’na Ocak 2012 ile Ocak 2020 yillar1 arasinda basvuran evreleme ve ilk tedaviye yanit
FDG PET/BT goruntulemesi bulunan 28 metastatik malign melanom hastas1 dahil edildi.
Hastalara ait klinik bilgiler, laboratuvar degerleri, goriintiileme raporlar1 ve sagkalim siireleri
hasta arsivinden elde edildi. FDG PET/BT volimetrik parametreleri, SUVmax ve LDH

degerlerinin prognoza katkis1 incelendi.

Bulgular: SUVmax’in ¢alismamizda prognoza katkis1 saptanmadi. ‘MTV bazal total’
icin de sonuglar benzer sekildeydi bununla birlikte yliksek ‘TLG bazal’ degerinde daha kisa
PSS siiresi istatistiksel agidan anlamliydi (p:0.04). ‘TLG bazal’ i¢in GS siiresi agisindan
anlamli farklilik tespit edilmedi. MTV bazal lenf nodunun sagkalim siiresi lizerine etkisi
oldugu gozlemlendi (p:0.023). LDHI1 degeri ile ‘MTV bazal’ ve ‘TLG bazal® arasinda pozitif
korelasyon saptandi ancak esik degere (225 IU/L) gore popiilasyon iki gruba ayrildiginda
gruplar arasinda istatistiksel farklilik tespit edilmedi. SUVmax i¢inse iki durumda da LDHI1
ile arasinda iliski gézlenmedi. LDHr, MTVr, TLGr degerlerinin yiiksekliginde popiilasyonda
Olim riski de artti. Medyana gore iki gruba ayrildiginda ise iki grup arasinda sagkalim
acisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Bunun aksine LDHr’a gore degerlendirildiginde
iki grup arasinda GS agisindan belirgin farklilik mevcuttu (p:0.01). Tedaviye yanit ile FDG
PET/BT parametreleri arasinda iligki gozlenmemekle birlikte iki tetkik voliimetrik parametre
oranlarinin (MTVr, TLGr) yanit degerlendirmeye olumlu katkisi oldugunu izledik (p: < 0.01).
Kotii prognostik faktor olarak bilinen beyin metastaz varliinin sagkalim iizerine etkisini
inceledigimizde caliymamizda literatiiriin aksine iki grup arasinda anlamli farklilik tespit

edilmedi.

Sonug: Bolgesel hastalik yayginliginin prognostik degerini gdsteren literatlirde

bildigimiz kadariyla birka¢ ¢aligmadan biri olan ve literatiirle benzer sekilde calismamizda



MTYV bazal lenf nodunun sagkalim siiresi {izerine etkisi oldugunu gézlemledik. Ayrica giinliik
pratikte hasta takibinde sik¢a kullanilan LDH degeri ile voliimetrik parametreler arasinda
saptadigimiz pozitif korelasyonun klinisyene laboratuvar degerlerine bakarak en uygun
gorlintileme zamani i¢in yol goOsterici olacagim1i disinmekteyiz. FDG PET/BT
gorlintiilemenin  optimal zamaninin belirsizligi, immiinoterapétikler arasindaki olasi
farkliliklar, tedaviye yanit degerlendirmede kullanilan modifiye kriterler iizerine heniiz bir
konsensus olusmamasi1 ve farkli calismalarda farkli kriterlerin kullanilmasi, c¢alismalara
malign melanom alt tiplerinin ayrim yapilmadan dahil edilmesi, MTV gibi volumetrik
parametrelerin lezyonlar i¢in klinikler arasinda heniiz olusturulmamis olan standart bir
segmentasyon yontemi kullanilarak 6lgiilmemesi ¢alismamizda ve literatirde bildirilen diger

caligmalardaki sonucglarin farklilik sebebi olarak diistinilmiistiir.

Anahtar Kelimeler; Malign Melanom; PET; Pozitron Emisyon Tomografi; MTV;
TLG

ABSTRACT

Aim: In our study, it was aimed to contribute to the management of the disease and
the choice of treatment by examining the relationship between LDH value and prognosis, as
well as the volumetric parameters and SUVmax obtained from FDG PET/CT images of

metastatic malignant melanoma cases.

Materials and Methods: Our retrospective study included 28 metastatic malignant
melanoma patients who applied to Ege University Nuclear Medicine Department between
January 2012 and January 2020 with staging and response to first treatment FDG PET/CT
imaging. Clinical information, laboratory values, imaging reports and survival times of the
patients were obtained from the patient archive. The contribution of FDG PET/CT volumetric

parameters, SUVmax and LDH values to the prognosis were examined.

Findings: SUVmax did not contribute to the prognosis in our study. Results were
similar for 'MTV basal total', however, shorter PSS duration was statistically significant at
higher 'TLG basal' value (p:0.04). No significant difference was found in terms of GS
duration for TLG basal'. It was observed that MTV basal lymph node had an effect on
survival time (p:0.023). A positive correlation was found between LDH1 value and 'MTV

basal’, 'TLG basal', but when the population was divided into two groups according to the

v



threshold value (225 IU/L), no statistical difference was detected between the groups. For
SUVmax, no association was observed with LDHL1 in either condition. The higher the LDHr,
MTVr, TLGr values, the higher the risk of death in the population. When divided into two
groups according to median, no statistical significance was found between the two groups in
terms of survival. On the contrary, when evaluated according to LDHr, there was a significant
difference between the two groups in terms of GS (p:0.01). Although no correlation was
observed between response to treatment and FDG PET/CT parameters, we observed that the
volumetric parameter ratios of the two examinations (MTVr, TLGr) contributed positively to
response evaluation (p: < 0.01). When we examined the effect of brain metastasis, which is
known as a bad prognostic factor, on survival, no significant difference was found between

the two groups in our study, contrary to the literature.

Conclusion: As far as we know, one of the few studies showing the prognostic value
of regional disease prevalence and similar to the literature, we observed that MTV basal
lymph node had an effect on survival time. In addition, we think that the positive correlation
we found between the volumetric parameters and the LDH value, which is frequently used in
patient follow-up in daily practice, will guide the clinician for the most appropriate imaging
time by looking at the laboratory values. Uncertainty of optimal timing of FDG PET/CT
imaging, possible differences between immunotherapeutics, The lack of consensus on the
modified criteria used in evaluating response to treatment and the use of different criteria in
different studies, the inclusion of malignant melanoma subtypes in studies without
discrimination, the failure to measure volumetric parameters such as MTV for lesions using a
standard segmentation method that has not yet been established among clinics in our study
and other studies reported in the literature. was considered as the reason for the difference in

the results of the studies.

Keywords; Malignant Melanoma; PET; Positron Emission Tomography; MTV; TLG
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1.GIRIS VE AMAC

Malign melanom melanositlerin kontrolsiiz ¢ogalmas: ile gelisen kott huylu deri
neoplazmidir. TUm deri kanserleri arasinda %5’lik orana sahip malign melanom en yiksek

mortalite riski olan deri kanseri tipidir (1).

Malign melanomda erken tani ve tedavinin saglanmasi mortalite ve morbiditeyi
azaltmasi acgisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Dogru evreleme ve prognoza katki saglayan
parametrelerin belirlenmesiyle buna gore hastaya uygulanacak cerrahi prosedrleri ile diger
tedavi modaliteleri secilmektedir. 18F-FDG ile yapilan PET/BT goruntiileme birgok kanser
tirinde kullanilan tani, tedavi yanitin1 degerlendirme, niiks kuskusu durumunda tiim viicut
tarama ve hastalarin prognozunu 6ngérmek amaciyla kullanilan vazgecilmez bir yontemdir.
Goruntiileme araciligr ile dokulardaki artmis metabolik aktivite semikantitatif olarak
maksimum, pik ya da ortalama standardize uptake degerleri (SUVmax, SUVmean, SUVpeak)
veya metabolik timor volimu (MTV) ile total lezyon glikolizisi (TLG) gibi parametreler
kullanilarak degerlendirilir. Sistemik tedaviler yani sira kanser hiicrelerinin olusum siirecinde
rol oynayan faktorler anlasildik¢a gelistirilen immiinmodiilatérler ve hedefe yonelik
tedavilerin uygulanmasi yayginlastikca FDG PET/BT nin tedavi yonetiminde etkisi giderek
artmaktadir. Olgularda FDG PET/BT gorintilerinden elde edilecek semikantitatif
parametreler ile risk stratifikasyonu yapilarak standart tedaviden ziyade kisisellestirilmis
tedavi uygulanarak genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim siiresini arttrmak Onem arz

etmektedir.

Calismamizin amaci1 metastatik malign melanom olgularinda klinigimizde yapilmis
FDG PET/BT goriintiilerinden elde edilecek parametreler ile prognoz arasindaki iligkiyi

inceleyerek hastaligin yonetimine ve tedavi se¢imine katki saglamaktur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve Patogenez

Malign melanom melanositlerin kontrolsiiz proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan koti
huylu deri neoplazmidir. Tiim deri kanserlerinin %5’ini olusturan malign melanom mortalite

riskinin en yiiksek oldugu deri kanseri tipidir (1).

%91.2 sini kutanéz malign melanomlar olusturmakla birlikte noral krest kokenli
melanositlerin embriyogenez donemindeki gocii esnasinda bulundugu mukozalar, uveal bolge

veya leptomeninkslerde de gortlebilir (2).

Malign melanom yiiksek mutasyon oranina sahip kanserlerden biridir. Pek ¢ok
timorde oldugu gibi malign melanom patogenezi temelinde de protoonkogen aktivasyonu ve
timor siipressor genlerdeki inaktivasyonun sonucunda gelisen DNA hasar1 ve apoptoz
siirecinde bozulma etken rol oynamaktadir. Basglica molekiiler yolaklar (Sekil 1); MAP kinaz
yolagi (RAS-RAF-MEK-ERK yolag1), PI3/Akt/mTOR/PTEN yolag1 ve CDKN2A/CDK4/Rb
yolaklar1 olarak bahsedilebilir. Malign melanomda izlenen genetik degisikliklerin yaklasik
%90’1 somatik mutasyonlar olup bunlar arasinda en sik goriilen ise tiim melanomlarin
yaklagik %34-40 kadarinda bulunan BRAFV600E mutasyonudur (3,4). Germline
mutasyonlarda ise CDKN2A/CDK4/Rb sinyal yolaginda etkili olan MITF ve BAP-1 geni rol
oynar (5-7).
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Sekil 1: Hiicre i¢i sinyal iletim mekanizmalar1

2.2. Epidemiyoloji

Malign melanom son 50 yilda insidansi en hizli ylikselen malignitelerden biridir.
Agresif seyirli ve yiksek metastaz potansiyeli nedeniyle epidemiyolojisinin ve risk
faktorlerinin  belirlenmesi bu hastaligin yarattigi mortalite ve morbiditenin elimine

edilmesinde buyik 6nem arz etmektedir.

Melanom insidansinda global olarak goriilen artiglar popiilasyonlar arasinda etnik

koken, cografik lokasyon, yas ve cinsiyete gore farkliliklar gosterebilmektedir.

Daha az melanin pigmenti icermesi ve bunun sonucunda ultraviyole 1sinlardan daha
az korunmaya sekonder olarak beyaz ikta kutanéz melanomun goriilme sikligi diger etnik
gruplara gore daha yuksektir. UV maruziyet Gzerinde mevsim, enlem, rakim gibi faktorlerle
direkt etkisi olmasindan dolay1r cografik lokasyon da hastalik insidansinda ©nemli rol
oynamaktadir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika basta olmak iizere bazi bati iilkeleri ile
Avusturalya, Yeni Zelanda gibi iilkelerde yillik insidans oraninda %6’ya ulasan artiglar

bildirilmistir (8). Diinya ¢apinda melanom insidansi 7-8. dekatlarda pik yapmaktadir. 40 yasin



altinda melanom insidansi daha az olmakla birlikte gen¢ yetiskin ve adolesan déoneminde tani

konulan maligniteler arasinda ilk siralarda yer almaktadir (9).

ABD Ulusal Kanser Enstitisi SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results
Program) verilerine gore 2021 yilinda malign melanom yeni tani sayist 106.110 olup ve tim
yeni tani kanserlerin %5.6’sm1 olusturarak Amerika kanser olgularinda 5. sirada yer
almaktadir. Malign melanomdan kaynakli Oliimlerin sayist ise 7.180 olup tiim kanser

olimlerinin %1.2’sini olusturmaktadir.

185 tlkede 36 kanser tipini kapsayan GLOBOCAN 2020 (Global Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence) verilerine gore erkeklerde malign melanom insidansi ve mortalitesi
kadinlara gore yiiksek bulunmustur (10). IARC verilerine (The International Agency for
Research on Cancer) gore 2020 yilinda iilkemizde 1756 yeni tani, 888’de melanoma bagl

Oliim bildirilmistir.

2.3. Risk Faktorleri

Literatiirde pek cok epidemiyolojik ¢alismada kutan6z melanom gelisiminde onemli
oldugu diisiiniilen risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar fenotipik, c¢evresel ve genetik
faktorler olmak tizere ii¢ ana baslik halinde toplanabilir, ancak bunlarin birbirleriyle arasinda

belirgin bir etkilesim vardir.

Melanom etyopatogenezinde en dnemli risk faktorlerinden biri ultraviyole 1sm (UV)
maruziyetidir. Cocuklukta gilines yamigi oykiisii ve aralikli maruziyet melanom insidansini

arttirr (11).

Solaryum ile UV’ye maruz kalma oranmi agik hava etkinlikleri veya giineslenmeye
gore cok daha yiksektir. Solaryum deneyimli bireylerde melanom riski normal popilasyona

gore %16 ila %20 oraninda artmaktadir (12).

Sedef hastaligi, egzama ve vitiligo tedavisinde kullanilan PUVA (Psoralen UV A
Radyasyon)’ nin Patel ve meslektaslar1 tarafindan 250 tedaviden sonra malign melanom

gelistirme riskinin belirgin arttirdig: belirtilmistir.

Melanom dagilim kaliplar1 glinese maruz kalma sekli, glines yanigi ge¢misi ve
cinsiyete bagl ortaya c¢ikabilmektedir. Erkeklerin sirtta lezyon gelistirmesi, kadinlarin ise kol

ve bacaklarda melanom gelistirmesi daha olasidir. Govdede melanom gelisimi intermittan



giines maruziyeti, ¢ok sayida neviis ve aile Oykiisii ile iligkilendirilmistir. Bunun diginda
100’den fazla melanositik, 5’ten fazla atipik, dev konjenital neviislere ve ¢ok sayida solar

lentigoya sahip olmak da malign melanom riskini arttirir (13).

Melanositlerde pigment dretimini indikleyen Melanokortin 1 reseptér (MC1R)
geninde gorllen varyasyonlar kizil sa¢ ve agik ten gibi UV’ye duyarli ve melanom riski
yuksek fenotipik Ozellikleri belirlemektedir. Avusturalya’da yapilan bir ¢alismada 20’den
fazla nevisi bulunan ve MC1R R/R genotipe sahip hastalarda mutlak melanom riski
erkeklerde %23.3 ve kadinlarda %19.3 olarak bulunmus (14).

Ailesel melanom formlarinda tanimlanan en yaygin germline mutasyonu
CDKN2A'dir. Ailesel atipik multipl mol-melanom (FAMMM) sendromu veya displastik
nevus sendromu ¢ok sayida neviis ve melanomlarla seyreden CDKN2A gen mutasyonuyla
karakterize otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Bunun disinda primer timér tipi
melanom olmasa da BRCA1-2, p53 ve RB1 gibi bazi gen mutasyonlari da melanom riskini
artirir (15-18). Xeroderma pigmentosum, otozomal resesif kalitilan DNA tamir bozuklugudur.
40 yil takip edilmis 106 hastay1 i¢eren bir ¢alismada genel popiilasyona gore melanom riski
2000 kat daha yiiksek bulunmustur (19).

Spanogle ve meslektaglar1 eski melanom Oykiislinlin olmasinin ikinci primer
melanom yani sira diger ikinci primer malignite gelisim riskini arttirdigini saptamislardir.

Ayrica melanom disi cilt kanserlerinde de melanom riskinde artis gézlenmistir (20).

Melanom gelisim riski yiiksek transplant alicilari, HIV tasiyicilar1t  gibi

immiinsiipresif hastalarda kotli prognoz nedeniyle erken teshis 6nem tasimaktadir (21,22).
2.4. Malign Melanom Smiflandirmasi

Epidemiyolojik ve genetik caligmalara gore malign melanom patogenezinde UV
maruziyet duyarliliina gore iki ana yolak etkili rol oynamaktadir (23). 2018 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yaymlanan Malign melanom siniflamasi asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablo 1)



Tablo 1: DSO Malign Melanom Siniflamasi

MELANOM SINIFLAMASI (2018 WHO SINIFLAMASI MODIFiYESI)

A: KUMULATIF GUNES MARUZIYETINE BAGLI OLAN MELANOMLAR

1-  Yiizeyel Yayilimli Melanom / Diisiik Kiimiilatif Giines Maruziyetine Bagl
2-  Lentigo Malign Melanom / Yiiksek Kiimiilatif Giines Maruziyetine Bagl
3-  Desmoplastik Melanom

B: KUMULATIF GUNES MARUZIYETINE BAGLI OLMAYAN
MELANOMLAR

4-  Spitz Melanomlar

5-  Akral Melanomlar

6-  Mukozal Melanomlar

7-  Konjenital Nevislerden Kaynaklanan Melanomlar
8-  Mavi Nevislerden Kaynaklanan Melanomlar

9-  Uveal Melanom

C: NODULER MELANOM

Yiizeyel yayilan melanom; alt tipler igerisinde yaklasik %70 oranla en sik goriilen
gruptur. Her yerde goriilebilmekle birlikte kadinlarda en sik dizde, erkeklerde ise sirt ve
omuzda gelismektedir. Etiyolojide ¢ocukluk ¢aginda tekrarlayan giines yaniklari, yasam boyu
aralikli giines maruziyeti, solaryum gibi UV radyasyon faktorleri su¢lanabilir (24). %50°den
fazlasinda BRAF V600E mutasyonu saptanmaktadir (25). Neviis zemininde en sik gelisen
tiptir.

Lentigo melanom; alt tipler arasinda yaklasik %5-15’lik goriilme oranina sahiptir.
Ileri yastaki ve kronik giines maruziyetine ugrayan kisilerde siklikla bas ve boyun kisminda

gbzlenmektedir. Yavas seyirlidir (26).

Desmoplastik melanom; tiim melanomlarin %1-4’lini olusturur. Diger melanom

tipleri zemininde geligebilir (27).

Akral melanom; koyu ten renkli kisilerde en sik goriilen alt tiptir. Lezyonlar siklikla

avug i¢i, taban, subungual ve nadiren mukozal yiizeylerde ortaya ¢ikar. Travma bu alt tip i¢in

bir risk faktortdur (28).



Mukozal melanom; tiim melanomlarin %1.5'inden daha azini olusturmaktadir. En sik
bas ve boyun bolgesinde, kadin genital sisteminde ve anorektal bolgede goriiliir. Net bir risk
faktorii bilinmemektedir. Vakalarin %65'inden fazlasi 60 yasin lizerindeki hastalarda teshis
edilir. Kadinlardaki insidans erkeklerdekinin neredeyse iki katidir. Beyaz popiilasyonlarda

mukozal melanomun mutlak insidansi beyaz olmayanlara gore daha yiiksektir.

Spitz MM, Nevoid MM, Dev Konjenital ve Mavi neviis zemininde gelisen MM ¢ok

nadir gorilen alt tiplerdendir.

Uveal melanom; yaklasik %5 oraninda goriilmektedir. Yetigskinlerde en sik goriilen
primer intraokiiler malignitedir. En sik koroidden kaynaklanir (%90), bunu siliyer cisim (%7)
ve iris (%2) takip eder. Risk faktorleri arasinda agik ten, agik gdz rengi, okiiler veya
okulodermal melanositoz, BRCAL ile iligkili protein 1 mutasyonu, kutandz, iris veya koroidal

neviis sayilabilir (29).

Noduler melanom; ylzeyel yayilan melanomdan sonra en sik izlenen ve en agresif
alt tiptir (30).

2.5. Tam

Malign melanomda erken tani ve tedavinin saglanmasi mortalite ve morbiditeyi
azaltmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Genellikle hastalar tarafindan yeni gelisen veya
anormal goriiniim kazanmis leke veya neviis olarak farkedilir. Cok sayida neviisii olan veya
displastik neviise sahip malign melanom riski tasiyan hastalarmm klinisyen tarafindan

dermoskopik takibi yapilmasi1 gerekmektedir.

Bir neviisli siipheli olarak tanimlamak icin ABCDE kriterleri gelistirilmistir. A;
asimetriyi, B; diizensiz smirlari, C; heterojen renklenmeyi, D; capin 6 mm’den biiyiik

olmasini, E; lezyon boyut, sekil ve renk 6zelliklerinde degisikligi ifade etmektedir.

Malign melanom kesin tanist1 biyopsi sonrasi histopatolojik incelemelerle

konmaktadir.

2.6. Evreleme ve Prognostik Faktorler

Dogru evreleme ve prognoza katki saglayan parametrelerin belirlenmesiyle buna

gore hastaya uygulanacak cerrahi prosedurleri ile diger tedavi modaliteleri segilmektedir.



Evrelemede gecerli olan giincel TNM sistemi Amerika Kanser Komitesinin (AJCC) 8.

baskisidir. Asagidaki tablolarda TNM evrelemesi ayrintili gosterilmistir (Tablo 2-6).

Tablo 2: Malign Melanom Primer Timor Evrelemesi

T Siiflamas1 | Kahnhk Ulserasyon
TX Primer tumor kalmhig: | Degerlendirilemiyor
Degerlendirilemiyor
TO Primer timor kanit1i  yok | Degerlendirilemiyor
Degerlendirilemiyor
Tis Melanoma In Situ | Degerlendirilemiyor
Degerlendirilemiyor
T1 < Imm Bilinmiyor veya Degerlendirilemiyor
Tla <0,8mm Yok
T1b <0,8mm Var
0,8mm-1mm Var veya Yok
T2 >1-2 mm Bilinmiyor veya Degerlendirilemiyor
T2a >1-2mm Yok
T2b >1-2mm Var
T3 >2-4 mm Bilinmiyor veya Degerlendirilemiyor
T3a >2-4 mm Yok
T3b >2-4 mm Var
T4 >4 mm Bilinmiyor veya Degerlendirilemiyor
T4a >4 mm Yok
T4b >4 mm Var

Tablo 3: Lenf Nodu Evrelemesi

N Metastatik lenf nodiilii sayisi In-transit/

Siniflamasi satellit ve/veya
mikrosatellit
metastaz

NX Lenf nodiilleri degerlendirilemiyor Yok

(Ornegin, Sentinel LN biyopsisi yapilmady bdlgesel LN
baska bir nedenle daha 6nce eksize edildi)




NO Lenf Nodu metastazi yok Yok

N1 1 metastatik Lenf Nodu ya da LN metastazi olmaksizin
In-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz

Nla Klinik okkiilt, Sentinel LN biyopsi ile tespit edilmis 1 | Yok
adet metastatik Lenf Nodu

N1b Klinik pozitif olan 1 metastatik Lenf Nodu Yok

Nlc Bolgesel Lenf Nodu metastazi olmadan in-transit veya | Var

satellit metastaz

N2 2-3 metastatik Lenf Nodu ya da LN metastazi olmaksizin
satellit/in-transit ve/veya mikrosatellit metastaz

NZ2a Klinik okkdlt, Sentinel LN biyopsi ile tespit edilmis 2-3 | Yok
adet metastatik Lenf Nodu
N2b En az biri klinik pozitif olan 2-3 metastatik Lenf Nodu Yok
N2c Klinik okkult ya da klinik pozitif 1 metastatik Lenf Nodu | Var
N3 >4 metastatik Lenf Nodu ya da >2 metastatik Lenf Nodu

ve satellit/in-transit ve/veya mikrosatellit metastaz ya da
pake olusturmus LN ve/veya satellit/in-transit ve/veya
mikrosatellit metastaz

N3a Klinik okkiilt, Sentinel LN biyopsisi ile tespit edilmis > 4 | Yok
metastatik Lenf Nodu

N3b En az biri klinik pozitif olan, > 4 metastatik Lenf Nodu ya | Yok
da pake olusturmus Lenf Nodlar1

N3c >2 klinik okkiilt/klinik pozitif metastatik Lenf Nodu | Var

ve/veya pake olusturmus Lenf Nodlar1

Tablo 4: Metastaz Evrelemesi

M Siniflamasi Tutulum Yeri Serum LDH Diizeyi
MO Uzak metastaz (-) Degerlendirilemiyor
M1 Uzak metastaz (+)
Mla Deri, yumusak doku, ¢izgili
M1a(0) kas ve / veya bolgesel [ Normal
M1la(1) olmayan lenf nodlarma | Yuksek
metastaz




M1b Akciger +/- ‘Mla’ bolge
M1b(0) metastazlari Normal
M1b(1) Yiksek
M1lc SSS dis1 visseral metastazlar
M1c(0) +/- ‘Mla’ ya da ‘MIb’ | Normal
M1c(1) metastazlari Yuksek
M1d SSS Metastazlar1
M1d(0) Normal
M1d(1) Yuksek
Tablo 5: Patolojik Evreleme
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1a,Tlb NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T2b,T3a NO MO
Evre 2B T3b,T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1,N2,N3 MO
T1a,T1b,T2a N1a,N2a MO
Evre 3A
TO N1b,N1lc MO
Evre 3B T1a,T1b,T2a N1b,N1c,N2b
T2b,T3a N1,N2a,N2b
TO N2b,N2¢c,N3b,N3c | MO
Evre 3C T1a,T1b,T2a,T2b,T3a | N2c,N3
vre T3b,T4a N1,N2,N3
T4b N1,N2
Evre 3D T4b N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
Tablo 6: Klinik Evreleme
Evre 0 Tis NO MO
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Evre 1A Tla NO MO
Evre 1B T1b,T2a NO MO
Evre 2A T2b,T3a NO MO
Evre 2B T3b,T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3 T1-4 >N1 MO
Evre 4 T1-4 >N1 M1

2.6.1 Histopatolojik Evreleme Icin Gerekli Prognostik Belirtecler

Breslow kalinligi; vertikal kalinhigi ifade etmektedir, en Onemli prognostik

parametredir.
Ulserasyon varhgi; evrelemede ikinci dnemli belirleyici kriterdir (31).

Bolgesel lenf nodu metastazi; klinik veya radyolojik olarak saptanabilen metastatik
lenf nodlar1 ‘klinik pozitif’, ancak mikroskopik olarak saptanabilen metastatik lenf nodlar1 ise
‘klinik oklt’ olarak adlandirilmaktadir. Evreleme i¢in lenf bezinde metastaz tanimlamasinda
hiicre sayis1 agisindan alt esik deger bulunmamaktadir. Bunun diginda ekstranodal yayilim

prognozu degerlendirirken gz onilinde bulundurulan bir baska parametredir.

Mikrosatellit, satellit ve in-transit metastazlar; intralenfatik veya anjiotropik yayilim
yoluyla gelistikleri disiiniilmektedir. Mikrosatellitler, patolojik incelemede primer
melanomun bitigiginde ya da tabanindaki mikroskobik metastazlardir. Satellit metastazlar,
primer melanomun c¢evresindeki 2 cm’lik saha i¢inde makroskopik olarak goriilen kutan6z
ve/veya subkutan metastazlardir. In-transit metastazlar ise primer melanomun cevresindeki 2
cm’lik alanin diginda, primer lezyon ile bolgesel lenf bezleri arasinda yerlesmis klinik olarak

tespit edilebilen kutandz ve/veya subkutan metastazlardir.

Uzak metastaz varlig1 ve sayisi; en kotli prognoza sahip santral sinir sistemi (SSS)
metastazi AJCC evreleme sisteminin 8. baskisina ‘M1d’ olarak yeni dahil edilmistir. Uzak
metastaz sayist ise Onemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmesine ragmen

standardizasyonun saglanamamasi nedeniyle evreleme kriterleri arasinda yer almamaktadir.
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LDH serum diizeyi; giincel evreleme sisteminde ‘Mlc’ grubu tanimlamasindan
¢ikarilmistir. Bunun yerine Her bir M alt grubunda LDH diizeyine gore diisiikse O; yiksekse 1
ekleri belirtilir.

Mitotik aktivite; milimetrekaredeki mitoz sayisini ifade eder. T1 tiimorlerde alt
gruplamada 0,8 mm esik degerinin mitoza gore sagkalim agisindan daha anlamli oldugu
anlasildigindan, mitotik aktivite yeni versiyonda evreleme kriterlerinden cikarilmustir. Ote

yandan prognostik faktor agisindan 6nemini korudugundan raporlamada belirtilmelidir.

Invazyon derinligi (Clark smiflamasi); derinin histolojik katmanlarina gore

degerlendirilir.
Level I: tiimor epidermiste siirlidir (in situ melanom)
Level I1: papiller dermise invazedir
Level I11: papiller-retikiiler dermis sinirina kadar yayilim gosterir
Level IV: retikiler dermisi infiltre eder.
Level V: subkutan yag dokusuna invazedir.

Giincel evreleme kriterleri arasinda yer almasa da patologlarin raporlarinda

belirtilmeye devam etmektedir.

Lenfosit infiltrasyonu; azhigi kutan6z melanomda kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur. Lenfovaskiiler invazyon varligi kotii prognozla iliskilidir. Norotropizm 6zellikle
desmoplastik melanomda siktir, varligi lokal niiks riskini artirir. Metastatik sentinel lenf
bezinde timor yeri ve yikinun sagkalimla iliskili oldugu tespit edilmistir. Regrese timor igin

literatlirde prognoza katkisinda net bir sonuca varilamamistir (32).
2.7. Malign Melanomda Gorlintlileme Modaliteleri
2.7.1. Ultrasonografi (USG)

USG basit, noninvaziv ve yaygin olarak bulunan goriintiileme yonteminden biri olup
malign melanom hastalarmm izleminin pek ¢ok noktasinda klinisyene yol

gostermektedir. Tanida rutin olarak onerilmemektedir.
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Lenf nodu lokalizasyonunda veya viicudun baska yerinde klinik olarak palpe edilen
subkutan lezyonlarin natiiriinii belirlemede, takipte nodal ve transit metastazlar1 saptamada,
lenf nodu diseksiyonu sonrasi olusabilecek postop skar, hematom veya seromayi malign
stiregclerden ayirmada ve bazi durumlarda biyopsiye yol gosterici olmasi agisindan biiyiik

onem tagimaktadir (33).

2.7.2. Lenfosintigrafi, SPECT/BT Gorintuleme ve Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
(SLNB)

1977 yilinda Cabanas tarafindan penis kanserli bir olguda sentinel lenf nodu terimi
kullanilmis olup tiimoriin ilk drene oldugu lenf bezi veya lenf bezi kiimesini tanimlamaktadir.
1992 yilinda Morton ve arkadaslarmnin yaptig1 bir ¢aligma erken evre kutandz malign
melanom hastalarinda lenfatik yayilimi saptamada SLNB’nin basarili bir yontem oldugu
bulunmustur (34). Bu islem hastaya uygulanacak morbiditesi yiiksek cerrahi yaklagimi

belirlemekte, ayrica prognoz acisindan 6nem arz etmektedir.

Tan1 konulduktan sonra genis eksizyon yapilirken uluslararasi kilavuzlarda belirtilen
oneriler dogrultusunda SLNB uygulanmaktadir. Breslow kalinligi 1-4 mm aras1 olan klinik
olarak lenf nodu negatif hastalarda SLNB rutin prosediirdiir. 1 mm alt1 ve 4 mm {iizeri
Breslow kalinlig1 olan hastalarda ise SLNB tartismalidir. Breslow kalinligi 1 mm’den kiiglik
hastalarda, lilserasyon varligi, mitoz orani yiiksekligi veya regrese melanom lezyonu (%50-
%75) gbzlenen olgular1 igeren se¢ilmis hasta gruplarinda dnerilmektedir (35). Breslow’un 4
mm’den biiyiik oldugu durumlarda ise hastalik yonetiminde, uzak metastaz oraninin, lenf
nodundan bagimsiz olarak yiiksek olusu nedeniyle sentinel lenf nodu orneklemesinin yeri
belirsizdir. MSLT1 (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial 1) calismasinda 4
mm’den biiyiik breslow kalinlig1 olan hastalarda anlamli sagkalim avantaji saglamamasina
ragmen, nodal tutulumun yiiksek olmas1 ve nodal niiksleri azaltma olanagi vermesi nedeniyle

SLNB yapailabilir (36).

Lenfosintigrafinin yorumlanmas1 ve raporlanmasi, intraoperatif gama prob

yardimiyla SLN ¢ikarilmasi ve histopatolojik degerlendirilmesiyle SLNB tamamlanir.

Lenfosintigrafi, radyoaktif isaretli bir kolloidin bir bdlgeye enjeksiyonu sonrasinda
lenfatik drenajt ve makrofaj araciligiyla fagositozunun gama kameralar altinda

goriintiilenmesi prensibine dayanir ve bu islem SLNB’nin ilk basamagini olusturur.
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SLNB’de Tc-99m ile isaretli, ¢ogunlukla kolloid formunda radyofarmasotikler
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 7). Radyokolloid se¢imi uygulama avantaji yani sira
ulagilabilirlik agisindan da merkezler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Yapilan bir

calismada kullanilan radyofarmasotiklerin SLN saptama basarisi birbirine benzer saptanmigtir
(35).

Tablo 7 : Sentinel lenf nodu saptamada kullanilan baglica farmasotiklerin karsilastirmali
ozellikleri

Radyofarmasotik Maksimum partikdl | Ortalama partikil boyut
boyutu(nm) arahgi(nm)
Alblimin 100 5-80

nanocolloid(Nanocoli®)

Sulfur kolloid (sulfur kolloid | 5000 (filtre edilmemis) 100-500(filtre edilmis)
®)
Sulfur 100 10-50

nanokolloid(lymphoscint®)

Renyum silfid(nanocis®) 500 50-200
Antimon tristlfit(lymp-flo®) | 80 5-30
Tilmanocept(lymhoseek®) 7 7

Enjeksiyon intradermal olarak, lezyona 0.5-1 ¢m uzaklikta olacak sekilde 4 kadrana
yapilir. Ug bdlgelerde en azindan 3 kadrana enjeksiyon, kikirdak dokuya komsu lezyonlarda

ise kikirdak yapilara enjeksiyon yapilmamas: dikkat edilmesi gereken hususlardan biridir.

Goriintiilemenin olas1 drenaj bolgelerini kapsayacak sekilde yapilmasi onemlidir
(Tablo 8). Yiksek ¢ozinurlukli kolimatorlerle, cift dedektorli kamera sistemleriyle, kamera

enerjisi 140 keV fotopikinde ve %15-20 enerji araliginda ayarlanarak goriintiileme yapilir.

Rutin olarak uygulanmayan ve enjeksiyonla es zamanl yapilan dinamik goriintiileme

SLN ile ikinci basamak lenf nodlarinin ayrimina ek olarak in-transit lenf nodlar1 tespitini
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saglayabilmektedir. Bunun disinda rutin olarak uygulanan yaklagik 5 dakikalik statik
goriintiilemelerle SLN gosterilir. SLN’nin gosterilemedigi veya emin olunamadigi bazi

durumlarda geg statik goriintiileme yapilabilir.

Tablo 8.: Primer timdrin lokalizasyonuna gore erken ve geg¢ statik ve/veya SPECT/BT
goriintiilemelerde olasi sentinel lenf nodu saptanmasi i¢in kapsanmasi Onerilen viicut
bolgeleri

Primer tumor | Goriintiilemeye alinmasi 6nerilen bolgeler
lokalizasyonu

Govde Bilateral aksilla + Bilateral inguinal bolge ya da
Bas-boyundan kasiga tiim viicut formatinda goriintiileme

El/On Kol Unilateral dirsek + aksilla + boyun

Kol Unilateral aksilla + boyun

Ayak/Bacak Unilateral diz + inguinal bélge

Uyluk Unilateral inguinal bélge

Bas-Boyun Ant/post ve lateral projeksiyonlardan bas-boyun

SPECT (Single Photon Emmission Computerized Tomography) vicuda verilen
radyofarmasdtiklerden yayilan tek foton emisyonlarmin bilgisayar destekli gama kamera
sistemleri tarafindan tomografik goriintiilenmesini saglayan bir kesitsel sintigrafi yontemidir.
Bilgisayarli Tomografi (BT) ise eksternal bir X-ismm1 kaynaginda iretilen 1smlarin
transmisyon yontemiyle viicut igerisinden gecirilip tomografik goriintiilemenin yapildig1 bir
goriintiileme yontemidir. SPECT/BT hibrid goriintiileme cihazlar1 ayni sistem i¢inde ayni
hasta yatagmni kullanarak hem SPECT hem de BT goriintilleme yapilmasmna olanak taniyan
goriintiileme sistemleridir. Bu sayede niikleer onkolojik amacli goriintiilemelerde hem SPECT
goriintiilemeden patofizyolojik bilgi hem de BT goriintiilemeden morfolojik bilgi ayn1 anda
elde edilebilmektedir. Lezyonlarin anatomik lokalizasyonlar1 daha dogru ve kolay tespit
edilmekte, ayrica BT goriintiileme sayesinde ateniiasyon diizeltmesi de yapilabilmektedir.
Giiniimiizde SPECT/BT hibrid goriintiileme sistemi SPECT’e gore daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde de SPECT/BT goriintiilemenin tek basina yapilan SPECT ve BT
goriintiilemelerden ¢ok daha basarili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
(37,38).
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Radyokolloid enjeksiyonu sonrasi yapilan dinamik ve planar spot goriintiilemelere
(Resim 1) ek olarak meme kanseri ve malign melanom basta olmak iizere pek ¢ok malignitede
sentinel lenf nodlarmin anatomik lokalizasyonlarmin yapilmasinda, gama prob
kilavuzlugunda operasyon Oncesi lenf nodlarmin viicut iizerinden isaretlenmesinde ve planar
calismada silipheli olarak yorumlanan tutulumlarin ayirici tanisina katkilariyla SPECT/BT
(Resim 2) yapilir. Malign melanomda 6zellikle karmasik anatomik yapisindan dolay1 bas ve
boyun yerlesimli primer lezyonlarin sentinel lenf nodlarinin saptanmasina katkist biiytiktir
(39).

SPECT/BT deri {izerindeki kontaminasyon noktalarini, lenfatik konjesyon
sahalarmin ayirt edilmesini saglayarak yanlis pozitif sonuglarin ortaya ¢ikmasini engeller
(40). Ayrica enjeksiyon yerinin lenfatik drenaj bolgesine yakm oldugu durumlarda bu
bolgedeki yliksek radyoaktivite nedeni ile maskelenen lenf bezlerinin saptanmasina yardimci

olarak yanlis negatif sonuclarmn oniine geger (41).

Malign melanomda SLNB yapilacak hastalara rutin olarak yapilan lenfosintigrafi ve
SPECT/BT gorintiileri esliginde intraoperatif gama probla alman sayimlarla sentinel lenf
nodlar1 tespit edilerek eksize edilir. Cerrahm tercihine gore islem sirasinda mavi boyada
kullanilabilir. Literatiirde mavi boya ve intraoperatif gama probun birlikte kullaniminin tanisal
duyarhiligi belirgin arttirdigr  bildirilmistir (42). Bunun disinda intraoperatif hibrid
goriintiileme sistemleri ve navigasyon sistemleri ile sanal ger¢eklik uygulamalarinin gelecek
yillarda yayginlasmasi, radyofarmasi ve goriintiileme teknolojisindeki yeni gelismelerle

malign melanomda SLN tespitinin daha da kolaylasmasi beklenmektedir (43,44).

Radyasyon maruziyeti agisindan degerlendirildiginde lenfosintigrafi tanisal niikleer
tip yontemleri arasinda gilivenilir tetkiklerden biridir. Goriintiilemeye SPECT/CT
eklenmesiyle diisiik doz BT’den kaynaklanan radyasyon maruziyeti olusmakla birlikte bu

deger kabul edilebilir siirlardadir.
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A:Anterior planar

Fused Transaxials

Fused Sagittals

B: Posterior Planar

1
Fused Coronals

Resim 1: Lenfosintigrafi Planar gorintdleri- Siyah oklar: enjeksiyon yerleri, Kirmizi

oklar: sentinel lenf nodlar1

Resim 2: Lenfosintigrafi SPECT/BT gorlntileri- Kirmiz1 oklar: enjeksiyon yerleri,

Siyah ve beyaz oklar: sentinel lenf nodlar1
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2.7.3. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Toraks, batin ve pelvisi ayrica MR’1n olmadig1 ya da kontrendike oldugu durumlarda
beyni metastaz agisindan gorece kisa siirede goriintiilemesiyle diger pek ¢ok malignitede
oldugu gibi malign melanomda &zellikle ileri evre hastalarda kullanilmaktadir (45). Malign
melanom metastazlar1 hipervaskiiler 6zelliktedir, kontrasth BT goriintiilemede erken fazda
cevre normal dokuya gore hiperdens goriiliir. Dezavantajlar1 arasinda hastanin aldig1 yiiksek
radyasyon dozu ile eger kontrast madde verildiyse alerjik reaksiyonlar ve renal toksisite

sayilabilir.
2.7.4. Manyetik Rezonans Goruntiileme (MR)

MR’ metastaz tarama amacli tiim viicut goriintiilemede kullanimi klinik pratikte
uygun degildir (46). Beyin ve karaciger metastazlarinin saptanmasinda ve tedaviye yanit

degerlendirmesinde FDG PET/BT’ yi tamamlayici rol oynamaktadir.
2.7.5. PET/BT Goruntuleme

Pozitron emisyon tomografisi viicuttaki biyolojik bir fonksiyon hakkinda molekiiler
diizeyde invivo kantitatif bilgi saglayan, morfolojik degisiklikler olusmadan 6nce hiicre
diizeyinde metabolik siiregleri saptayabilmesi nedeniyle hastalik tanisinda, tedavisinde ve

yonetiminde Klinisyenler icin vazgecilmez bir noninvaziv gorintileme modalitesidir.

Pozitron emisyon tomografisinin gelisim siireci 1950°1i yillarda beyin tiimorlerinin
gorilintiilenmesi i¢cin yeni goriintiileme modalitesine ihtiya¢ duyulmasiyla baslamis oldu.
Siklotron ve PET cihazlarindaki ilerleme radyofarmasi alaninda da yeni gelismeleri
beraberinde getirdi. 1976 yilinda Alfred P. Wolf ve arkadaslar1 tarafindan sekerin radyoaktif
isaretli formu olan Flor-18-Florodeoksiglukoz (F18-FDG) sentezlendi. Yine ayni yi1l Michael
E. Phelps tarafindan F18-FDG ile ilk gercek PET goriintiileme gergeklestirilmistir. PET’in BT
ile kombine edilme fikri ise 1990’larin baglarinda ortaya atilmis ve 1998 yilinda ilk prototip
PET/BT cihazi isler hale getirilmistir. Boylelikle BT nin sagladig1 ateniiasyon diizeltmesi ve
dogru anatomik lokalizasyon ile daha kaliteli goriintiiler elde edilmis oldu. 80°1i yillarda F18-
FDG basta olmak lizere radyofarmasdtiklerin timdr uptake’i ile iliskisini inceleyen pek ¢ok

calisma yapilmis viicuttaki biitin organlar1 kapsayacak sekilde primer veya metastatik
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hastalig1 saptamak, benign ve malign lezyonlar1 birbirinden ayirt etmek ayrica tedaviye yaniti

gozlemlemek i¢in PET goriintiileme yayginlasmaya baslamistir.

Atomik yapr santralde pozitif yiiklii protonlar ile yiiksiiz notronlardan olusan
cekirdek ile gevresindeki enerji duzeylerinde dolanan negatif yiklu elektronlardan meydana
gelmektedir. Proton sayisi fazla olan uyarilmis haldeki ¢ekirdek pozitron bozunmasi veya
elektron yakalamasi yaparak kararl hale gegcmeye caligir. Karbon-11(C-11), Azot-13 (N-13),
Oksijen-15 (O-15) ve Flor-18(F-18) gibi diisiik atom agirhikli ¢ekirdeklerde daha yaygin
olarak gergeklesen pozitron bozunmasinda ¢ekirdek i¢indeki proton, ndtrona (n) doniisiirken
pozitron (B+) ve nétrino (v) salinimi olur. Yiiksiiz ve kiitlesiz bir pargacik olan ve detekte
edilemeyen notrino (v) diger pargaciklarla etkilesmezken, elektronun (B-) antipartikili olan
ve belirli bir enerjiye sahip pozitron (B+) ise enerjisini kaybedene kadar katettigi kisa mesafe
boyunca cevredeki elektronlarla etkilesir. Anhilasyon reaksiyonu adi verilen olayda birbiriyle
carpisan pozitron (B+) ve elektronun (B-) kiitlelerini kaybetmesi sonucunda birbirine tam zit
dogrultuda (180°), 511 KEv enerjiye sahip iki adet anhilasyon foton salinimi gergeklesir.
Anbhilasyon fotonlarnin birbirine zit dogrultuda yayildigi sanal hat ‘Line of Response’ (LOR),
bu fotonlar1 es zamanli olarak detekte eden ve PET goriintiilemenin temelini olusturan

sistemler ‘anhilasyon koinsidans deteksiyon sistemi’ olarak adlandirilmaktadir (47).

Koinsidans devrelerine LOR hatlar1 boyunca belirli zaman araligimda (6-20
nanosaniye) ulasan fotonlar gercek data olarak kaydedilir. Bunun disinda farkli anhilasyon
olayiyla meydana gelen iki farkli anhilasyon fotonunun detektorler tarafindan saptanmasi
tesadiifi (random) koinsidans, ayni anhilasyon reaksiyonuyla olusan ancak birinin sagilima
ugrayarak farkli koinsidans devresinde saptanmasi sagilma koinsidansi olarak tanimlanir.
Tesadiifi ve sacilim koinsidanst olaymda, yanlis LOR hattinda detekte edilen fotonlar
sebebiyle sayimlar dogru lokalizasyonlardan alinamaz, geri plan aktivitesinde artis olusur
(47,48). Son yillarda PET cihazlarinda yayginlasan TOF (Time-of-Flight) teknolojisiyle
anhilasyon fotonlarmnin detekte edilme siireleri arasindaki farktan yararlanilarak anhilasyon
olayinm LOR hattinda ger¢eklestigi en olas1 lokalizasyonun tespiti saglanir. Boylelikle sinyal-

giiriiltii oran1 arttirilarak daha kaliteli goriintiiler elde edilmis olur (49).

Detektor bloklarindaki sintilasyon kristallerini birbirinden ayiran kursun plakalarin
kullanildig1 ve basit rekonstriiksiyon islemleri yapilan PET goriintileme 2D, septa
barmdirmayan ancak kompleks rekontriiksiyon sistemlerine sahip PET goriintiileme ise 3D

olarak adlandirilir. 2D goriintiilemede, goriintiileme alanina (FOV) giren rastgele ve sagilan
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fotonlar Onlenerek giiriiltii azaltilir. Ancak 3D goriintiilemede daha yiliksek sayim verimi

nedeniyle iyi rezolusyona sahip gorintdler elde edilir (49).

Anhilasyon fotonlar1 PET detektorlerinde bulunan sintilasyon kristalleri [Talyum-
katkili sodyum iyodiir [Nal(Tl)], Bizmut Germanat Oksit (BGO), Lutesyum Silikat Oksit
(LSO), Lutesyum-Yitrium Silikat Oksit (LYSO) ] tarafindan sintilasyon adi verilen olayla
goriiniir fotonlara doniistiiriiliir. Ideal sintilasyon kristalinin, fotonlar1 etkin sekilde detekte
edebilmesi igin agir atom numarasi ve yogunlukta, iyi bir uzaysal ve enerji rezollisyonu elde
edebilmek ic¢in yiiksek 151k veriminde (light output), tesadiifi sayimlar1 azaltmak i¢in kisa
bozunma zamaninda (decay time), kendi sintilasyon fotonlarma karsi gecirgen 6zellikte ve
giris penceresine benzer kirilma indisinde olmasi (1.5) ayrica istenilen boyut ve miktarda

iiretilebilecek fiziksel 6zelliklere ve maliyete sahip olmasi gerekmektedir (50).

Sintilasyon kristallerinden gegen fotonlar, Foton Cogaltict Tiiplerde (PMTs)
amplifiye edilerek elektrik sinyaline, bu elektrik sinyalleri de diger elektronik devrelerde
islenir. Hastadaki tek bir noktadan gecen tiim LOR'larin saklandigi ham verileri igeren

sinogramlarm olusumu PET gériintiilemede 6nemli bir adimdir (49).

Emisyon fazinda gama fotonlarinin dokulardan gecerken sacilima ugramasina veya
absorbe olmasma ateniiasyon ad1 verilir. Iyi bir goriintii elde edebilmek i¢in her bir dokuda
farkli olan ateniiasyon katsayilarmin hesaplanarak diizeltmenin yapildig1 transmisyon fazinda
PET cihazinda Germanyum-68 veya Sezyum-137 kaynaklari, PET/BT hibrid cihazlarda ise
BT’nin X 1smlart ile kullanilarak yapilan goriintiileme ile birim piksel basma diisen

radyoaktivite konsantrasyonunun dogru ve mutlak 6l¢timii saglanir (49,51).

Sinogramlarda elde edilen ham verilerin kontrolii, bunlarm sa¢ilim, rastgele
koinsidans ve ateniiasyon diizeltme islemleri yapildiktan sonra goriintiiniin {i¢ boyutlu

yapisinin elde edildigi rekonstriiksiyon islemleri uygulanir (49,51)

PET/BT c¢ekim protokoliinde ilk olarak BT ile viicut topogramu ¢ikartilir, ardindan
sarmal bir BT taramasi ve son olarak PET taramasi yapilir (Resim 3). PET/BT yazilimu ile her

iki goriintii Ust Uste ¢akistirilir (flizyon).
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Resim 3: Normal PET/BT gorintusi- A: BT imaji, B: PET imaji, C: PET/BT flizyon

goriintiisii, D: MIP imaj1
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PET radyoniklidleri ile vicutta bulunan temel elementlerin benzer biyokimyasal
ozellikler tasimalar1 sayesinde hastaliklarin altinda yatan biyolojik siire¢lerin ortaya konmasi
miimkiin olmaktadir (Tablo 9). Siklotron tiretimi Karbon-11(C-11), Azot-13 (N-13), Oksijen-
15 (O-15) ve Flor-18(F-18) ile Germanyum-68 (Ge-68) jeneratériinden elde edilen Galyum-
68 (Ga-68) en bilindik PET radyoniiklidleridir. Yarilanma 6mrii 110 dakika ile en uzun olan
ve en yaygin olarak kullanilan siklotron iiriinii F-18 {iretim yerinden niikleer tip birimlerine
kolaylikla gonderilebilmektedir. Diger siklotron iirlinii radyoniiklidlerin ise kisa yar1t 6mrii
nedeniyle kullanimi i¢in goriintiileme merkezlerinde siklotron bulunma zorunlulugu
dogmaktadir. Ge-68/Ga-68 jeneratorii 271 giinlik yar1 6mrii sayesinde kliniklerde etkin
kullanim1 bulunmaktadir (51).

Tablo 9: PET Radyofarmasotikleri ve Fiziksel Ozellikleri

Radyonuklid Yarilanma Siiresi(dak.) Uretim Sekli
C-11 20,4 Siklotron
N-13 9,96 Siklotron
0-15 2,07 Siklotron
F-18 110 Siklotron
Ga-68 69 Jenerator
Rb-82 1,25 Jenerator
(Ga: Galyum, Rb: Rubidyum)

Tumor hicrelerinin normal dokulara gore daha fazla glukoz tiuketmesi nedeniyle
glukoz analogu olan FDG, PET goriintillemede yaygin olarak kullanilmaktadir. FDG, glukoz
molekiiliiniin 2. karbonundaki hidroksil grubunun bir floriir atomu ile degistirildigi bir glukoz
analogudur. Kimyasal farkliliklara ragmen, FDG glukoz gibi kolaylastirilmis transport
yoluyla GLUT ad1 verilen tasiyicilar ile hiicre i¢ine alinir ve fosforillenir. Ancak fosforile
FDG fosforile glukozdan farkli olarak 2. karbonundaki floriir nedeniyle glukoz-6 fosfataz

enzimi tarafindan defosforile edilemez ve invivo goriintliilemeyi saglayacak sekilde hiicre
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icinde tuzaklanir. FDG’nin kansere spesifik olmayip enfeksiyon, inflamasyon gibi siire¢lerde,
ayrica ylksek glukoz dongiisiine sahip normal dokularda da tuzaklanabilecegi raporlama

esnasinda akilda tutulmalidir (47).

Tablo 10: PET Radyofarmasotikleri

Biyolojik Stre¢ / Hedef Radyofarmasotik
Asetil-CoA Sentetaz C-11 Asetat ?
Aminoasit Transport C-11 Metiyonin *
F-18 FDOPA'!
F-18 FET ¢
F-18 FACBC 2
Kemik Remodelling F-18 NAF 12
Glukoz Metabolizmasi F-18 FDG 12
Hipoksi F-18 FMISO *
Fosfolipid Sentezi C-11 Kolin 2
F-18 F-Kolin *
Somatostatin Reseptor 2 (SSTR2) Ga-68 DOTATATE 2
Ga-68 DOTATOC 12
Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) | Ga-68 PSMA-111 2
Timidin Kinaz (DNA Replikasyonu) F-18 FLT *

' EMA Tarafindan Onaylananlar, 2: FDA Tarafindan Onaylananlar

PET goriintiileme Oncesinde ve sirasinda hasta bazinda dikkat edilmesi gereken
onemli hususlar bulunmaktadir. Tetkik giinii belirlenirken iyi bir anamnez alinmasi ideal bir
goriintii elde edilmesinde anahtar rol oynar. Hastanin gegirdigi operasyonlar (4-6 hafta),
uygulanan RT (2-6 ay), KT (2-4 hafta) ile Granulosit Stimule Edici Faktor (1 hafta-1 ay),
kullanilan ilaglar ayrica travma Oykiisii sorgulanmali, yanls pozitiflik/negatiflik durumunu
engellemek i¢in goriintiileme ile bu etmenler arasinda belirli interval donem olmasina dikkat
edilmelidir. Insiilinin tiimdér disindaki hiicrelere (kalp,iskelet kasi vs.) glukoz alimindan

sorumlu olmast nedeni ile hiperglisemi ve hiperinsiilineminin 6nlenmesi i¢in en az 4 saat
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aclik gerekmektedir. Kan sekeri 200 mg/dL tizerinde ise tetkik uygulanmamalidir. Diyabetik
hastalarda ideal bir goriintii ve degerlendirme i¢in kisa-hizl etkili insiilin enjeksiyonundan
sonra 4-6 saat boyunca, orta-uzun etkili insiilinlerle ise ayni giin i¢inde tetkik yapilmaz.
Ozellikle torakal patolojileri degerlendirirken myokardial uptake’i azaltmak icin tetkik oncesi
24 saat diigilk karbonhidratli diyet uygulanmalidir. Tetkik oncesi oral hidrasyon ve yeterli
miksiyonun saglanmasi mesanenin aldig1 radyasyon maruziyeti ile pelvik bdlgeyi
degerlendirirken zorlayici olabilen iiriner artefaktin azalmasinda 6nem tasimaktadir. Hastalar
son 24 saat boyunca agir egzersiz yapmaktan kacinmalidir. Kahverengi yag dokusu ile
larenks kaslarmm FDG tutulumunu engellemek igin hastalar uygun oda sicakliginda, sessiz ve
los bir ortamda bekletilmelidir. En dnemli faktorler olarak fizyolojik aktivitenin etkilerini en
aza indiren glikoz seviyesi ile tedavi sekline gore belirlenen tetkik zamanlamasi soylenebilir

(49,51,52).

Lezyon aktivitesi, arka plan, kan havuzu veya karaciger aktivitesi ile karsilastirilarak
tanimlanabilir. Ancak, standardizasyonu saglamak adina PET goruntulerinde hedef dokuda
normalize edilmis radyoaktivite konsantrasyonunun semikantitatif o6l¢iisii olan SUV

(Standartized Uptake Value) degeri kullanilir.

SUV=ilgi alan1 i¢indeki radyoaktivite konsantrasyonu (kBg/mL)/enjekte edilen

radyoaktivite konsantrasyonu (kBq)/gram cinsinden viicut agirligi olarak formulize edilir.

FDG dagilimi yag dokuda ¢ok diisiiktiir, bu da daha kilolu hastalarin tiimér ve
normal dokularinda zayif hastalara goére daha yiiksek SUV degerlerine yol agar. Ozellikle bu
hastalarda veya iki PET/BT tetkiki arasinda viicut agirhiginda belirgin degisiklik olan
olgularda yagsiz viicut agirhgi (SUVlean- SUL) veya viicut yiizey alani (SUVbsa)
kullanilarak SUV hesaplamalar1 yap1labilir.

Pratikte siklikla kullanilan SUVmax ¢izilen ilgi alan1 (ROI) igerisindeki en yiiksek
voksel degerini ifade eder. Boylelikle nekrotik sahalar veya yakin komsuluklu normal
dokulardan kaynaklanan diisiik sayimlar gozardi edilir. SUVmean ise ilgi alani igerisinde
Olglilen tiim voksel degerlerinin ortalamasidir. Birden fazla vokselden gelen bilgileri
birlestirmesi nedeniyle SUVmean giiriiltiden SUVmax’a gore daha az etkilenir ancak hangi
voksellerin dl¢lime dahil edilecegine bagli olarak gozlemcilerin ROI tanimina duyarhdir ve
degiskenlik gdsterir. SUVmax, SUVmean’e gore daha az gozlemciye bagimhdir ve
tekrarlanabilirligi daha fazladir ancak giiriiltiiden etkilenmesi nedeniyle alternatif olarak en

yiiksek vokseli ¢evreleyen 1 cm3 ’lilkk hacimlik alan igerisindeki sayimlarin ortalamasinin
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hesaplandig1 SUVpeak tanimlanmistir. PERCIST (PET response criteria in solid tumors) i¢in
kantitatif parametre olarak kullanilan SUVpeak giinliik pratikte beklenilen yaygmhigi
kazanmamustir (53,54).

SUV oOlcimleri su anda metabolik aktivitedeki degisiklikleri kantitatif olarak
degerlendirmek i¢in en uygun yontemdir. Ancak, bu Slglimlerin smirlamalarin1 anlamak ve
kontrol edilebilen degiskenlerden (Tablo11,12) gelen etkileri en aza indirmek gerekmektedir.
PET/BT tedaviye yanitin1 degerlendirmede ve tedavi siirecini yonetmede biiyiik bir role sahip

oldugundan bu durum giderek daha da 6nem kazanmistir.

Tablo 11: SUV’u Etkileyen Biyolojik Tablo 12: SUV’u Etkileyen Teknik Faktorler
Faktorler

Viicut Kitle indeksi Cihaz Degisikligi

Kan Glukoz Diizeyi Gorintl Elde Etme Parametreleri

Tutulum Sdresi Rekonstriiksiyon Ayarlari

Hasta Hareketi / Solunumu Kontrast Ajan Kullanimi

Hasta Konforu Farkli Uzman Yorumu

Inflamasyon

Son yillarda yapilan ¢aliymalarda prognostik degeri savunulan voliimetrik timor
parametrelerinden metabolik timoér volimi (MTV) lezyon cevresinden cizilen ROI ile
Olglilen voliimii gdstermektedir ve en yliksek voksel degerinin yiizdesi ile elde edilen esik
degerler kullanilarak hesaplanir. Total lezyon glikolizisi (TLG) ise VOI degerinin i¢indeki
ortalama SUV ya da SUL (SUVmean, SULmean) degerleri ile MTV c¢arpilarak bulunur
(55,56). MTV i¢in belirlenen esik degere gore lezyon cevresinden cizilen ROI ile birlikte
giincel yazilim programlar1 ile otomatik olarak MTV ve beraberinde TLG degerlerine

ulasilabilmektedir (Resim 4) ve imaj guriltisinden daha az etkilenmeleri nedeniyle
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volumetrik parametrelerin daha iyi prognostik sonug¢ verebilcekleri disiiniilmekle birlikte

kantifikasyonlarinin zaman almasi kullaniminda dezavantaj olusturmaktadir.

"

Q"

Resim 4 : Volumetrik FDG PET/BT parametrelerinin yar1 otomatik kantifikasyonu-
MIP (A) imaj1 ile aksiyal kesit PET (B) ve PET/BT fiizyon (C) goriintiileri. Sag hiler bolgede

mevcut hipermetabolik metastatik lenf nodlarma cizilen ilgi alani izerinden (ROI) elde edilen
MTYV (7.5 cm3), TLG (36.08) degerleri.

2.7.5.1. Malign Melanomda FDG PET/BT nin yeri

2.7.5.1.1. Evreleme

Erken evre melanomlarda yani Evre 1 ve 2 hastalikta mikrometastaz veya diisiik

voliimlii makrometastazlar1 saptamadaki diisiik basar1 orani ile gereksiz girisimsel islem ve
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tedavi prosediirlerine neden olabilen yiiksek yanlis pozitiflikler bildirildiginden rutin

kullanimda (Resim 5) dnerilmemektedir (57).

Rejyonel lenf nodu metastazlariyla karakterize Evre 3’te ise hastaligm yayilimini
belirlemede, bazi vakalarda ise evre degisikligine neden olan lezyonlar saptamasi agisindan

FDG PET/BT 6nemli bir yere sahiptir (58).

Operasyon diisiiniilen soliter veya sinirli metastaz durumunda cerrahi planlamay1
degistirebilecek ek lezyonlarm tespitine yardimei olur. Bir ¢alismada FDG PET/BT’nin ileri

evre hastalarin %32’sinde tedavi degisikligi kararinda etkili oldugu saptanmaistir (59).

Orta ve vyiiksek riskli lezyonlu olgularda uygun bdlgesel nodlarin biyopsisine

rehberlik edebilmesi agisindan PET/BT kullanilabilir (60).

FDG PET/BT kemik metastazlarinin tespitinde diger konvansiyonel yontemlere gére
yliksek duyarliliga sahiptir (61). Ancak yiiksek fizyolojik uptake nedeniyle beyinde,

solunumsal artefakt nedeniyle akcigerde metastatik lezyon saptamada smirliliklart mevcuttur.
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Resim 5: Evreleme amaciyla bir olguya ¢ekilen FDG PET/BT goriintiilleme- 83
yasinda kadin hasta, sag ayak plantar bolgede lokalize primer lezyona yonelik eksizyon
uygulanmis olguda koronal kesit FDG PET/BT gorintilemesi (A: BT; B: PET; C: fiizyon ; D:
MIP imaj1). Primer lezyon sahasinda inflamatuar siireclerle uyumlu FDG akiimiilasyonlar1

(SUVmax: 6.5) gozlenmekte ancak metastaz lehine hipermetabolik bulgu mevcut degil.
2.7.5.1.2. Nuks ve Yeniden Evreleme

Niikslerin %701 genellikle lokorejyonel lenf nodlarinda meydana geldikleri i¢in
cerrahi tedaviden sonra 2 yil boyunca MSLT-Il (Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial 2) calismasinda da kullanildigi gibi USG ile niiks takibi Onerilmektedir. USG ile

28



bolgesel lenf nodlarinda niiks saptanan olgularda ise hastalik yayginlhigmi tespit etmek ve
tedavi yontemini belirlemek icin FDG PET/BT vazgecilmez bir yere sahiptir (Resim 6).
Literatlirde mevcut calismalarla da FDG PET/BT’nin niiks saptamada yiiksek duyarlilik ve

ozgilliige sahip oldugu kanitlanmistir (62).
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Resim 6: Yeniden evreleme amaciyla bir olguya ¢ekilen FDG PET/BT goriintiileme-
Sol 6n koldan malign melanom tanili 51 yasinda erkek hastanin evreleme amaciyla yapilan
FDG PET/BT tetkikinde MIP imajinda (A) ve koronal eksen fiizyon (B) goriintiisiinde
metastaz bulgusu saptanmadi. 14 ay sonra niiks kuskusu ile yapilan yeniden evreleme FDG
PET/BT’ye ait MIP imajinda (C) ve koronal eksen fuzyon gorlntisiunde ( D) ise takipte

gelismis multipl organ ve lenf nodu metastazlari.

2.7.5.1.3. Tedaviye Yanit Degerlendirmesi

FDG PET/BT malign melanomda evreleme ve niiks tespiti yani sira tedavi yanit
degerlendirmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (Resim 7,8,9). Tedaviye yaniti
degerlendirirken BT’yi baz alan boyutsal degerlendirmenin yapildigi RECIST (Response
Evalution Criteria In Solid Tumors), PET/BT’yi baz alan metabolik degisikliklerin
degerlendirildigi EORTC (European Organization for Research on Treatment of Cancer) ve
PERCIST kriterleri belirlenmistir.

Sistemik tedavilere imminmodulatorler ve hedefe yonelik tedavilerin eklenmesiyle
bircok farkli yan etki de goriilmeye baslanmistir. Ozellikle immiinoterapi alan hastalarda
yaklagik %10 oraninda goriilen, ‘psédoprogresyon’ adi verilen, erken dénemde lezyonlarda
FDG uptake ve boyut artis1 yani sira yeni gelisen lezyonlar saptanmasi sonrasi takipte ayni
tedavi altinda regresyon olusmasi nedeniyle immiinmodiilatér tedaviye yanit1
degerlendirmede birtakim PET/BT raporlama kriterleri [(iIPERCIST (ImmunePERCIST),
PERCIMT(PET Response Evalution Criteria for Immunotherapy) ] belirlenmistir ancak
heniiz otorler arasinda yaygm olarak kabul gérmiis bir modifikasyon bulunmamaktadir.
Klinik pratikte en az 4-8 hafta sonra yapilacak ikinci PET/BT’de progresyonun devam etmesi
durumunda olgunun “konfirme edilmis metabolik progresyon” oldugu kabul edilir. Konfirme
edilmemis metabolik progresyon izlenmesi durumunda tedavinin devam edilip edilmemesine
timor belirtegleri ve klinik durumdaki degisikliklerle birlikte karar verilir (63,64). Bu
stireclerin FDG PET/BT goriintiilerine nasil yansidigmin bilinmesi ve progresyondan iyi ayirt

edilmesi tedavi yonetiminde biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Resim 7 : Tedaviye yanit amaciyla ¢ekilen bir olguya ait progresif hastalikla uyumlu
FDG PET/BT gorintileri- 37 yasinda kadin hasta sirt bolgesi kutanéz dokudan malign
melanom tanili. Sol siirrenalektomi dncesi yapilan FDG PET/BT tetkikine ait MIP imaj1 (D)
ve aksiyal kesit PET/BT flizyon goéruntusunde (B) sol adrenal bezde hipermetabolik
metastatik lezyon yani sira bilateral hiler ve interlober bolgede hipermetabolik lenf nodlar1
izlenmekte. Post-op 6. Ayda yapilan FDG PET/BT tetkikine ait MIP imaji (C) ve aksiyal kesit
fuzyon PET/BT filizyon gorlntisunde (A) baslica sag siirrenalde olmak {izere takipte gelismis
veya progrese gorlinimde multipl organ ve yumusak doku metastazlar1 progresif hastalikla

uyumlu olarak degerlendirildi.
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Resim 8 : Tedaviye yanit amaciyla g¢ekilen bir olguya ait stabil hastalikla uyumlu
FDG PET/BT goruntileri- Sol el hipotenar bélgeden malign melanom tanili 78 yasinda kadin
hasta, koronal kesit FDG PET/BT flizyon goriintiisii (B) ve MIP imajinda (A) hipermetabolik
metastatik sag srrenal lezyonu ile metastaz veya tedaviye sekonder olabilecek bilateral
hiler/interlober lenf nodlar1 izlenmekte olup bulgular takip siirecinde yapilan FDG PET/BT
tetkikinde de stabil yanit ile uyumlu olarak varligini siirdiirmekte (C: MIP imaji, D: PET/BT

flzyon gorintasu).
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Resim 9: Tedaviye yanit ile uyumlu bir olguya ait FDG PET/BT goriintiileri-
Preaurikiiler bolgede lokalize lezyona yonelik uygulanan eksizyonel biyopsi sonrasi malign
melanom tanis1 alan 69 yasinda erkek hastanin agirlikli olarak akciger metastazlar1 igeren
tedavi Oncesi aksiyal kesit FDG PET/BT flizyon goriintiisii (B) ve MIP imaj1 (D). 6 ay sonra
tedaviye yanit ile uyumlu aksiyal kesit FDG PET/BT flizyon goriintiisii (A) ve MIP imaj1 (C).

2.8. Malign Melanomda Tedavi

2.8.1. Cerrahi Yaklasim

Ik asamada 1-2 mm’lik saglam derinin dahil edildigi eksizyonel biyopsi sonrasi
malign melanom tanis1 alan klinik NO olgularin cerrahi tedavisi, primer tiimoriin veya dnceki

biyopsi skar dokusunun tiimor kalinligma gore karar verilen cerrahi sinir ile eksize edildigi
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genis lokal eksizyonla saglanir. Yine T evresine gore genis lokal eksizyonla birlikte sentinel

lenf nodu biyopsisi karar1 verilir.

SLN pozitif hastalarda lenf nodu yonetimi hakkinda yol gosterici olan yapilan
MLST1 /MLST2 ve DeCOG (German Dermatologic Cooperative Oncology Group )
calismalarinda, tamamlayici lenf nodu diseksiyonunun (TLND) melanomsuz sagkalima etkisi
olmadig1 ancak bolgesel hastalik kontroline ve prognozu 6n gormeye katki sagladigi
bildirilmistir (65). NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kilavuzunda da SLNB

pozitifligi durumunda lenf nodu diseksiyonu onerilmeye devam etmektedir.

2.8.2. Sistemik Tedavi

Ileri evre rezeke edilemeyen metastatik cilt melanomlarinin tedavisinde en etkin
sitotoksik ajanlardan biri olarak kullanilan dakarbazin, temozolamide veya paklitaksel-
carboplatin gibi kombine kemoterapi uygulamalar1 ile yanit oranlarinin %20’nin altinda, yanit
sirelerinin  4-6 ay ile smirli kaldigi, yapilan ¢alismalarda da sagkalima yarari

gosterilememistir (66).

Immiinojenik bir tiimdr olan malign melanomda sitotoksik tedavi etkilerinin smirl
olmasit nedeniyle uzun yillar boyu sitokinler ve sitotoksik kemoterapi ilaglarmin
kombinasyonlar1 veya tiimor asilar1 gibi immiinoterapi yontemleri denenmis ve kullanilmistir

(67,68).

Immiinoterapi tiimore spesifik olmayan her tiimorde etkin olabilecek bir tedavi
yontemidir. Konagin immiin sisteminin timdrii ortadan kaldirmasini veya kontrol altinda
tutmasini saglar. Timor lizerindeki etki verilen monoklonal antikorlarin degil bu ilaglarin
immiin sistemin fizyolojik fren mekanizmasini ortadan kaldirarak, tiimdre karsi gelisen
immiin yamitmn goreceli olarak daha fazla olmasindan kaynaklanir. immiinoterapilerin etkisi
daha yavas gelisir, tedavinin ilk doneminde yanit gelisinceye kadar yeni lezyonlar ortaya ¢ikip
zamanla kaybolabilir. Bu nedenle tedaviye yanit1 degerlendirirken hastanin genel durumunu
hizla bozan durumlar diginda sabirli olunmali bir sonraki degerlendirmeler beklenmelidir.
Tiimore karst gelisen immiin yanit cok uzun siireli devam edebilmektedir. Boylelikle hastalik
en azmdan stabil tutularak hastalar yasam konforu bozulmadan uzun sagkalim siirelerine

ulagabilmektedir (69).
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Ik olarak 1980’lerde klonlanan CTLA-4, immiinoglobulin (Ig) super ailesinin bir
uyesidir. CTLA-4, aktive edilmis T hiicrelerinin ve diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin
yuzeyinde eksprese edilir. CTLA-4, immiinitenin primer fazi sirasinda T hiicre aktivasyonunu
inhibe eder. CTLA-4 aracili T hiicresi baskilamasinin etki mekanizmasi, IL-2 Uretiminin
inhibe edilmesini ve T hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin engellenmesini igerir. Bu sekilde,
CTLA-4, T hiicresi aracili immiin yanitlarin inhibisyonunda intrensek bir geri bildirim
mekanizmasi olarak islev goriir. CTLA-4’tin, T-hlcre aktivasyonunu hafifleterek T-hicre
aracili antitimor immiin cevabi inhibe edebilecegi ve CTLA-4 blokajinin bu inhibitdr sinyali
kaldirarak T-hiicre aracili antitimoér immiiniteyi giiclendirecegi varsayilmaktadir (70).
Ipilimumab, CTLA-4’ii baglayan ve ligandlar1 ile etkilesime girmesini Onleyen, insan
monoklonal antikorudur. Yapilan ilk Faz III ¢alismada evre III veya IV melanom olgularinda
ipilimumab tedavisi ile genel sagkalimin arttirildig1 gosterilmistir ve ipilimumab 2011 yilinda

FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir (71).

PD-1 Ig siiper ailesinde yer alan bir diger immiin kontrol noktasidir. CTLA-4 gibi,
PD-1 de T hiicre aktivitesini inhibe eder ve aktive T hiicreleri tarafindan eksprese edilir. PD-1
bu inhibit6r etkisini TCR sinyal yolaklarini negatif etkileyerek gergeklestirir. CTLA-4 immin
yanitlarin primer fazi sirasinda T-hicrelerini inhibe ederken, PD-1’in periferal dokularda,
sonraki bir asamada aktif T-htcrelerini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (72). Nivolimumab ve

pembrolizumab 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanan PD-1 inhibitorleridir.

Kutan6z melanomlarmin yaklasik tigte birinde BRAF geninin V600 kodonunda valin
yerine glutaminin yer almasiyla V60OE mutasyonu bulunmaktadir. Klinik seyri biraz daha
agresif olabilen BRAF mutant melanomlarda yaygin viseral organ metastazlar1 ile hizli bir
progresyon goriilebilmektedir. BRAF mutasyonu cilt melanomlarinda “Driver” bir mutasyon
oldugu icin BRAF inhibitorleri ile bu mutasyonun neden oldugu kontrolsiiz ¢ogalma
engellenmekte ve bozulmus olan apoptoz mekanizmasi tetiklenmektedir (73). BRAF
inhibitorlerinin kullaniminda kisa siirede gelisen ila¢ direnci nedeniyle bu diren¢ gelisimini
geciktirmek icin MAPK (Mitogen-activated protein kinase) yolaginin bir alt basamaginda yer
alan MEK molekiiliiniin inhibitorleri ile kombine kullanimlar1 tercih edilmektedir. Boylelikle
BRAF inhibitorlerinin cilt toksisitesinde azalma, yanit oraninda artis ve etki siiresinde uzama
gorilmektedir  (74). Dabrafenib-trametinib;vemurafenib-cobimetinib  ve encorofenib-

binimetinib giiniimiizde FDA onayli kombinasyonlardir.
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2.8.3. Radyoterapi

Radyoterapi melanomun primer tedavisinde nadiren kullanilirken, lokal ileri evre
hastalarda postoperatif lokorejyonel kontrolii saglamak amaciyla adjuvan olarak
uygulanmaktadir. Rezeksiyon yapilamayan hastalarda, lokal kontrolii arttirma amaciyla
nadiren kullanilabilmektedir. Metastatik hastalarda ise palyasyon amaci ile uygulanarak,
metastazlara bagli gelisen semptomlarin kisa siireli olsa da gerilemesini saglamaktadir.
Hedefe yoOnelik tedavilerin ve immiinoterapotik ajanlarmn, stereotaktik radyoterapi ve
radyocerrahi ile etkin bir sekilde kombine kullanimiyla da yliz giildiiriici sonuglar elde
edilebilmektedir (75).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 28.06.2022 tarihli 22-6.1T/30 karar numarasi ile onay alinarak g¢aligmaya
baslandi.

3.1. Hasta Grubu

Retrospektif olarak planlanan ¢alismamizda Ege Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’na Ocak 2012 ile Ocak 2020 yillar1 arasinda FDG PET/BT tetkiki i¢in bagvuran 470
hastadan calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ( 18 yasindan biiyiik, patolojik tanisi
bulunan, evreleme PET/BT tetkikinde metastatik, tedaviye yanit amaciyla ¢ekilen 2. FDG
PET/BT tetkiki de birimimizde yapilmis, iki tetkik arasinda herhangi bir cerrahi islem
gecirmeyen, izlemlerinde ve arsiv bilgilerinde eksik veri veya veri kayb1 olmayan olgular) 8
kadin, 20 erkek olmak iizere 28 malign melanom hastasi incelendi. Hastalara ait cinsiyet, tani
yasi, tani tarihi, operasyon tipi, patolojik veriler (timor alt tipi, tani yeri lokalizasyonu,
BRAFV600E mutasyon durumu), SSS lezyon varligi, evreleme ve tedaviye yanit amaciyla
cekilen FDG PET/BT tarihleri, bu iki goriintiileme tetkiki ile yakin zamanl bakilan iki LDH
degeri, tedavi baslangic tarihi (sistemik tedavi), son izlem tarihi, iki PET/BT aras1 uygulanan
sistemik tedaviler ve sagkalim siireleri hastanemize ait elektronik hasta dosyasi lizerinden elde
edildi. Progresyonsuz sagkalim tami tarihinden hastaligin ilerlemesine veya herhangi bir
nedenden Oliime kadar gecen siire olarak genel sagkalim ise tan1 anindan hastalik veya baska
herhangi bir nedenle 6liim tarihine kadar gecen siire olarak tanmmlandi ikinci primer

malignite tanis1 olan ve se¢im kriterlerini karsilamayan olgular ¢alismadan ¢ikarilda.
3.2. Hasta Hazirligi, FDG PET/BT Cekim Protokol ve Goriintii Degerlendirilmesi

Cekim randevusu olusturulan hastalara ¢ekim Oncesi 4-6 saat a¢ olmalari, son 2 giin
boyunca agir egzersizden kagmmalar1 gerektigi sozli ve yazili sekilde bildirildi. Cekim giinii
hastalardan tetkik hakkinda yazili onam alindi. Glikometre ile 6l¢iilen kan glikoz seviyesi 200
mg/dI’nin istlinde olan hastalar ¢ekime almmadi. Goriintiileme prosediirlerine uygun olan
hastalara 3.7 MBqg/kg seklinde intravendz yoldan radyofarmasdtik enjeksiyonu uygulandi.
Enjeksiyon sonrasi hastalar sessiz bir odaya alinarak ¢ekim zamanina kadar yaklasik 1 saat
boyunca istirahate alindi. Hastalarin bekleme siiresi esnasinda 1 litre oral hidrasyonu ve
cekimin hemen Oncesinde miksiyonu saglandi. PET Gorlntuleme Siemens Biograph
Truepoint 16 cihazinda, supin pozisyonunda yatak pozu basma 2 dk olacak sekilde verteks-

ayak ucu mesafesi boyunca elde edildi. PET goruntiileme dncesinde atentiasyon diizeltme ve
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anatomik korelasyonun saglanmasi amaciyla oral veya IV kontrast madde uygulanmadan 120
mA ve 130 keV degerleriyle, 5 mm kesit kalinligi, 0,6 sn rotasyon siiresi, | mm/sn yatak hiz1
ve 512 x 512 matriks parametreleri kullanilarak diisik doz BT goriintiileme yapildi. Elde
edilen goriintiiler is istasyonlarinda koronal, sagittal ve aksiyal eksende PET, BT ve flizyon
PET/BT ile tum vicut projeksiyonu (MIP) olarak degerlendirildi. Tiim olgiilebilir timor
lezyonlar1 analiz igin segilirken, inflamatuar veya fizyolojik aktivite ile uyumlu
hipermetabolik odaklar her iki tetkikte de 6l¢imden hari¢ tutuldu. Syngo.via yazilim programi
uzerinden her tumor lezyonu igin SUVmax (g/ml), metabolik timoér volimi (MTV, ml) ve
total lezyon glikolizi (TLG) degerleri 6lgiildii. Bir hastanin SUVmax'i, bir hastada tespit
edilen tiim lezyonlar arasinda kaydedilen en yiiksek SUVmax olarak tanimlandi. MTV,
SUVmax'm %40 esik degeri baz almarak TLG ise ‘SUVmean X MTV’ formiilasyonu
iizerinden her bir lezyon icin analiz yazilimi tarafindan otomatik olarak olciildii. Ayrica her
timor bolgesine karsilik gelen MTV degerleri ‘MTV akciger’, ‘MTV lenf nodu’, ‘MTV
karaciger’, ‘MTV yumusak doku’, ‘MTV kemik’ olarak smiflandirildi ve hesaplandi. Her
lezyonun MTV ve TLG degerleri toplanarak ‘total MTV’ ve ‘total TLG’ elde edildi. Sistemik
tedavi Oncesi evreleme amaciyla ¢ekilen PET/BT tetkikindeki degerler ‘bazal’ olarak (MTV
bazal total, TLG bazal total, ...), tedaviye yanit amaciyla ilk c¢ekilen PET/BT tetkikindeki
degerler ‘post’ olarak isimlendirildi (MTV post total, TLG post total,..). Ayrica iki FDG
PET/BT tetkiki vollimetrik parametreleri birbirine oranlanarak MTVr (MTV post/MTV bazal)
ile TLGr (TLG post/TLG bazal) degerleri elde edildi. Ek olarak evreleme FDG PET/BT ile
yakin zamanli bakilan LDH degeri LDHI, tedaviye yanit amaciyla yapilan ilk FDG PET/BT
tetkiki ile yakin zamanli bakilan LDH degeri LDH 2 olarak isimlendirildi ve LDHr
(LDH2/LDH1) hesaplandi. Tedaviye yanit degerlendirme icin EORTC kriterleri kullanild.

3.3. Istatistiksel Analiz

Veri analizi IBM SPSS Statistics for Windows yazilimi (released 2017, Version 25.0
Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak gerceklestirildi. Niimerik degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu ig¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Niimerik
degiskenler normal dagilim gosteriyorsa ortalama ve standart sapma degerleri, normal
dagilima uymuyor ise medyan (minimum deger- maksimum deger) seklinde verildi. Dagilimi
normal olan degiskenler i¢in ortalama degerleri bagimsiz iki 6rneklem t testi ile normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca degerleri Mann-Whitney U testi ile kiyaslandu.
Kategorik degiskenlere yonelik ki-kare testi kullamldi. iki siirekli degisken arasindaki iliski,
normal dagilima sahip degiskenler icin Pearson korelasyon katsayisi ile, normal dagilima

uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon katsayisi ile hesaplandi. Sagkalim analizinde
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ve sagkalim egrilerinin ¢izilmesinde Kaplan Meier yontemi kullanildi. Degiskenlere gore
yasam egrileri arasindaki farkliliklar Log-rank testi kullanilarak elde edildi. Testler i¢in gliven

araligi (GA) %95 kabul edildi. Hipotez kontrolleri 0.05 6nem seviyesinde uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 19 ile 76 arasinda degisen, tani yasi ortalamasi 56 olan ¢alisma

kriterlerini karsilayan 8 kadin, 20 erkek olmak {izere toplamda 28 hasta dahil edildi.

Hastalarin 20’si (%71.4) eksizyonel biyopsi, 2’si (%7.1) trucut biyopsi, 3’
ampiitasyon (%10.7), 3’1 eniikleasyon (%10.7) ile bu hastalar arasinda ilave 4’line lenf nodu
diseksiyonu uygulanarak 23’i (%82.1) primer lezyonundan 5’1 (%17.8) ise metastaz
odagmdan tan1 almisti. Tani lokalizasyonlar1 ise 19 hastada kutanéz dokudan (%67.8), 3’1
mukoza (%10.7), 3’1 uvea (%10.7) ve 3’1 diger (%10.7) seklindeydi. Tumor alt tipleri
acisindan incelendiginde c¢ogunlugunu alt tipi belirsiz grup (NOS) olusturmaktayd: (10,
%35.7). Bunun diginda 5 hastada akral lentijindz (%17.8), 4’linde yiizeyel yayilan (%14.2),
3’linde nodiiler (%10.7), 3’tinde mukozal (%10.7) ve 3’iinde uveal melanom (%10.7) tespit
edildi.

9 hastada (%32.1) Pyrosekans yontemi ile ¢alisilan BRAF geni 600. kodonda V600E
mutasyonu saptanirken, 16’sinda (%57.1) bu mutasyon saptanmadi. 3 hastanin (%10.7) da

mutasyon durumuna bakilmamast.

Evreleme FDG PET/BT tetkiki incelendiginde tan1 aninda multipl organ ve yumusak
doku metastaz1 gdzlenen hasta grubunda en c¢ok lenf nodu metastazi izlendi (19, %67.8).
Bunu sirasiyla yumusak doku (18, % 64.2 ), akciger ve kemik (%42.8), karaciger (9, % 32.1),
diger solid organlar (5, %17.8) takip etmekteydi. FDG PET/BT tetkik limitasyonlarindan olan
kranial metastazlarinin tespiti izlem surecinde MR gibi radyodiagnostik tetkiklerle veya
histopatolojik yontemlerle yapilan 11 hastada tespit edilirken (%39.3) 17 hastada (%60.7)

beyin metastazi saptanmadi.

Izlem siiresi boyunca olgu grubundan palyatif amagh 11 (%39.3) hastaya RT

uygulanirken 17 (%60.7) hastaya bu tedavi uygulanmasina gerek goriilmedi.

iki FDG PET/BT tetkiki arasmda 13 (% 46.4) hastaya sadece sistemik KT

uygulanirken, 15 (%53.6) hastaya ek olarak immiinoterapi tedavisi de verildi

Hastalarin evreleme ile sonrasinda yapilan ilk tedaviye yanit FDG PET/BT tetkiki
arasinda interval donem 3 ile 12.5 ay arasinda degigmekte olup median interval donem 4.5 ay
olarak hesaplandi. 4 ile 52 ay arasinda degisen izlem siiresine sahip olgu grubunda medyan

izlem siiresi 10.5 ayd1
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Hasta popllasyonuna ve primer tiimore ait karakteristik Ozellikler asagidaki

tablolarda sematize edilmistir (Tablo 13,14).

Tablo 13: Hasta Popiilasyon Karakteristigi

Hasta Karakteristik Ozellikleri

Cinsiyet, say1 (%)

Erkek 20 (%71.4)
Kadin 8 (%28.6)
Yas (yil), median 56 (19- 76)

Operasyon tipi, say1 (%)
Eksizyonel biyopsi
Trucut biyopsi
Amputasyon
Eniikleasyon

20 (%71.4)
2 (%7.1)
3 (%10.7)
3 (%10.7)

Beyin metastazi, say1 (%)
Var
Yok

11 (%39.3)
17 (%60.7)

RT oykiisii, say1 (%)
Var
Yok

11 (%39.3)
17 (%60.7)

Tedavi, say1 (%)
Sistemik KT
Sistemik KT + Immunoterapi

13 (%46.4)
15 (%53.6)

Goruntuleme interval siire, median (ay)

4.5 (3- 12.5)

Izlem siiresi (ay)

10.5 (4-52)

Genel Sagkalim (ay)

20.2 (5.3-79.7)

Progresyonsuz Sagkalm (ay )

12.3 (2.8-46.5)
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Tablo 14: Primer Melanom Karakteristik Ozellikleri

Primer Tiimor Karakteristigi

Alt tip, say1 (%)
Yiizeyel yayilan melanom
Akral lentijin6z melanom
Noddler melanom
Alt tipi belirsiz (NOS)
Mukozal
Uveal

4 (%14.2)
5 (%17.8)
3 (%10.7)
10 (%35.7)
3 (%310.7)
3 (%10.7)

Lokalizasyon, say1 (%)

Kutantz 19 (%67.8)
Mukoza 3 (%10.7)
Uvea 3 (%10.7)
Diger 3 (%10.7)
BRAFV600E mutasyonu, say1 (%)
Var 9 (%32.1)
Yok 16 (%57.1)
Belirsiz 3 (%10.7)

Izlem siireci sonunda 4 hastada (%14.3) sagkalim saglanirken, 24 hasta (%85.7)
exitus oldu. Genel sagkalim (GS) siiresinin tiim popiilasyon i¢in medyan degeri 20.2 ay olup
olgu grubunun 5.3 ile 79.7 aylar arasinda degisen GS siireleri mevcuttu. Progresyonsuz

sagkalim (PSS) siiresi olgu grubunda 2.8 ve 46.5 ay arasinda degismekte ve medyan 12.3 ay

idi.

LDH!’in tim olgu grubu i¢inde medyan degeri 228 I1U/L (123-1487 IU/L), LDH

2’nin ise olgu grubu igerisinde medyan degeri 269 TU/L (132-1054 1U/L) idi.

LDHI1 degeri EUTF Biyokimya Laboratuvarinda iist smir olarak kabul edilen 225
IU/L degerinin iizerinde olan hastalar igerisinde medyan deger 260.5 TU/L (233-1487 1U/L),
altinda olan hastalar igerisinde ise medyan deger 190.5 IU/L (123-223 IU/L) olarak

hesaplanda.
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Evreleme FDG PET/BT tetkikinde hasta grubunda olgiilen lezyonlar arasinda
SUVmax degeri en yiiksek olan lezyonun degeri her hasta i¢in ayri1 ayri1 kaydedildi. Bu
degerler 6.6 g/ml ile 47.9 g/ml arasinda degismekteydi ve medyan 18.1 g/ml idi.

‘MTYV bazal total’ degerlerinin medyan1 olgu grubunda 25.6 ml (0.9-283 ml) idi.
‘MTV post total’ degerlerinin medyani ise 31.2 ml (1.4-1103.6 ml) olarak hesaplandi. Her
tiimor bolgesine karsilik gelen MTV degerleri igerisinden en sik metastaz bolgesi olan ‘MTV
lenf nodu’ ile ‘MTV yumusak doku’ ya ait ‘bazal’ degerlerin medyani1 sirastyla 3.1 ml (0.2-
114 ml) ve 1.25 ml (0.1-62.8 ml) olarak ‘post’ degerlerinin medyani ise sirasiyla 3.1 ml (O-
278.9 ml) ve 0.9 ml (0-194.5 ml) 6lculdu.

Hasta grubunda ‘TLG bazal total’ degerleri 4.6 ile 3518 arasinda degismekteydi ve
medyan 212 idi. 2.5 ile 10937 arasinda dagilim gosteren ‘TLG post total’ degerlerinin
medyani ise 236 idi.

LDH ve FDG PET/BT parametrelerinin ¢alisma grubundaki medyan degerleri
asagidaki tabloda sematize edilmistir (Tablo 15).

Tablo 15: LDH ve FDG PET/BT parametrelerinin ¢alisma grubundaki medyan degerleri

LDH 1 (1U/L) LDH 2 (1U/L) SUVmax (g/ml)
Medyan | 228(123-1487) 269(132-1054) 18.1(6.6-47.9)
MTYV Bazal Total (ml) MTYV Post Total (ml) | MTV Bazal Lenf Nodu
(mli)
Medyan | 25.6 (0.9-283) 31.2 (1.4-1103.6) 3.1(02.-114)
MTV Bazal Yumusak | TLG Bazal Total TLG Post Total
Doku (ml)
Medyan | 1.25 (0.1-62.8) 212 (4.6-3518) 236 (2.5-10937)

Iki FDG PET/BT tetkiki arasinda sistemik KT alan olgu grubu ile sistemik
KT+immiinoterapi seklinde kombine tedavi uygulanan olgu grubunun tedaviye yanit orani

karsilastirildiginda 13 kisiden olusan ilk grupta 9 (%69.2) hasta tedaviye yanitsiz ve progrese,

43




15 hastadan olusan ikinci grupta ise 7 (%46.7) hasta tedaviye yanitsiz ve progrese izlendi
(Tablo 16). Sistemik KT veya kombine tedavi alan iki grup arasinda tedaviye yanit agisindan

birbirlerine tstiinliikleri saptanmadi (p: 0.229).

Tablo 16: iki PET/BT interval doneminde uygulanan tedavi Sekilleri ile Yanit iliskisi

Tedaviye Yanmitsiz, say1 (%)

Sistemik KT 9 (%69.2)
Sistemik KT + iImmunoterapi 7 (%46.7)
P 0.229

Izlem siireci boyunca beyin metastaz1 gelismis hasta popiilasyonunda medyan GS ve
PSS siireleri sirasiyla 20 ay (8-46.1 ay) ve 7.2 ay (2.8-29 ay) idi. Beyin metastazi olmayan
hasta grubunun medyan GS ve PSS siireleri sirasiyla 23.9 ay (5.3-79.7 ay) ve 13.9 ay (3.7-
46.5 ay) idi (Tablo 17). iki grup arasinda sagkalim siireleri agisindan anlaml farklihik tespit
edilmedi (p: 0.07 ve p: 0.627).

Tablo 17: Beyin Metastazi - Sagkalim Siireleri Iliskisi

Genel Sagkalim (ay) Progresyonsuz Sagkalm (ay)
Var 20 (8-46.1) 7.2 (2.8-29)
Yok 23.9 (5.3-79.7) 13.9 (3.7-46.5)
P 0.07 0.627

LDH1 degerleri ile ‘MTV bazal total’ ve “TLG bazal total” degerleri arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu (p:0.005 ve p:0.004). Ancak SUVmax ile LDHI1 arasinda korelasyon
saptanmadi (p:0.267).
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225 IU/L cut-off kabul edildiginde LDH1 >225 IU/L olan 14 olgunun median
SUVmax degeri 17.1 g/ml (8-40.6 g/ml), LDH1<225 IU/L olan olgu grubunun median
SUVmax degeri 19.3 g/ml (6.6-47.9 g/ml) hesaplandi. Yiikksek LDHI grubunun 6’sinda
(%42.9) SUVmax degeri de yiiksekti (cut-0ff:18.1). LDH1 <225 IU/L olan 14 olgunun ise
8’inde yiikksek SUVmax degerleri Olgiildii (%57.1). LDHI1 degeri yiiksek ve diisiik olan

olgular arasinda SUVmax degeri agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p: 0.4).

LDH1 >225 IU/L olan hasta grubunun median ‘MTV bazal total’ degeri 55.2 ml
(0.9-283 ml), LDH1 <225 IU/L grubunda ise median 17.6 ml (1.9-135.7 ml) idi. LDH1
yiikksek grup igerisinde 9 olguda (% 64.3) yiikksek ‘MTV bazal total’ (cut-off: 25.6 ml)
degerleri saptandi. Diisiik LDH1 degerine sahip hasta grubunda ise 5 olguda (% 35.7) yuksek
‘MTYV bazal total’ degerleri elde edildi. LDHI1 degeri yiiksek ve diisiik olan olgular arasinda
‘MTV bazal total’ degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da LDHI
degeri yiiksek olan olgularda ‘MTYV bazal total’ degeri yliksek olmaya egilimliydi (p: 0.13).

Yiiksek LDH1 degerine sahip grupta median ‘TLG bazal total’ 311.4 (4.6-2048),
diisik LDHI1 grubunun medyani ise 110 idi (10.2-3518). LDH1 yiiksek grup igerisinde 9
olguda (% 64.3) yiikksek ‘TLG bazal total’ (cut-off: 212) degerleri saptandi. Diisiikk LDH1
degerine sahip hasta grubunda ise 5 olguda (% 35.7) yiikksek ‘TLG bazal total’ degerleri
Olciildii. LDHI1 degeri yiiksek ve diisiik olan olgularda ‘TLG bazal total’ degeri agisindan
anlaml farklilik tespit edilmedi ancak yiiksek LDH1 degerlerinde ‘TLG bazal total’ degeri de
yiiksek olma egilimindeydi (p:0.13).

LDH1 >225 IU/L olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri
medyan degerleri sirasiyla 20.2 ay (5-79.5 ay) ve 16.5 ay (3-46.5 ay) hesaplandi. LDH1 < 225
IU/L olan hastalar iginse GS ve PSS degerleri sirasiyla 20 ay (11-52 ay) ve 11.5 ay (5.5-18
ay) idi. Bu iki grup arasinda sag kalim siireleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p:0.5 ve

0.4).

LDH I’in FDG PET/BT parametreleri ve sagkalim siireleri arasindaki iliski
asagidaki tabloda sematize edilmistir (Tablo 18).

Tablo 18: LDH 1’in FDG PET/BT parametreleri ve sagkalim siireleri iligkisi

LDH1>225 (1U/L) LDH1<225 (IU/L) | P

SUVmax medyan 17.1 (8-40.6) 19.3 (6.6-47.9) 0.4
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>18.1, say1 (%) 6 (%42.9) 8 (%57.1)

MTYV Bazal Total medyan 55.2 (0.9-28.3) 17.6 (1.9-135.7) 0.13**
>25.6, say1 (%) 9 (%64.3) 5(%35.7)

TLG Bazal Total medyan 311.4 (4.6-2048) 110 (10.2 -3518) 0.13**
>212, say1 (%) 9 (%64.3) 5 (%35.7)

Genel Sagkahim(ay) 20.2 (5-79.5) 20 (11-52) 0.5
Progresyonsuz Sagkalhm (ay) | 15.6 (3-46.5) 11.5 (5.5-18) 0.4

SUVmax degeri i¢in tiim popiilasyonun medyani olan 18.1 g/ml esik deger kabul
edildiginde yliksek SUVmax degerine sahip olgu grubunda medyan GS ve PSS siireleri
sirasiyla 23.4 ay (8-63.8 ay) ve 11.7 ay (6.5-32.8 ay), diisik SUVmax degerine sahip
popiilasyonda medyan sirasiyla 15.6 ay (5.3-79.7 ay) ve 10.6 ay (2.8-46.5 ay) idi. SUVmax
degeri yiiksek ve diisiik olan iki olgu grubu karsilastirildiginda sagkalim siirelerinde gruplar

arasimda anlamli farklilik izlenmedi (p: 0.13 ve p: 0.36).

SUVmax ile tedaviye yanit iliskisi incelendiginde yiiksek SUVmax’a sahip hasta
popiilasyonunda 6 (%42.9) hastanin yanitsiz ve progrese oldugu, diisiik SUVmax’a sahip
grupta ise 10 (%71.4) olgunun yanitsiz ve progrese oldugu gdzlendi. Iki olgu grubu arasinda

tedaviye yanit agisindan anlamli fark saptanmadi (p:0.127).

‘MTYV bazal total’ degeri i¢in tiim popiilasyonun medyan1 25.6 ml esik deger olarak
kabul edildiginde ‘MTV bazal total’ degeri yuksek grupta medyan GS ve PSS sireleri
sirastyla 18.3 ay (5.3-63.8 ay) ve 9.5 ay (2.8- 29 ay) hesaplandi. Diisiik grupta ise medyan GS
ve PSS sireleri 21 ay (8-79.7 ay) ve 14.4 ay (5.8-46.5 ay) idi. Iki grup arasinda sagkalim
stireleri agisindan anlaml fark gézlenmedi (p:0.247 ve p: 0.308).

‘MTYV bazal total’ ile tedaviye yanit parametresi incelendiginde yiiksek ‘MTV bazal
total’ grubunda 9 (%64.2) hastanin yanitsiz ve progrese oldugu, diisik volimetrik timor
parametreye sahip grupta ise 7 hastanin (%50) yanitsiz ve progrese oldugu izlenmis olup

tedaviye yanit agisindan iki grup arasinda anlaml farklilik tespit edilmedi (p: 0.445).

TUm popllasyonda ‘MTV bazal lenf nodu’ degeri yiikseldiginde 6liim riski de
istatistiksel agidan anlamli olarak artt1 [HR: 1.016; %95 GA (1.003-1.029); p: 0.015]. 3.1 ml
esik degerine gore yiiksek lenf nodu metastaz yiikiine sahip grubun median GS ve PSS
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stireleri 16.7 ay (5.3-63.8 ay) ve 8.3 ay (2.8-24.8 ay), diisiikk grubun ise sirasiyla 33.7 ay (8-
79.7 ay) ve 17 ay (5.8-46.5 ay) bulundu. Yiksek lenf nodu metastaz yukiine sahip grupta
sagkalim siireleri anlaml derece kisaydi (Sekil 2), (p: 0.029 ve p:0.023).

Survival Functions
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Sekil 2: MTV bazal lenf nodu medyana gore genel sagkalim stiresi ile iligkisi

‘MTYV bazal lenf nodu’ ile tedaviye yanit iliskisi incelendiginde yiiksek ‘MTV bazal
lenf nodu’ grubunda 7 (%50) hastanin yanitsiz ve progrese oldugu, diisik grupta ise 9
(%64.2) hastanin yanitsiz ve progrese oldugu izlenmis olup tedaviye yanit agisindan iki grup

arasinda anlaml farklilik gozlenmedi (p:0.445).

‘MTV bazal yumusak doku’ i¢in popiilasyonun medyan degeri olan 1.25 ml esik
kabul edildiginde esik deger iizerindeki grubun 5.3 ile 79.7 ay arasinda degisen GS siiresinin
medyan degeri 20.2 ay, esik deger altindaki grup icinse 8 ile 45.6 ay arasinda degisen GS
stiresinin medyan1 20 ay idi. PSS siiresi acisindan degerlendirildiginde ilk grubun medyani

10.6 ay (3.7-46.5 ay), ikinci grubun medyani 13 ay (2.8-37.7 ay) seklindeydi. Sagkalim
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stireleri i¢in iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik izlenmedi (p:0.181 ve
p:0.716).

‘MTYV bazal yumusak doku’ ile tedaviye yanit iliskisi incelendiginde yiiksek ‘MTV
bazal yumusak doku’ grubunda 7 (%50) hastanin yanitsiz ve progrese oldugu, diisiik grupta
ise 9 (%064.2) hastanin yanitsiz ve progrese oldugu izlenmis olup tedaviye yanit agisindan iki

grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p:0.445).

‘TLG bazal total’ degeri i¢in tiim popiilasyonun medyan1 212 esik deger olarak kabul
edildiginde ‘TLG bazal total’ degeri yliksek grupta medyan GS siiresi 15.8 ay (5.3-63.8 ay)
iken diisiik grupta 23.9 ay (11-79.7 ay) idi. Iki grup arasinda GS siireleri agisindan anlamli
fark saptanmasa (p:0.06) da yiiksek grupta GS siiresi daha kisa olma egilimindeydi. Yiiksek
‘TLG bazal total’ degerine sahip olgu grubunda medyan PSS siresi 8.2 ay (2.8- 29 ay), diisiik
‘TLG bazal total’ olgu popiilasyonunda ise medyan PSS siiresi 15.8 ay (5.8-46.5 ay) olarak
hesaplandi. Yiiksek ‘TLG bazal total’ grubunun PSS siiresinin daha kisa olmasi istatistiksel

acidan anlamli bulundu (p:0.04).

‘TLG bazal total’ ile tedaviye yanit parametresi incelendiginde yiiksek ‘TLG bazal
total’ grubunda 9 (%64.2) hastanin tedaviye yanitsiz ve progrese oldugu, diger olgu grubunda
ise 7 hastanin (%50) yanitsiz ve progrese oldugu izlenmis olup tedaviye yanit agisindan iki

grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p: 0.445).

FDG PET/BT parametreleri ile tedaviye yanit ve sagkalim sireleri arasindaki iligki

asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo: 19)

Tablo 19: FDG PET/BT Parametreleri ile Tedaviye Yanmit ve Sagkalim Siireleri Iligkisi

Genel Sagkalim(ay) | Progresyonsuz Tedaviye Yanitsiz
Sagkahm(ay) (%)

SUVmax (g/ml)

>18.1 23.4(8-63.8) 11.7(6.5-32.8) 6(%42.9)

<18.1 15.6(5.3-79.7) 10.6(2.8-46.5) 10(%71.4)
P 0.13 0.36 0.127
MTV bazal total
(ml)

>25.6 18.3(5.3-63.8) 9.5(2.8-29) 9(%64.2)
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<25.6 21(8-79.7) 14.4(5.8-46.5) 7(%50)
P 0.247 0.308 0.445
MTV bazal lenf
nodu (ml)

>3.1 16.7(5.3-63.8) 8.3(2.8-24.8) 7(%50)

<3.1 33.7(8-79.7) 17(5.8-46.5) 9(%64.2)
P 0.029* 0.023* 0.445
MTV bazal
yumusak doku (ml)

>1.25

<1.25 20.2(5.3-79.7) 10.6(3.7-46.5) 7(%50)

20(8-45.6) 13(2.8-37.7) 9(%64.2)

P 0.181 0.716 0.445
MTVr**

>1.3 16.7(5.3-52.1) 12.6(2.8-37.7) 14(%100)

<1.3 21(14.8-79.7) 11.7(5.8-46.5) 2(%14.3)
P 0.281 0.846 <0.01*
TLG bazal total el

>212 15.8(5.3-63.8) 8.2(2.8-29) 9(%64.2)

<212 23.9(11-79.7) 15.8(5.8-46.5) 7(%50)
P 0.06 0.04* 0.445
TLGr**

>1.4 15.6(5.3-52.1) 9.5(2.8-37.7) 14(%100)

<1.4 23.4(14.8-79.7) 13(6.6-46.5) 2(%14.3)
P 0.164 0.369 <0.01*

Tum popllasyon i¢in LDHr yiiksek ise Oliim riski de anlamli derecede yiiksek
bulundu [HR: 1.653; %95 GA (1.007-2.714); p:0.04]. LDH r igin yasayan olgularda medyan
0.8 (0.18-1.16), ex olgularda 1.49 (0.78-3.17), tum populasyon icinse 1.32 idi.

LDHr yiiksek olan olgularda (cut-off:1.32) GS 5.3 ile 46.1 ay arasinda degisen
slirelerde ve medyan1 15.6 ay idi. LDHr diisiik olan olgularin 14.8 ile 79.7 ay arasinda degisen
GS siireleri mevcut olup medyan 23.9 ay olarak hesaplandi. LDHr yiiksek olan olgular ile
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diisiik olan olgular arasinda GS siireleri agisindan fark (Sekil 3) istatistiksel olarak anlamliydi

[HR: 2.775; %95 GA (1.186-6.497); p: 0.01].

Yiiksek LDHr olan olgularda PSS siiresi 2.8 ile 29 ay arasinda degismekte olup
medyan 8.2 ay 6l¢tildii. Disiik LDHr grubunda ise medyan 13.4 ay (6.6-46.5 ay) idi. PSS
stiresi iki grup arasinda anlamli farklilik (Tablo 20) gostermedi (p:0.14).

Tablo 20: LDHr nin sagkalim siireleri ile iliskisi

LDHr Genel Sagkalim (ay) Progresyonsuz Sagkalim
(@)

>1.32 15.6 (5.3-46.1) 8.2 (2.8-29)

<1.32 23.9 (14.8-79.7) 13.4 (6.6-46.5)

P 0.01* 0.14

Survival Functions
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Sekil 3: LDHr (LDH2/LDH1) medyana gore genel sagkalim siiresi ile iliskisi
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TUm populasyon igin MTVr yiiksek ise 6liim riski de anlamli derecede yiiksek
bulundu [HR: 1.048; %95 GA (1.012-1.085); p:0.009]. MT Vr igin yasayan olgularda medyan
0.66 (0.1-3.24), ex olgularda 1.58 (0.06-56), tim populasyon iginse 1.3 idi.

MTVr yiksek olan (>1.3) olgularda GS 5.3 ile 52.1 ay arasinda degisen siirelerde,
medyan ise 16.7 ay idi. MTVr diisiik olan olgularin 14.8 ile 79.7 ay arasinda degisen GS
stireleri mevcut olup medyan 21 ay olarak hesaplandi. Yiksek MTVr olan olgularda PSS
suresi 2.8 ile 37.7 ay arasinda degismekte olup medyan 12.6 ay ol¢iildi. Diisik MTVr
grubunda ise medyan 11.7 ay (5.8-46.5 ay) idi. Sagkalim siireleri MTVr yiiksek olan olgular
ile diisiik olan olgular arasinda anlamli farklilik géstermedi (p: 0.281 ve p:0.846).

MTVTr ile tedaviye yanit iligkisi incelendiginde yiiksek orana sahip grupta 14 (%100)
hastanin tedaviye yanitsiz ve progrese oldugu, diisiik orana sahip grupta ise 2 (%14.3)
hastanin tedaviye yanitsiz ve progrese oldugu gozlendi. Yiiksek MTVr’ye sahip olgularin
tedavi yanit1 diisik MTVr’ye sahip olgulara gore daha kotiiydii ve bu durum istatistiksel
acidan anlamliyd1 (p<0.01).

Tim popiilasyon i¢in TLGr yiiksek ise 6liim riski de anlamli derecede yiiksek
bulundu [HR: 1.042; %95 GA (1.007-1.079); p:0.02]. TLGr igin yasayan olgularda medyan
0.34 (0.06-2.85), ex olgularda 1.6 (0.02-52.84), tim popiilasyon iginse 1.4 idi.

TLGr yiksek olan (>1.4) olgularda GS 5.3 ile 52.1 ay arasinda degisen siirelerde,
medyan ise 15.6 ay idi. TLGr diisiik olan olgularin 14.8 ile 79.7 ay arasinda degisen GS
stireleri mevcut olup medyan 23.4 ay olarak hesaplandi. Yiiksek TLGr’ye sahip olan
olgularda PSS siiresi 2.8 ile 37.7 ay arasinda degismekte olup medyan 9.5 ay 6lgiildii. Diisiik
TLGr grubunda ise medyan 13 ay (6.6-46.5 ay) idi. Sagkalim siireleri iki grup arasinda
anlamli farklilik gostermedi (p:0.164 ve p:0.369).

TLGr ile tedaviye yanit iligkisi incelendiginde yiiksek orana sahip grupta 14 (%100)
hastada tedaviye yanitsizlik ve progresyon, diisiik orana sahip grupta ise 2 (%14.3) hastada
tedaviye yanitsizlik ve progresyon izlendi. Yiiksek TLGr’ye sahip olgularin tedavi yaniti
diisiik TLGr’ ye sahip olgulara gére daha kotiiydii ve bu durum istatistiksel agidan anlamliydi
(p<0.01).

Voliimetrik PET parametre oranlar1 ve LDH r degerlerinin 6liim riski ile iligkisi

tabloda sematize edilmistir (Tablo 21).
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Tablo 21: MTVr, TLGr ve LDHr degerlerinin Oliim Riski ile iliskisi

HR %095 GA P
MTV r 1.048 1.012- 1.085 0.009*
TLGr 1.042 1.007- 1.079 0.02*
LDH r 1.653 1.007- 2.714 0.04*
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5. TARTISMA

Kutantz ve mukozal malign melanom siklig1 diinyada son 40 yilda giderek artmakta
olan, yilda yaklasik 300 000 yeni vakanin bildirildigi melanosit kdkenli bir malignitedir (76-
79). Malign melanom erken evrede teshis edildiginde cerrahi eksizyonla yiiksek oranda tedavi
edilebilir kabul edilse de metastatik yayilhim gosterdiginde prognoz oldukg¢a kotidiir. Yakin
zamana kadar ileri evre malign melanom hastalarinda genel sagkalim siiresi 1 yildan kisayd1
(71). Devrim niteliginde olan immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler gelisene kadar ileri
evre hastalara uygulanan radyoterapi veya kemoterapi rejimleriyle sagkalim siirelerini

arttirmada istenilen sonug¢ saglanamadi (80-82).

FDG PET/BT hastalik evreleme, tedaviye yanit ve takipte kullanimi giderek
yayginlagan noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Hiicre bazinda meydana gelen metabolik
stireclerin anatomik degisikliklerden 6nce olusmasindan dolayr fonksiyonel goriintiileme
modalitesi olan FDG PET/BT onkoloji alaninda 6ncii bir rol kazanmistir. GUnlik pratikte
kolay olciilebilir olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan, tiimoriin radyofarmasotik
akimilasyonunun derecesini gosteren semikantitatif PET parametresi SUVmax Uzerine
onkoloji alaninda genis ¢apta arastirmalar yapilmistir. Ancak Ozellikle ileri evrelerde
degiskenlik gosterebilen ve heterojen FDG dagilimina sebep olabilen tiimdr morfolojisi
(nekroz, fibrozis) nedeniyle timoriin sadece en aktif bolgesinin metabolizmasini yansitan
SUVmax’n yerine son yillarda ilgi FDG PET/CT goriintiilerinden metabolik tumaér yikinin
degerlendirilmesine olanak taniyan metabolik timdr voliimii (MTV) ve total lezyon glikolizisi
(TLG) gibi voliimetrik parametrelere yonelmistir. Bu yeni parametreler ile metabolik tiimor
yiikliniin hem global hem de bdlgesel degerlendirmesini saglayarak, kemik, karaciger veya
lenfatik istasyonlar gibi belirli bolgelerin tutulumunun prognoza katkisinin belirlenmesine

olanak tanir (83).

Lenfoma, meme kanseri, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri ve bas ve boyun kanseri
dahil olmak Uzere kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilen ¢esitli maligniteleri olan
hastalarda evreleme PET/BT'de voliimetrik parametrelerin prognostik degeri, kapsamli bir
sekilde incelenmistir. Cogu calisma, yiiksek voliimetrik PET/BT parametrelerinin kotii
prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir (84-87). Buna karsilik, malign melanomlu olgularda
veya immiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda son zamanlarda ivme kazanmasina ragmen
voliimetrik parametrelerin prognoza katkisin1 gosteren veriler smirhdir. FDG PET/BT
goruntilemeden elde edilen parametrelerden yola ¢ikarak hastalik gidisatini belirlemek, buna

gore kisisellestirilmis yaklasimla dogru tedaviyi se¢mek, tedavi yanitin1 6n gérmek, gereksiz
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toksisitelerden kaginmak ve sagkalima katki saglamak pek cok calismanin ¢ikis noktasini

olusturmaktadir.

Bazi arastirmacilar sonucu On gorebilmek igin tedavi Oncesi yapilan FDG
PET/BT’den tiiretilen metabolik parametreleri kullanmiglardir. Ito ve meslektaglarinin sadece
beyin metastazi olan veya FDG avid lezyonu olmayan olgular1 dahil etmedigi, ipilimumab
alan 142 hastadan olusan kutandz malign melanomlu hasta {izerinde yaptiklari calismada FDG
PET/BT parametrelerinin prognostik degerini incelemislerdir ve MTV ’nin genel sagkalim i¢in
en 1yl bagimsiz prognostik faktor oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada medyan TMTV
26,85 cm3 idi. Yiksek TMTV'li hastalarda medyan GS 10.84 ay, diisik TMTV’li hastalarda
medyan GS 26.09 aydi (p =0.002) (88). Yine Seban ve meslektaglar1 tarafindan, anti-PD-1
monoterapisi ile tedavi edilen kutandz melanomlu hastalarla yapilan ¢aligmada evreleme
PET/BT’deki daha yiiksek toplam MTV degerinin (>25 c¢m3) azalmis sagkalim icin gii¢lii
prediktif degere sahip oldugu, daha diisiik toplam MTV ve TLG'nin tedaviye daha iyi yanit ile
iligkili oldugu belirtilmistir (89). Liberini ve ark. yiiriittiigii baska bir ¢alismada metabolik
tumor yikl daha yiksek olan hastalarin (tum kohortta TMTV> 13.1 mL ve TLG > 72.4) daha
koti bir prognoz sergiledigi gozlenmektedir (90).

2015 yilinda Beasley ve ark. bolgesel lenf nodu hastalifi olmayan hastalarda 5 yillik
sagkalim oranmi %59, lenf nodu hastaligina sahip olanlarda ise %19 seklinde bildirmistir
(91). Liberini ve ark. yaymladigi ¢alismada da lenf nodu timaér yikinin olgu grubunun genel
sagkalimi iizerine etkisi oldugu gozlenmistir. Glincel ¢alismamizda yiiksek lenf nodu tiimor
yiikline sahip grubun (MTV bazal lenf nodu) daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu
belirlendi. Liberini ve ark. yayinladigi ¢alismanin lenf nodu MTV medyan degeri 5.6 ml
(p:0.011) olcultrken, bizim ¢aligmamizda ise 3.1 ml olarak hesaplandi (p: 0.029). Giincel
calismamizda ek olarak yiiksek MTV bazal lenf nodu degerlerinde kisa PSS siiresinin
gbzlenmesi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p: 0.023). Calismamizda ikinci siklikta
gbzlenen yumusak doku metastazlari ile sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski saptamadik
(p:> 0.05 ). Ancak literatiire baktigimizda melanomun kutandz ve subkutan metastazlarinimn,
lenf nodu ve/veya sistemik metastazlarin gelisimiyle ve kotii prognozla iliskili oldugu
bilinmektedir (92-94). Evreleme FDG PET/BT taramasinda bolgesel hastalik yiikiini
degerlendirerek lenf nodu ve yumusak doku tiimor yiikiiniin hangi hastalarda daha kotii bir
prognozla iligkili olabilecegini bilmek ve tedavi planlamasini buna gore olusturmak son
derece yararli olabilir. Caligmamiz yalnizca tiim viicut metabolik tiimor yiikii degil, ayni

zamanda bolgesel hastalik katilimina dayali olarak progresyon ve sagkalima iliskin FDG
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PET/BT parametrelerinin prediktif degerini belirlemeye yonelik birka¢ calismadan biri

olmasiyla one ¢ikmaktadir.

SUV, SUL gibi diger semikantitatif metabolik parametrelerin malign melanomlu
olgularda pronostik 6nemini ortaya koyan yayimlar da mevcuttur (95,96). Bu ¢alismalardan
biri olan Sanli ve meslektaglar1 tarafindan yaymnlanan 34 hastalik makalede SUVmax ve SUV
peak’in yani sra TLG’nin GS siiresi ile iligkili oldugu, ancak diger voliimetrik PET/BT
parametresi olan MTV’nin GS siiresini 6n gérmede katkis1 olmadig: bildirilmistir (96). Yine
bu calismaya ek olarak literatiirde birka¢ ¢alismada tedavi 6ncesi dl¢iilen MTV nin sagkalim

stireleri ile arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir (97)

Bazi arastirmacilar da takipte yapilan FDG PET/BT parametrelerinin sagkalim ve
tedavi yanitmi 6n gOrme {lizerine etkisini incelemislerdir. Bu caligmalardan biri olan
Vermeulen ve meslektaglarinin yayinladigi makalede 2. ve 4. aylarda yapilan FDG PET/BT
goriintiilemede Slgiilen total MTV degerlerinde artisin daha kisa PSS ([%95 GA 33.0-137.5],
HR: 5.5; p = 0.019) ve GS ([95% GA: 76.2—-181.1.], HR 10.5; p = 0.001) siireleri ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilig1 saptanmasa da 5 ile 6 aylik takipteki
voliimetrik parametrelerdeki yiiksek degerler de kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (98).
Benzer sekilde Nakomoto ve arkadaslarinin ¢alismasinda yiiksek MTVpost (> 23.44 cm3)
olan hastalarda medyan GS 16 ay (%95 GA 12-32 ay), diisiik MTVpost (<23.44 cm3) olan
hastalarda ise 60 aydan fazla (P = 0.0003) oldugu izlenmis. Bu ¢alismada PET/BT
parametreleri arasmda GS i¢in en giiclii prognostik faktoriin 3. ay MTV degeri oldugu
saptanmis (99) Yine baska bir makalede 3. ve 6. ay FDG PET/BT volumetrik parametrelerinin
GS’16n gormede oldukga basarili oldugu belirtilmistir (97).

Cahsmamizda iki FDG PET/BT tetkikinin  volimetrik parametrelerinin
oranlanmasindan elde edilen MTVr [HR: 1.048; %95 GA (1.012-1.085); p:0.009], TLGr [HR:
1.042; %95 GA (1.007-1.079); p:0.02] igin yiiksek degerlerde popiilasyonda 6liim riskinin
arttig1 izlendi. Ancak medyan esik deger kabul edildiginde gruplar arasinda Nakomoto ve
meslektaslarinin yaymladigr makaleyle (99) benzer sekilde GS siiresi agisindan anlamli
farklilik mevcut degildi (p:> 0.05). Tedaviye yanit ile FDG PET/BT parametreleri arasinda
iliski gozlenmemekle birlikte iki tetkik voliimetrik parametre oranlarmin (MTVr, TLGr)
yanit1 dogru sekilde degerlendirmeye olumlu katkisi tespit edildi (p: <0.01).

Yakin zamanli yapilan malign melanom hastalarinda FDG PET/BT’nin prediktif
degerinin incelendigi 24 makaleyi kapsayan metaanalizde bazal FDG PET/BT
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goriintiilemesine gore, genel sagkalim igin MTV, SUV/SULmax, SUV/SULpeak ve TLG’ nin
HR degerleri sirasiyla 1.777 (%95 GA: 1.389-2.275, p <0,001), 3.425 (%95 GA: 1.707-6.8609,
p = 0.001), 0.941 (%95 GA: 0.599-1.477, p = 0.791), 1.704 (%95 GA: 1.253-2.316, p =
0.016) ve 1.755 (%95 GA: 1.315-2.342, p < 0.001) olarak hesaplandi. Bu metaanalize gore
SUV/SULmax disinda diger PET/BT parametrelerinin prognostik dneminin oldugu belirtildi
(100).

Giincel calismamizda SUVmax’mn metaanalizde oldugu gibi prognoza katkisinin
bulunmadigini gozlemledik (p:> 0.05). Ancak metaanaliz ve literatiirde yayinlanan pek c¢ok
makaleden farkli olarak ¢calismamizda bazal voliimetrik PET parametreleri (MTV bazal total,
TLG bazal) ile GS arasinda anlamli farklilhk tespit edilmedi (p:>0.05 ). Ek olarak
progresyonsuz sagkalim yiiksek ‘TLG bazal’ (> 212) ‘e sahip grupta anlamli olarak daha
kisaydi (p: 0.04).

Warburg etkisi kanser hiicrelerinin hizli proliferasyon ve metastaz yapmasini
kolaylastiran oksijenli ortamda bile anaerobik glikoliz yoluyla enerji Uretimine verilen
isimdir. Laktat dehidrogenaz (LDH), Warburg etkisi sirasinda piruvatin laktata reversibl
doniisiimiinii katalize eden 6nemli bir metabolik enzimdir. Hiicre i¢inde biriken laktatin CD8+
T ve NK hicrelerinin hayatta kalma ve sitolitik kapasitesini azaltarak timaorin imman sistem
savunmasindan kacisini destekledigi kanitlanmistir (101,102). Sonug¢ olarak yiiksek LDH
seviyelerinde kanser hiicrelerine karsi olan immiin cevabin zayiflayarak kotii prognoza katkisi
oldugu diistiniilmektedir. Chasseuil ve ark. yaymladigi makalede nivolumab ile tedavi edilen
ileri evre malign melanom olgularinda tedavi oncesi yiiksek LDH seviyesinin kisa GS [(%95
(GA)=1.18 — 1.45); HR=1.31; p=0.01] ve PSS [(%95 GA: 1.13 — 1.38); HR=1.25; p=0.01)]
ile iligkili oldugu belirtilmistir (103). Literatiirde de bunu destekler sekilde malign melanom
hastalar1 icin LDH' m potansiyel prognostik degerine dair c¢esitli calismalar mevcuttur
(104,105). Bununla birlikte, anti-PD 1/PD-L1 antikorlar1 ile tedavi edilen melanom hastalar1
icin LDH ile sagkalim siireleri arasinda anlamli iliski olmadigmi gosteren ¢alismalar da
bildirilmistir (106,107). Bu nedenle LDH prognostik bir biyobelirte¢ olarak belirsizligini
korumakla birlikte 2021 yilinda yaymlanan Jun ve ark. yaptig1 metaanalize gore tedavi 6ncesi

yliksek LDH’a sahip olgular daha kisa sagkalim siirelerine sahipti (108).

Diinya capmnda melanom hastalarmin takibinde biyobelirte¢lerin kullanimina iligkin
fikir birligi bulunmamaktadir. Melanom takibi ve yanit degerlendirmesine iliskin Alman ve
Isvigre kilavuzlari, siirveyans icin biyobelirteglerin (6rn. LDH, S-100B) ve ayrica diizenli

gorintilemenin (6rn. 18F-FDG PET/CT) izlenmesini onerirken (109,110), NCCN ve
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Avustralya kilavuzlar,, melanom takibinde biyobelirte¢lerin kullanimmi destekleyen

kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle rutinde biyobelirtec takibi onermemektedir (111).

Ek olarak Reinert ve meslektaslarinin FDG-PET/BT uygulanan malign melanom
hastalarinda tiimor voliimetrik parametrelerinin serolojik tiimor belirtegleri ile iligkisini ve
genel sagkalim tizerine roliiniin arastirildigi ¢aligmada tiim hasta kohortunda serum LDH mnin,
total MTV (rP = 0.73, p <0.001) ve TLG (rP = 0.62, p <0.001) ile pozitif korele oldugu
belirtildi. Benzer sekilde giincel ¢alismamizda bazal LDH ile ‘bazal MTV total’ (rP= 0.52, p:
0.005) ve ‘bazal TLG’ (rP= 0.52, p: 0.004) arasinda pozitif korelasyon saptadik. SUVmax ise
LDH ile korele degildi (p:> 0.05). Ek olarak LDH esik degerine gore (225 IU/L) popiilasyonu
iki gruba ayirdigimizda yiiksek LDH degerlerine sahip grupta daha yiliksek voliimetrik PET
parametreleri elde etmekle birlikte istatistiksel agidan anlamli farklilik mevcut degildi (p: >
0.05). Bu durum gorece kiigiik 6rneklem grubumuzla alakali olabilir. Reinert ve arkadaslar1
ayrica total MTV (< 2.74cm3'e karsi> 2.74cm3), TLG (< 13.0'a kars1 >13.0) ile LDH (normal
ve artmis) serolojik parametresinin genel sagkalim i¢in prediktif oldugunu gosterdi (112).
Benzer zamanda yapilan baska bir ¢alismada ise yiksek LDH’1n sagkalim i¢in tek prediktor
faktor oldugu, LDH ile voliimetrik PET parametreleri arasinda ise herhangi bir korelasyon
bulunmadigi bildirilmistir (113).

Literatiirde bildigimiz kadariyla LDHr’nun sagkalim {izerine etkisini inceleyen
calismaya rastlamadik. Olgu grubumuzda yiiksek LDHr’a sahip hastalarin 6liim riski de
yuksek bulundu [HR: 1.653; %95 GA (1.007-2.714); p:0.04]. Ayrica popiilasyonu LDHr esik
degeri (medyan: 1.32) icin iki gruba ayirdigimizda GS siiresi, yiiksek orana sahip grupta
anlamli olarak daha kisaydi [HR: 2.775; %95 GA (1.186-6.497); p: 0.01].

[lerlemis rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarin prognozu son on
yilda immiin kontrol noktasinin ve MAP-kinaz yolu inhibitdrlerinin ortaya ¢ikmasi ve diger
yanda radyoterapi ve cerrahi tekniklerin daha da gelismesiyle biiylik Olgiide iyilesmekle
birlikte hastalarm yaklasik yarisinda, 6zellikle semptomatik ise, klinik olarak zorlayici olan
melanom beyin metastazlar1 gelisir. Cerrahi ve radyoterapideki gelismelere ragmen, beyin
metastazlar1 kot prognozla iliskilidir ve melanomla ilgili 6liimlerin yaklasik ti¢te ikisinden
sorumludur (114,115). Caligmamizda beyin metastazlarinin yogun fizyolojik tutulum
nedeniyle vollimetrik PET parametrelerini 6lgemedigimizden tiim viicut timor yiuku icerisine
dahil etmedik. Ancak literatiirden farkli olarak beyin metastazina sahip olan olgular ile
olmayan olgular arasinda sagkalim siiresini inceledigimizde iki grup arasinda farklilik tespit

edilmedi (p:> 0.05). Bu durum uygulanan tedavilerdeki (cerrahi, RT) inhomojeniteye veya
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diger prognostik faktorlere bagl olabilir. Calismamizda iki PET/BT arasi sistemik KT alan
olgu grubuyla sistemik KT+immiinoterapi alan grup arasinda tedavi iistiinliigiine dair anlamli

farklilik gozlenmedi. Bunun sebebinin farkli tedavi siirelerine bagli olabilecegini diisiindiik.

FDG PET/BT goriintillemenin optimal zamanmin belirsizligi, immiinoterapotikler
arasindaki olast farkliliklar yanitlanmasi gereken sorulardandir. Ayrica tedaviye yanit
degerlendirmede kullanilan PERCIMT, PECRIT, imPERCIST5 gibi modifiye Kriterler
iizerine heniiz bir konsensus olusmamasi ve farkli calismalarda farkli kriterlerin kullanilmasi,
calismalara farkli prognoza ve FDG PET/BT goriintiileme yoluyla degerlendirilen farkli yanit
paternine sahip malign melanom alt tiplerinin ayrim yapilmadan dahil edilmesi, MTV gibi
voliimetrik parametrelerin lezyonlar i¢in klinikler arasinda heniiz olusturulmamis olan
standart bir segmentasyon yontemi kullanilarak o6l¢iilmemesi literatiirde bildirilen

sonuclardaki heterojenitenin sebebi olarak diisiintilmistiir.
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6.SONUC

Calismamizda metastatik malign melanom tanili olgularda evreleme ve ilk tedaviye
yanit F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinden elde edilen parametreler yani sira hasta klinik ve
laboratuvar degerlerinin prognoza katkisi retrospektif olarak incelendi. SUVmax’in
calismamizda prognoza katkisi saptanmadi. ‘MTV bazal total’ icin de sonuclar benzer
sekildeydi bununla birlikte yiiksek ‘TLG bazal’ degerinde daha kisa PSS suresi istatistiksel
acidan anlamliydi. “TLG bazal’ i¢in GS siiresi ac¢isindan anlamli farklilik tespit edilmedi
ancak yiiksek TLG degerlerinde kisa GS siiresinin olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bolgesel hastalik
yaygmligmin prognostik degerini gosteren bildigimiz kadariyla birkag ¢alismadan biri olan ve
literatiirle benzer sekilde ¢alismamizda MTV bazal lenf nodunun genel sagkalim siiresi
tizerine etkisi oldugunu gozlemledik. Kanser hastalarinda klinisyenler tarafindan hasta
takibinde giinliik pratikte sik¢a kullanilan ve goriintiileme ile benzer zamanlarda bakilan LDH
degerlerinin PET/BT parametreleri ve sagkalim siireleri ile iligkisi degerlendirildi. LDHI1
degeri ile ‘MTV bazal’ ve ‘TLG bazal’ arasinda pozitif korelasyon saptandi ancak esik degere
(225 1U/L) gore popllasyon iki gruba ayrildiginda yiiksek LDHI1 degerlerinde yiiksek
volumetrik parametreler gozlenmekle birlikte iki grup arasinda istatistiksel farklilik tespit
edilmedi. SUVmax i¢inse iki durumda da LDHI ile arasinda iliski gézlenmedi. LDH degeri
ile volimetrik parametreler arasinda saptadigimiz pozitif korelasyonun klinisyene laboratuvar
degerlerine bakarak en uygun goriintiileme zamani i¢in yol gosterici olacagmni diisiinmekteyiz.
LDHr, MTVr, TLGr degerlerinin yiiksekliginde popiilasyonda 6liim riski de artti. Medyana
gore iki gruba ayrildiginda ise yiiksek MTVr, TLGr olan grubunda daha kotii GS’1 olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Bunun aksine LDHr’a gore degerlendirildiginde
iki grup arasinda GS agisindan belirgin farklilik mevcuttu. Tedaviye yanit ile FDG PET/BT
parametreleri arasinda iliski gozlenmemekle birlikte iki tetkik voliimetrik parametre
oranlarmm (MTVr, TLGr) yanit degerlendirmeye olumlu katkisi oldugunu izledik. Kotii
prognostik faktor olarak bilinen beyin metastaz varliginin sagkalim {izerine etkisini
inceledigimizde ¢aligmamizda literatiiriin aksine iki grup arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi. Bunun nedeni izlem siirecinde uygulanan tedavilere veya diger prognostik

faktorlere bagl olabilir.

Calismamizin smirhiliklart igerisinde retrospektif olmasi, istatistiksel incelemenin

gorece kiiciik ve heterojen bir 6rneklem grubunda yapilmasi sayilabilir.
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8.EKLER

EK1. VERi TOPLAMA FORMU ORNEGI
Tarih;13.06.2022

Cahsma advkodu: Metastatik Malign Melanom Tanili Olgularda F-18 FDG PET/BT
Volumetrik Parametrelerinin Prognostik Degerinin Retrospektif incelenmesi

Yas:

Cinsiyet:

Tumor Alt tipi:

TNM evresi:

Lokalizasyon yeri:

BRAF mut. var/yok:

LDH duzeyi:

MTV 1 total:

MTYV 1 lenf nodu/ yumusak doku/ karaciger/ kemik/ akciger:
TLG 1:

MTV 2 total:

MTYV 2 lenf nodu/ yumusak doku/ karaciger/ kemik/ akciger:
TLG 2:

Genel Sagkalim:

Progresyonsuz Sagkahm:

Tedaviye yamit var/yok:

Prof Dr. Aziz Murat Argon
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dah
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EK2.BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce
¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?
Metastatik Malign Melanom Tamili Olgularda F-18 FDG PET/BT Volumetrik Parametrelerinin
Prognostik Degerinin Retrospektif Incelenmesi

Bu ¢alismanin amaci ne? Calismamizin amaci metastatik malign melanom olgularinda klinigimizde yapilmis
FDG PET/BT gorintllerinden elde edilecek semikantitatif PET parametreleri ile prognoz arasindaki iligkiyi
inceleyerek hastaligin yonetimine ve tedavi secimine katki saglamaktir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Arastirma siirecinde size yapilmasi planlanan herhangi bir uygulama bulunmamaktadir. Caligmada arsiv
dosyalarinda

mevcut veriler kullanilacaktir.

th tedaviler igin aragtirma gruplarina rastgele atanma olasiligi nedir?
sma siirecinde herhangi bir tetkik ya da tedavi planlanmamaktadir.

Ne kadar zamaninizi alacak?
Calismada hastanin onay siireci disinda hastanin zamanini alacak herhangi bir siire¢ bulunmamaktadir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi kagtir?

EUTF Niikleer Tip ABD’na bagvuran 01.01.2012- 01.01.2020 yillar1 arasinda FDG PET/BT tetkiki cekilmis
calisma kriterlerimizi karsilayan yaklasik 50 hastanin katilmasi tahmin edilmektedir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin yurtdisinda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye génderileceginin agiklanmasi),

Aragtirma geriye doniik arsiv tarama seklinde oldugu igin bu siirecte herhangi bir girisim veya tedavi
planlanmamaktadir. Arsivden elde edilen veriler {iniversitemiz biinyesinde istatistik siirecine tabi tutulacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?

Sizden beklenen caligma ile ilgili bilgilendirici onam siirecini onaylamanizdir. Bunun disinda herhangi bir
sorumlulugunuz

bulunmamaktadir.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Katilimei olmaniz durumunda, ¢alismamiz malign melanom tanili olgularda PET/BT goriintilleme bulgulari ile
prognoz arasindaki iligskiyi incelememizi saglayacak olup, ¢alisma siirecinde katilimci olacak kisilere herhangi
bir yarar1 bulunmamaktadir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?
Calismamiz i¢in dahil edilme-¢ikarilma kriterleri belirlenmis olup bu kriterler diginda katilimimiza engel teskil
edecek bir durum s6z konusu degildir.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?
Herhangi bir zarar s6z konusu degildir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?
Rutin PET/BT takiplerinizi klinigimizde siirdiirmeye devam edeceksiniz.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
Yoktur.

Bu ¢calismaya katildigim i¢in bana herhangi bir licret 6denecek mi?
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Herhangi bir iicret demesi olmayacaktir.

Bu ¢aligmaya katildigim igin ben herhangi bir licret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya glvencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1. Adi, soyadi: Prof. Dr. Aziz Murat Argon
2. Ulagsilabilir telefon numarasi:
3. Gérev yeri: EUTF Niikleer Tip ABD

Calismaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
okudum ve s6zlU olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozli olarak bana
yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ydriticisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katihm davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biliylk bir gondllilik icerisinde kabul ediyorum.
Arastirmaya gonilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bilgilendirilmis gonlli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN | imzASI
ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin | IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir
arastirmacinin

iMZASI

ADI & SOYADI Prof. Dr. Aziz Murat Argon

EUTF Niikleer Tip ABD
ADRESI
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TELEFONU

TARIH

13.06.2022
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