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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda metastatik malign melanom olgularının FDG PET/BT 

görüntülerinden elde edilecek volümetrik parametreler ve SUVmax yanı sıra LDH değeri ile 

prognoz arasındaki ilişkiyi inceleyerek hastalığın yönetimine ve tedavi seçimine katkı 

sağlamak amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Retrospektif çalışmamıza Ege Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim 

Dalı’na Ocak 2012 ile Ocak 2020 yılları arasında başvuran evreleme ve ilk tedaviye yanıt 

FDG PET/BT görüntülemesi bulunan 28 metastatik malign melanom hastası dahil edildi. 

Hastalara ait klinik bilgiler, laboratuvar değerleri, görüntüleme raporları ve sağkalım süreleri 

hasta arşivinden elde edildi.  FDG PET/BT volümetrik  parametreleri, SUVmax ve LDH 

değerlerinin prognoza katkısı incelendi. 

Bulgular: SUVmax’ın çalışmamızda prognoza katkısı saptanmadı. ‘MTV bazal total’ 

için de sonuçlar benzer şekildeydi bununla birlikte yüksek ‘TLG bazal’ değerinde daha kısa 

PSS süresi istatistiksel açıdan anlamlıydı (p:0.04). ‘TLG bazal’ için GS süresi açısından 

anlamlı farklılık tespit edilmedi. MTV bazal lenf nodunun sağkalım süresi üzerine etkisi 

olduğu gözlemlendi (p:0.023). LDH1 değeri ile ‘MTV bazal’ ve ‘TLG bazal’ arasında pozitif 

korelasyon saptandı ancak eşik değere (225 IU/L) göre popülasyon iki gruba ayrıldığında 

gruplar arasında istatistiksel farklılık tespit edilmedi. SUVmax içinse iki durumda da LDH1 

ile arasında ilişki gözlenmedi. LDHr, MTVr, TLGr değerlerinin yüksekliğinde popülasyonda 

ölüm riski de arttı. Medyana göre iki gruba ayrıldığında ise iki grup arasında sağkalım 

açısından istatistiksel anlamlılık saptanmadı. Bunun aksine LDHr’a göre değerlendirildiğinde 

iki grup arasında GS açısından belirgin farklılık mevcuttu (p:0.01). Tedaviye yanıt ile FDG 

PET/BT parametreleri arasında ilişki gözlenmemekle birlikte iki tetkik volümetrik parametre 

oranlarının (MTVr, TLGr) yanıt değerlendirmeye olumlu katkısı olduğunu izledik (p: < 0.01). 

Kötü prognostik faktör olarak bilinen beyin metastaz varlığının sağkalım üzerine etkisini 

incelediğimizde çalışmamızda literatürün aksine iki grup arasında anlamlı farklılık tespit 

edilmedi.  

Sonuç: Bölgesel hastalık yaygınlığının prognostik değerini gösteren literatürde 

bildiğimiz kadarıyla birkaç çalışmadan biri olan ve literatürle benzer şekilde çalışmamızda 
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MTV bazal lenf nodunun sağkalım süresi üzerine etkisi olduğunu gözlemledik. Ayrıca günlük 

pratikte hasta takibinde sıkça kullanılan LDH değeri ile volümetrik parametreler arasında 

saptadığımız pozitif korelasyonun klinisyene laboratuvar değerlerine bakarak en uygun 

görüntüleme zamanı için yol gösterici olacağını düşünmekteyiz. FDG PET/BT 

görüntülemenin optimal zamanının belirsizliği, immünoterapötikler arasındaki olası 

farklılıklar, tedaviye yanıt değerlendirmede kullanılan modifiye kriterler üzerine henüz bir 

konsensus oluşmaması ve farklı çalışmalarda farklı kriterlerin kullanılması, çalışmalara 

malign melanom alt tiplerinin ayrım yapılmadan dahil edilmesi, MTV gibi volümetrik 

parametrelerin lezyonlar için klinikler arasında henüz oluşturulmamış olan standart bir 

segmentasyon yöntemi kullanılarak ölçülmemesi çalışmamızda ve literatürde bildirilen diğer 

çalışmalardaki sonuçların farklılık sebebi olarak düşünülmüştür.  

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 
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threshold value (225 IU/L), no statistical difference was detected between the groups. For 

SUVmax, no association was observed with LDH1 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Malign melanom melanositlerin kontrolsüz çoğalması ile gelişen kötü huylu deri 

neoplazmıdır. Tüm deri kanserleri arasında %5’lik orana sahip malign melanom en yüksek 

mortalite riski olan deri kanseri tipidir (1).  

Malign melanomda erken tanı ve tedavinin sağlanması mortalite ve morbiditeyi 

azaltması açısından büyük önem taşımaktadır. Doğru evreleme ve prognoza katkı sağlayan 

parametrelerin belirlenmesiyle buna göre hastaya uygulanacak cerrahi prosedürleri ile diğer 

tedavi modaliteleri seçilmektedir. 18F-FDG ile yapılan PET/BT görüntüleme birçok kanser 

türünde kullanılan tanı, tedavi yanıtını değerlendirme, nüks kuşkusu durumunda tüm vücut 

tarama ve hastaların prognozunu öngörmek amacıyla kullanılan vazgeçilmez bir yöntemdir. 

Görüntüleme aracılığı ile dokulardaki artmış metabolik aktivite semikantitatif olarak 

maksimum, pik ya da ortalama standardize uptake değerleri (SUVmax, SUVmean, SUVpeak) 

veya metabolik tümör volümü (MTV) ile total lezyon glikolizisi (TLG) gibi parametreler 

kullanılarak değerlendirilir. Sistemik tedaviler yanı sıra kanser hücrelerinin oluşum sürecinde 

rol oynayan faktörler anlaşıldıkça geliştirilen immünmodülatörler ve hedefe yönelik 

tedavilerin uygulanması yaygınlaştıkça FDG PET/BT’nin tedavi yönetiminde etkisi giderek 

artmaktadır. Olgularda FDG PET/BT görüntülerinden elde edilecek semikantitatif 

parametreler ile risk stratifikasyonu yapılarak standart tedaviden ziyade kişiselleştirilmiş 

tedavi uygulanarak genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım süresini arttırmak önem arz 

etmektedir. 

Çalışmamızın amacı metastatik malign melanom olgularında kliniğimizde yapılmış 

FDG PET/BT görüntülerinden elde edilecek parametreler ile prognoz arasındaki ilişkiyi 

inceleyerek hastalığın yönetimine ve tedavi seçimine katkı sağlamaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım ve Patogenez 

Malign melanom melanositlerin kontrolsüz proliferasyonu sonucu ortaya çıkan kötü 

huylu deri neoplazmıdır. Tüm deri kanserlerinin %5’ini oluşturan malign melanom mortalite 

riskinin en yüksek olduğu deri kanseri tipidir (1).  

%91.2 sini kutanöz malign melanomlar oluşturmakla birlikte nöral krest kökenli 

melanositlerin embriyogenez dönemindeki göçü esnasında bulunduğu mukozalar, uveal bölge 

veya leptomeninkslerde de görülebilir (2).  

Malign melanom yüksek mutasyon oranına sahip kanserlerden biridir. Pek çok 

tümörde olduğu gibi malign melanom patogenezi temelinde de protoonkogen aktivasyonu ve 

tümör süpressör genlerdeki inaktivasyonun sonucunda gelişen DNA hasarı ve apoptoz 

sürecinde bozulma etken rol oynamaktadır. Başlıca moleküler yolaklar (Şekil 1); MAP kinaz 

yolağı (RAS-RAF-MEK-ERK yolağı), PI3/Akt/mTOR/PTEN yolağı ve CDKN2A/CDK4/Rb 

yolakları olarak bahsedilebilir. Malign melanomda izlenen genetik değişikliklerin yaklaşık 

%90’ı somatik mutasyonlar olup bunlar arasında en sık görülen ise tüm melanomların 

yaklaşık %34-40 kadarında bulunan BRAFV600E mutasyonudur (3,4). Germline 

mutasyonlarda ise CDKN2A/CDK4/Rb sinyal yolağında etkili olan MITF ve BAP-1 geni rol 

oynar (5-7). 
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Şekil 1: Hücre içi sinyal iletim mekanizmaları 

 

               2.2. Epidemiyoloji 

Malign melanom son 50 yılda insidansı en hızlı yükselen malignitelerden biridir. 

Agresif seyirli ve yüksek metastaz potansiyeli nedeniyle epidemiyolojisinin ve risk 

faktörlerinin belirlenmesi bu hastalığın yarattığı mortalite ve morbiditenin elimine 

edilmesinde büyük önem arz etmektedir. 

Melanom insidansında global olarak görülen artışlar popülasyonlar arasında etnik 

köken, coğrafik lokasyon, yaş ve cinsiyete göre farklılıklar gösterebilmektedir. 

Daha az melanin pigmenti içermesi ve bunun sonucunda ultraviyole ışınlardan daha 

az korunmaya sekonder olarak beyaz ırkta kutanöz melanomun görülme sıklığı diğer etnik 

gruplara göre daha yüksektir. UV maruziyet üzerinde mevsim, enlem, rakım gibi faktörlerle 

direkt etkisi olmasından dolayı coğrafik lokasyon da hastalık insidansında önemli rol 

oynamaktadır. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika başta olmak üzere bazı batı ülkeleri ile 

Avusturalya, Yeni Zelanda gibi ülkelerde yıllık insidans oranında %6’ya ulaşan artışlar 

bildirilmiştir (8). Dünya çapında melanom insidansı 7-8. dekatlarda pik yapmaktadır. 40 yaşın 
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altında melanom insidansı daha az olmakla birlikte genç yetişkin ve adolesan döneminde tanı 

konulan maligniteler arasında ilk sıralarda yer almaktadır (9). 

ABD Ulusal Kanser Enstitüsü SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results 

Program) verilerine göre 2021 yılında malign melanom yeni tanı sayısı 106.110 olup ve tüm 

yeni tanı kanserlerin %5.6’sını oluşturarak Amerika kanser olgularında 5. sırada yer 

almaktadır. Malign melanomdan kaynaklı ölümlerin sayısı ise 7.180 olup tüm kanser 

ölümlerinin %1.2’sini oluşturmaktadır.  

185 ülkede 36 kanser tipini kapsayan GLOBOCAN 2020 (Global Cancer Incidence, 

Mortality and Prevalence) verilerine göre erkeklerde malign melanom insidansı ve mortalitesi 

kadınlara göre yüksek bulunmuştur (10). IARC verilerine (The International Agency for 

Research on Cancer) göre 2020 yılında ülkemizde 1756 yeni tanı, 888’de melanoma bağlı 

ölüm bildirilmiştir.  

2.3. Risk Faktörleri 

Literatürde pek çok epidemiyolojik çalışmada kutanöz melanom gelişiminde önemli 

olduğu düşünülen risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar fenotipik, çevresel ve genetik 

faktörler olmak üzere üç ana başlık halinde toplanabilir, ancak bunların birbirleriyle arasında 

belirgin bir etkileşim vardır. 

Melanom etyopatogenezinde en önemli risk faktörlerinden biri ultraviyole ışın (UV) 

maruziyetidir. Çocuklukta güneş yanığı öyküsü ve aralıklı maruziyet melanom insidansını 

arttırır (11). 

Solaryum ile UV’ye maruz kalma oranı açık hava etkinlikleri veya güneşlenmeye 

göre çok daha yüksektir. Solaryum deneyimli bireylerde melanom riski normal popülasyona 

göre %16 ila %20 oranında artmaktadır (12). 

Sedef hastalığı, egzama ve vitiligo tedavisinde kullanılan PUVA (Psoralen UV A 

Radyasyon)’ nın Patel ve meslektaşları tarafından 250 tedaviden sonra malign melanom 

geliştirme riskinin belirgin arttırdığı belirtilmiştir. 

Melanom dağılım kalıpları güneşe maruz kalma şekli, güneş yanığı geçmişi ve 

cinsiyete bağlı ortaya çıkabilmektedir. Erkeklerin sırtta lezyon geliştirmesi, kadınların ise kol 

ve bacaklarda melanom geliştirmesi daha olasıdır. Gövdede melanom gelişimi intermittan 
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güneş maruziyeti, çok sayıda nevüs ve aile öyküsü ile ilişkilendirilmiştir. Bunun dışında 

100’den fazla melanositik, 5’ten fazla atipik, dev konjenital nevüslere ve çok sayıda solar 

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

Melanositlerde pigment üretimini indükleyen Melanokortin 1 reseptör (MC1R) 

geninde görülen varyasyonlar kızıl saç ve açık ten gibi UV’ye duyarlı ve melanom riski 

yüksek fenotipik özellikleri belirlemektedir. Avusturalya’da yapılan bir çalışmada 20’den 

fazla nevüsü bulunan ve MC1R R/R genotipe sahip hastalarda mutlak melanom riski 

erkeklerde %23.3 ve kadınlarda %19.3 olarak bulunmuş (14).  

Ailesel melanom formlarında tanımlanan en yaygın germline mutasyonu 

CDKN2A'dır. Ailesel atipik multipl mol-melanom (FAMMM) sendromu veya displastik 

nevus sendromu çok sayıda nevüs ve melanomlarla seyreden CDKN2A gen mutasyonuyla 

karakterize otozomal dominant kalıtılan bir hastalıktır.  Bunun dışında primer tümör tipi 

melanom olmasa da BRCA1-2, p53 ve RB1 gibi bazı gen mutasyonları da melanom riskini 

artırır (15-18). Xeroderma pigmentosum, otozomal resesif kalıtılan DNA tamir bozukluğudur. 

40 yıl takip edilmiş 106 hastayı içeren bir çalışmada genel popülasyona göre melanom riski 

2000 kat daha yüksek bulunmuştur (19).  

Spanogle ve meslektaşları eski melanom öyküsünün olmasının ikinci primer 

melanom yanı sıra diğer ikinci primer malignite gelişim riskini arttırdığını saptamışlardır. 

Ayrıca melanom dışı cilt kanserlerinde de melanom riskinde artış gözlenmiştir (20). 

Melanom gelişim riski yüksek transplant alıcıları, HIV taşıyıcıları gibi 

immünsüpresif hastalarda kötü prognoz nedeniyle erken teşhis önem taşımaktadır (21,22). 

2.4. Malign Melanom Sınıflandırması 

Epidemiyolojik ve genetik çalışmalara göre malign melanom patogenezinde UV 

maruziyet duyarlılığına göre iki ana yolak etkili rol oynamaktadır (23). 2018 yılında Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yayınlanan Malign melanom sınıflaması aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 1) 
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Tablo 1: DSÖ Malign Melanom Sınıflaması 

MELANOM SINIFLAMASI (2018 WHO SINIFLAMASI MODİFİYESİ) 

 A: KÜMÜLATİF GÜNEŞ MARUZİYETİNE BAĞLI OLAN MELANOMLAR 

 

1-      Yüzeyel Yayılımlı Melanom / Düşük Kümülatif Güneş Maruziyetine Bağlı 

2-      Lentigo Malign Melanom / Yüksek Kümülatif Güneş Maruziyetine Bağlı 

3-      Desmoplastik Melanom 

  

 B: KÜMÜLATİF GÜNEŞ MARUZİYETİNE BAĞLI OLMAYAN 

MELANOMLAR 

 

4-      Spitz Melanomlar 

5-      Akral Melanomlar 

6-      Mukozal Melanomlar 

7-      Konjenital Nevüslerden Kaynaklanan Melanomlar 

8-      Mavi Nevüslerden Kaynaklanan Melanomlar 

9-      Uveal Melanom 

  

 C: NODÜLER MELANOM 

 

Yüzeyel yayılan melanom; alt tipler içerisinde yaklaşık %70 oranla en sık görülen 

gruptur. Her yerde görülebilmekle birlikte kadınlarda en sık dizde, erkeklerde ise sırt ve 

omuzda gelişmektedir. Etiyolojide çocukluk çağında tekrarlayan güneş yanıkları, yaşam boyu 

aralıklı güneş maruziyeti, solaryum gibi UV radyasyon faktörleri suçlanabilir (24). %50’den 

fazlasında BRAF V600E mutasyonu saptanmaktadır (25). Nevüs zemininde en sık gelişen 

tiptir. 

Lentigo melanom; alt tipler arasında yaklaşık %5-15’lik görülme oranına sahiptir. 

İleri yaştaki ve kronik güneş maruziyetine uğrayan kişilerde sıklıkla baş ve boyun kısmında 

gözlenmektedir. Yavaş seyirlidir (26). 

Desmoplastik melanom; tüm melanomların %1-4’ünü oluşturur. Diğer melanom 

tipleri zemininde gelişebilir (27).  

Akral melanom; koyu ten renkli kişilerde en sık görülen alt tiptir. Lezyonlar sıklıkla 

avuç içi, taban, subungual ve nadiren mukozal yüzeylerde ortaya çıkar. Travma bu alt tip için 

bir risk faktörüdür (28). 
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Mukozal melanom; tüm melanomların %1.5'inden daha azını oluşturmaktadır. En sık 

baş ve boyun bölgesinde, kadın genital sisteminde ve anorektal bölgede görülür. Net bir risk 

faktörü bilinmemektedir. Vakaların %65'inden fazlası 60 yaşın üzerindeki hastalarda teşhis 

edilir. Kadınlardaki insidans erkeklerdekinin neredeyse iki katıdır. Beyaz popülasyonlarda 

mukozal melanomun mutlak insidansı beyaz olmayanlara göre daha yüksektir.  

Spitz MM, Nevoid MM, Dev Konjenital ve Mavi nevüs zemininde gelişen MM çok 

nadir görülen alt tiplerdendir. 

Uveal melanom; yaklaşık %5 oranında görülmektedir. Yetişkinlerde en sık görülen 

primer intraoküler malignitedir. En sık koroidden kaynaklanır (%90), bunu siliyer cisim (%7) 

ve iris (%2) takip eder. Risk faktörleri arasında açık ten, açık göz rengi, oküler veya 

okülodermal melanositoz, BRCA1 ile ilişkili protein 1 mutasyonu, kutanöz, iris veya koroidal 

nevüs sayılabilir (29). 

Nodüler melanom; yüzeyel yayılan melanomdan sonra en sık izlenen ve en agresif 

alt tiptir (30). 

2.5. Tanı 

Malign melanomda erken tanı ve tedavinin sağlanması mortalite ve morbiditeyi 

azaltması açısından büyük önem taşımaktadır. Genellikle hastalar tarafından yeni gelişen veya 

anormal görünüm kazanmış leke veya nevüs olarak farkedilir. Çok sayıda nevüsü olan veya 

displastik nevüse sahip malign melanom riski taşıyan hastaların klinisyen tarafından 

dermoskopik takibi yapılması gerekmektedir. 

Bir nevüsü şüpheli olarak tanımlamak için ABCDE kriterleri geliştirilmiştir. A; 

asimetriyi, B; düzensiz sınırları, C; heterojen renklenmeyi, D; çapın 6 mm’den büyük 

olmasını, E; lezyon boyut, şekil ve renk özelliklerinde değişikliği ifade etmektedir. 

Malign melanom kesin tanısı biyopsi sonrası histopatolojik incelemelerle 

konmaktadır. 

2.6. Evreleme ve Prognostik Faktörler 

Doğru evreleme ve prognoza katkı sağlayan parametrelerin belirlenmesiyle buna 

göre hastaya uygulanacak cerrahi prosedürleri ile diğer tedavi modaliteleri seçilmektedir. 
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Evrelemede geçerli olan güncel TNM sistemi Amerika Kanser Komitesinin (AJCC) 8. 

baskısıdır.  Aşağıdaki tablolarda TNM evrelemesi ayrıntılı gösterilmiştir (Tablo 2-6). 

 

Tablo 2: Malign Melanom Primer Tümör Evrelemesi 

T Sınıflaması Kalınlık Ülserasyon 

Tx  Primer tümör kalınlığı 

Değerlendirilemiyor 

Değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

Değerlendirilemiyor 

Değerlendirilemiyor 

Tis Melanoma İn Situ 

Değerlendirilemiyor 

Değerlendirilemiyor 

T1 

  T1a 

  T1b 

   

≤ 1mm 

<0,8mm 

<0,8mm 

0,8mm-1mm 

Bilinmiyor veya Değerlendirilemiyor 

Yok 

Var 

Var veya Yok 

T2 

  T2a 

  T2b 

> 1-2 mm 

> 1-2 mm 

> 1-2 mm 

Bilinmiyor veya Değerlendirilemiyor 

Yok 

Var 

T3 

  T3a 

  T3b 

>2-4 mm 

>2-4 mm 

>2-4 mm 

Bilinmiyor veya Değerlendirilemiyor 

Yok 

Var 

T4 

  T4a 

  T4b 

>4 mm 

>4 mm 

>4 mm 

Bilinmiyor veya Değerlendirilemiyor 

Yok 

Var 

 

 

 

Tablo 3:  Lenf Nodu Evrelemesi 

 

N 

Sınıflaması 

Metastatik lenf nodülü sayısı İn-transit/ 

satellit ve/veya 

mikrosatellit 

metastaz 

NX 

 

Lenf nodülleri değerlendirilemiyor 

(Örneğin, Sentinel LN biyopsisi yapılmadı/ bölgesel LN 

başka bir nedenle daha önce eksize edildi) 

Yok 
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N0 Lenf Nodu metastazı yok Yok 

N1 

 

 

   N1a 

 

   N1b 

 

   N1c 

1 metastatik Lenf Nodu ya da LN metastazı olmaksızın 

İn-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz 

 

Klinik okkült, Sentinel LN biyopsi ile tespit edilmiş 1 

adet metastatik Lenf Nodu 

Klinik pozitif olan 1 metastatik Lenf Nodu 

 

Bölgesel Lenf Nodu metastazı olmadan in-transit veya 

satellit metastaz 

 

 

 

Yok 

 

Yok 

 

Var 

N2 

 

 

   N2a 

 

   N2b 

 

   N2c 

2-3 metastatik Lenf Nodu ya da LN metastazı olmaksızın 

satellit/in-transit ve/veya mikrosatellit metastaz 

 

Klinik okkült, Sentinel LN biyopsi ile tespit edilmiş 2-3 

adet metastatik Lenf Nodu 

En az biri klinik pozitif olan 2-3 metastatik Lenf Nodu 

 

Klinik okkült ya da klinik pozitif 1 metastatik Lenf Nodu 

 

 

 

Yok 

 

Yok 

 

Var 

N3 

 

 

 

   N3a 

 

   N3b 

 

   N3c 

≥4 metastatik Lenf Nodu ya da ≥2 metastatik Lenf Nodu 

ve satellit/in-transit ve/veya mikrosatellit metastaz ya da 

pake oluşturmuş LN ve/veya satellit/in-transit ve/veya 

mikrosatellit metastaz 

Klinik okkült, Sentinel LN biyopsisi ile tespit edilmiş ≥ 4 

metastatik Lenf Nodu 

En az biri klinik pozitif olan, ≥ 4 metastatik Lenf Nodu ya 

da pake oluşturmuş Lenf Nodları 

≥2 klinik okkült/klinik pozitif metastatik Lenf Nodu 

ve/veya pake oluşturmuş Lenf Nodları 

 

 

 

 

Yok 

 

Yok 

 

Var 

 

 

Tablo 4: Metastaz Evrelemesi 

M Sınıflaması Tutulum Yeri Serum LDH Düzeyi 

M0 Uzak metastaz (-) Değerlendirilemiyor 

M1 Uzak metastaz (+)  

  M1a 

     M1a(0) 

     M1a(1) 

Deri, yumuşak doku, çizgili 

kas ve / veya bölgesel 

olmayan lenf nodlarına 

metastaz 

 

Normal 

Yüksek 
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  M1b 

     M1b(0) 

     M1b(1) 

Akciğer +/- ‘M1a’ bölge 

metastazları 

 

Normal 

Yüksek 

  M1c 

     M1c(0) 

     M1c(1) 

SSS dışı visseral metastazlar 

+/- ‘M1a’ ya da ‘M1b’ 

metastazları 

 

Normal 

Yüksek 

  M1d 

     M1d(0) 

     M1d(1) 

SSS Metastazları  

Normal 

Yüksek 

 

Tablo 5: Patolojik Evreleme 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A 

Evre 1B 

T1a,T1b 

T2a 

N0 

N0 

M0 

M0 

Evre 2A 

Evre 2B 

Evre 2C 

T2b,T3a 

T3b,T4a 

T4b 

N0 

N0 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre 3 

 

 

Evre 3A 

 

 

Evre 3B 

 

 

 

 

Evre 3C 

 

 

Evre 3D 

Herhangi bir T N1,N2,N3 M0 

T1a,T1b,T2a N1a,N2a M0 

T0 

T1a,T1b,T2a 

T2b,T3a 

 

N1b,N1c 

N1b,N1c,N2b 

N1,N2a,N2b 

M0 

T0 

T1a,T1b,T2a,T2b,T3a 

T3b,T4a 

T4b 

N2b,N2c,N3b,N3c 

N2c,N3 

N1,N2,N3 

N1,N2 

M0 

T4b N3 M0 

Evre 4 Herhangi  bir T Herhangi bir N M1 

 

Tablo 6: Klinik Evreleme 

Evre 0 Tis N0 M0 
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Evre 1A 

Evre 1B 

T1a 

T1b,T2a 

N0 

N0 

M0 

M0 

Evre 2A 

Evre 2B 

Evre 2C 

T2b,T3a 

T3b,T4a 

T4b 

N0 

N0 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre 3  T1-4 ≥N1 M0 

Evre 4 T1-4 ≥N1 M1 

 

 

2.6.1 Histopatolojik Evreleme İçin Gerekli Prognostik Belirteçler 

Breslow kalınlığı; vertikal kalınlığı ifade etmektedir, en önemli prognostik 

parametredir. 

Ülserasyon varlığı; evrelemede ikinci önemli belirleyici kriterdir (31). 

Bölgesel lenf nodu metastazı; klinik veya radyolojik olarak saptanabilen metastatik  

lenf nodları ‘klinik pozitif’, ancak mikroskopik olarak saptanabilen metastatik lenf nodları ise 

‘klinik okült’ olarak adlandırılmaktadır.  Evreleme için lenf bezinde metastaz tanımlamasında 

hücre sayısı açısından alt eşik değer bulunmamaktadır. Bunun dışında ekstranodal yayılım 

prognozu değerlendirirken göz önünde bulundurulan bir başka parametredir. 

Mikrosatellit, satellit ve in-transit metastazlar; intralenfatik veya anjiotropik yayılım 

yoluyla geliştikleri düşünülmektedir. Mikrosatellitler, patolojik incelemede primer 

melanomun bitişiğinde ya da tabanındaki mikroskobik metastazlardır. Satellit metastazlar, 

primer melanomun çevresindeki 2 cm’lik saha içinde makroskopik olarak görülen kutanöz 

ve/veya subkutan metastazlardır. İn-transit metastazlar ise primer melanomun çevresindeki 2 

cm’lik alanın dışında, primer lezyon ile bölgesel lenf bezleri arasında yerleşmiş klinik olarak 

tespit edilebilen kutanöz ve/veya subkutan metastazlardır. 

Uzak metastaz varlığı ve sayısı; en kötü prognoza sahip santral sinir sistemi (SSS) 

metastazı AJCC evreleme sisteminin 8. baskısına ‘M1d’ olarak yeni dahil edilmiştir. Uzak 

metastaz sayısı ise önemli bir prognostik faktör olarak kabul edilmesine rağmen 

standardizasyonun sağlanamaması nedeniyle evreleme kriterleri arasında yer almamaktadır. 
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LDH serum düzeyi; güncel evreleme sisteminde ‘M1c’ grubu tanımlamasından 

çıkarılmıştır. Bunun yerine Her bir M alt grubunda LDH düzeyine göre düşükse 0; yüksekse 1 

ekleri belirtilir. 

Mitotik aktivite; milimetrekaredeki mitoz sayısını ifade eder.  T1 tümörlerde alt 

gruplamada 0,8 mm eşik değerinin mitoza göre sağkalım açısından daha anlamlı olduğu 

anlaşıldığından, mitotik aktivite yeni versiyonda evreleme kriterlerinden çıkarılmıştır. Öte 

yandan prognostik faktör açısından önemini koruduğundan raporlamada belirtilmelidir. 

İnvazyon derinliği (Clark sınıflaması); derinin histolojik katmanlarına göre   

değerlendirilir.   

Level I: tümör epidermiste sınırlıdır (in situ melanom) 

Level II: papiller dermise invazedir 

Level III: papiller-retiküler dermis sınırına kadar yayılım gösterir 

Level IV: retiküler dermisi infiltre eder. 

Level V: subkutan yağ dokusuna invazedir. 

Güncel evreleme kriterleri arasında yer almasa da patologların raporlarında       

belirtilmeye devam etmektedir. 

Lenfosit infiltrasyonu; azlığı kutanöz melanomda kötü prognoz ile ilişkili                                        

bulunmuştur. Lenfovasküler invazyon varlığı kötü prognozla ilişkilidir. Nörotropizm özellikle 

desmoplastik melanomda sıktır, varlığı lokal nüks riskini artırır. Metastatik sentinel lenf 

bezinde tümör yeri ve yükünün sağkalımla ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Regrese tümör için 

literatürde prognoza katkısında net bir sonuca varılamamıştır (32).  

2.7. Malign Melanomda Görüntüleme Modaliteleri 

2.7.1. Ultrasonografi (USG) 

USG basit, noninvaziv ve yaygın olarak bulunan görüntüleme yönteminden biri olup 

malign melanom hastalarının izleminin pek çok noktasında klinisyene yol 

göstermektedir.Tanıda rutin olarak önerilmemektedir. 
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Lenf nodu lokalizasyonunda veya vücudun başka yerinde klinik olarak palpe edilen 

subkutan lezyonların natürünü belirlemede, takipte nodal ve transit metastazları saptamada, 

lenf nodu diseksiyonu sonrası oluşabilecek postop skar, hematom veya seromayı malign 

süreçlerden ayırmada ve bazı durumlarda biyopsiye yol gösterici olması açısından büyük 

önem taşımaktadır (33). 

 2.7.2. Lenfosintigrafi, SPECT/BT Görüntüleme ve Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi 

(SLNB) 

1977 yılında Cabanas tarafından penis kanserli bir olguda sentinel lenf nodu terimi 

kullanılmış olup tümörün ilk drene olduğu lenf bezi veya lenf bezi kümesini tanımlamaktadır. 

1992 yılında Morton ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma erken evre kutanöz malign 

melanom hastalarında lenfatik yayılımı saptamada SLNB’nin başarılı bir yöntem olduğu 

bulunmuştur (34). Bu işlem hastaya uygulanacak morbiditesi yüksek cerrahi yaklaşımı 

belirlemekte, ayrıca prognoz açısından önem arz etmektedir.  

Tanı konulduktan sonra geniş eksizyon yapılırken uluslararası kılavuzlarda belirtilen 

öneriler doğrultusunda SLNB uygulanmaktadır. Breslow kalınlığı 1-4 mm arası olan klinik 

olarak lenf nodu negatif hastalarda SLNB rutin prosedürdür. 1 mm altı ve 4 mm üzeri 

Breslow kalınlığı olan hastalarda ise SLNB tartışmalıdır. Breslow kalınlığı 1 mm’den küçük 

hastalarda, ülserasyon varlığı, mitoz oranı yüksekliği veya regrese melanom lezyonu (%50-

%75) gözlenen olguları içeren seçilmiş hasta gruplarında önerilmektedir (35). Breslow’un 4 

mm’den büyük olduğu durumlarda ise hastalık yönetiminde, uzak metastaz oranının, lenf 

nodundan bağımsız olarak yüksek oluşu nedeniyle sentinel lenf nodu örneklemesinin yeri 

belirsizdir. MSLT1 (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial 1) çalışmasında 4 

mm’den büyük breslow kalınlığı olan hastalarda anlamlı sağkalım avantajı sağlamamasına 

rağmen, nodal tutulumun yüksek olması ve nodal nüksleri azaltma olanağı vermesi nedeniyle 

SLNB yapılabilir (36). 

Lenfosintigrafinin yorumlanması ve raporlanması, intraoperatif gama prob 

yardımıyla SLN çıkarılması ve histopatolojik değerlendirilmesiyle SLNB tamamlanır.  

Lenfosintigrafi, radyoaktif işaretli bir kolloidin bir bölgeye enjeksiyonu sonrasında 

lenfatik drenajı ve makrofaj aracılığıyla fagositozunun gama kameralar altında 

görüntülenmesi prensibine dayanır ve bu işlem SLNB’nin ilk basamağını oluşturur. 
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SLNB’de Tc-99m ile işaretli, çoğunlukla kolloid formunda radyofarmasötikler 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Tablo 7). Radyokolloid seçimi uygulama avantajı yanı sıra 

ulaşılabilirlik açısından da merkezler arasında farklılık gösterebilmektedir. Yapılan bir 

çalışmada kullanılan radyofarmasötiklerin SLN saptama başarısı birbirine benzer saptanmıştır 

(35). 

 

Tablo 7 : Sentinel lenf nodu saptamada kullanılan başlıca farmasötiklerin karşılaştırmalı 

özellikleri 

Radyofarmasötik Maksimum partikül 

boyutu(nm) 

Ortalama partikül boyut 

aralığı(nm) 

Albümin 

nanocolloid(Nanocoli®) 

100 5-80 

Sulfur kolloid (sülfür kolloid 

®) 

5000 (filtre edilmemiş) 100-500(filtre edilmiş) 

Sulfur 

nanokolloid(lymphoscint®) 

100 10-50 

Renyum sülfid(nanocis®) 500 50-200 

Antimon trisülfit(lymp-flo®) 80 5-30 

Tilmanocept(lymhoseek®) 7 7 

 

Enjeksiyon intradermal olarak, lezyona 0.5-1 cm uzaklıkta olacak şekilde 4 kadrana 

yapılır. Uç bölgelerde en azından 3 kadrana enjeksiyon, kıkırdak dokuya komşu lezyonlarda 

ise kıkırdak yapılara enjeksiyon yapılmaması dikkat edilmesi gereken hususlardan biridir. 

Görüntülemenin olası drenaj bölgelerini kapsayacak şekilde yapılması önemlidir 

(Tablo 8). Yüksek çözünürlüklü kolimatörlerle, çift dedektörlü kamera sistemleriyle, kamera 

enerjisi 140 keV fotopikinde ve %15-20 enerji aralığında ayarlanarak görüntüleme yapılır.  

Rutin olarak uygulanmayan ve enjeksiyonla eş zamanlı yapılan dinamik görüntüleme 

SLN ile ikinci basamak lenf nodlarının ayrımına ek olarak in-transit lenf nodları tespitini 
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sağlayabilmektedir. Bunun dışında rutin olarak uygulanan yaklaşık 5 dakikalık statik 

görüntülemelerle SLN gösterilir. SLN’nin gösterilemediği veya emin olunamadığı bazı 

durumlarda geç statik görüntüleme yapılabilir. 

 

Tablo 8.: Primer tümörün lokalizasyonuna göre erken ve geç statik ve/veya SPECT/BT 

görüntülemelerde olası sentinel lenf nodu saptanması için kapsanması önerilen vücut 

bölgeleri 

Primer tümör 

lokalizasyonu 

Görüntülemeye alınması önerilen bölgeler 

Gövde Bilateral aksilla + Bilateral inguinal bölge ya da 

Baş-boyundan kasığa tüm vücut formatında görüntüleme 

El/Ön Kol Unilateral dirsek + aksilla + boyun 

Kol Unilateral aksilla + boyun 

Ayak/Bacak Unilateral diz + inguinal bölge 

Uyluk Unilateral inguinal bölge 

Baş-Boyun Ant/post ve lateral projeksiyonlardan baş-boyun 

 

SPECT (Single Photon Emmission Computerized Tomography) vücuda verilen 

radyofarmasötiklerden yayılan tek foton emisyonlarının bilgisayar destekli gama kamera 

sistemleri tarafından tomografik görüntülenmesini sağlayan bir kesitsel sintigrafi yöntemidir. 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) ise eksternal bir X-ışını kaynağında üretilen ışınların 

transmisyon yöntemiyle vücut içerisinden geçirilip tomografik görüntülemenin yapıldığı bir 

görüntüleme yöntemidir. SPECT/BT hibrid görüntüleme cihazları aynı sistem içinde aynı 

hasta yatağını kullanarak hem SPECT hem de BT görüntüleme yapılmasına olanak tanıyan 

görüntüleme sistemleridir. Bu sayede nükleer onkolojik amaçlı görüntülemelerde hem SPECT 

görüntülemeden patofizyolojik bilgi hem de BT görüntülemeden morfolojik bilgi aynı anda 

elde edilebilmektedir. Lezyonların anatomik lokalizasyonları daha doğru ve kolay tespit 

edilmekte, ayrıca BT görüntüleme sayesinde atenüasyon düzeltmesi de yapılabilmektedir. 

Günümüzde SPECT/BT hibrid görüntüleme sistemi SPECT’e göre daha yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Literatürde de SPECT/BT görüntülemenin tek başına yapılan SPECT ve BT 

görüntülemelerden çok daha başarılı olduğunu gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır 

(37,38). 
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Radyokolloid enjeksiyonu sonrası yapılan dinamik ve planar spot görüntülemelere 

(Resim 1) ek olarak meme kanseri ve malign melanom başta olmak üzere pek çok malignitede 

sentinel lenf nodlarının anatomik lokalizasyonlarının yapılmasında, gama prob 

kılavuzluğunda operasyon öncesi lenf nodlarının vücut üzerinden işaretlenmesinde ve planar 

çalışmada şüpheli olarak yorumlanan tutulumların ayırıcı tanısına katkılarıyla SPECT/BT 

(Resim 2) yapılır. Malign melanomda özellikle karmaşık anatomik yapısından dolayı baş ve 

boyun yerleşimli primer lezyonların sentinel lenf nodlarının saptanmasına katkısı büyüktür 

(39). 

SPECT/BT deri üzerindeki kontaminasyon noktalarını, lenfatik konjesyon 

sahalarının ayırt edilmesini sağlayarak yanlış pozitif sonuçların ortaya çıkmasını engeller 

(40). Ayrıca enjeksiyon yerinin lenfatik drenaj bölgesine yakın olduğu durumlarda bu 

bölgedeki yüksek radyoaktivite nedeni ile maskelenen lenf bezlerinin saptanmasına yardımcı 

olarak yanlış negatif sonuçların önüne geçer (41).  

Malign melanomda SLNB yapılacak hastalara rutin olarak yapılan lenfosintigrafi ve 

SPECT/BT görüntüleri eşliğinde intraoperatif gama probla alınan sayımlarla sentinel lenf 

nodları tespit edilerek eksize edilir. Cerrahın tercihine göre işlem sırasında mavi boyada 

kullanılabilir. Literatürde mavi boya ve intraoperatif gama probun birlikte kullanımının tanısal 

duyarlılığı belirgin arttırdığı bildirilmiştir (42). Bunun dışında intraoperatif hibrid 

görüntüleme sistemleri ve navigasyon sistemleri ile sanal gerçeklik uygulamalarının gelecek 

yıllarda yaygınlaşması, radyofarmasi ve görüntüleme teknolojisindeki yeni gelişmelerle 

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

Radyasyon maruziyeti açısından değerlendirildiğinde lenfosintigrafi tanısal nükleer 

tıp yöntemleri arasında güvenilir tetkiklerden biridir. Görüntülemeye SPECT/CT 

eklenmesiyle düşük doz BT’den kaynaklanan radyasyon maruziyeti oluşmakla birlikte bu 

değer kabul edilebilir sınırlardadır. 

 

 



17 

 

 

 

Resim 1: Lenfosintigrafi Planar görüntüleri- Siyah oklar: enjeksiyon yerleri, Kırmızı 

oklar: sentinel lenf nodları  

Resim 2: Lenfosintigrafi SPECT/BT görüntüleri- Kırmızı oklar: enjeksiyon yerleri, 

Siyah ve beyaz oklar: sentinel lenf nodları  
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2.7.3. Bilgisayarlı Tomografı (BT) 

Toraks, batın ve pelvisi ayrıca MR’ın olmadığı ya da kontrendike olduğu durumlarda 

beyni metastaz açısından görece kısa sürede görüntülemesiyle diğer pek çok malignitede 

olduğu gibi malign melanomda özellikle ileri evre hastalarda kullanılmaktadır (45). Malign 

melanom metastazları hipervasküler özelliktedir, kontrastlı BT görüntülemede erken fazda 

çevre normal dokuya göre hiperdens görülür. Dezavantajları arasında hastanın aldığı yüksek 

radyasyon dozu ile eğer kontrast madde verildiyse alerjik reaksiyonlar ve renal toksisite 

sayılabilir. 

2.7.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR) 

MR’ın metastaz tarama amaçlı tüm vücut görüntülemede kullanımı klinik pratikte 

uygun değildir (46). Beyin ve karaciğer metastazlarının saptanmasında ve tedaviye yanıt 

değerlendirmesinde FDG PET/BT’ yi tamamlayıcı rol oynamaktadır. 

2.7.5. PET/BT Görüntüleme 

Pozitron emisyon tomografisi vücuttaki biyolojik bir fonksiyon hakkında moleküler 

düzeyde invivo kantitatif bilgi sağlayan, morfolojik değişiklikler oluşmadan önce hücre 

düzeyinde metabolik süreçleri saptayabilmesi nedeniyle hastalık tanısında, tedavisinde ve 

yönetiminde klinisyenler için vazgeçilmez bir noninvaziv görüntüleme modalitesidir.  

Pozitron emisyon tomografisinin gelişim süreci 1950’li yıllarda beyin tümörlerinin 

görüntülenmesi için yeni görüntüleme modalitesine ihtiyaç duyulmasıyla başlamış oldu. 

Siklotron ve PET cihazlarındaki ilerleme radyofarmasi alanında da yeni gelişmeleri 

beraberinde getirdi. 1976 yılında Alfred P. Wolf ve arkadaşları tarafından şekerin radyoaktif 

işaretli formu olan Flor-18-Florodeoksiglukoz (F18-FDG) sentezlendi. Yine aynı yıl Michael 

E. Phelps tarafından F18-FDG ile ilk gerçek PET görüntüleme gerçekleştirilmiştir. PET’in BT 

ile kombine edilme fikri ise 1990’ların başlarında ortaya atılmış ve 1998 yılında ilk prototip 

PET/BT cihazı işler hale getirilmiştir. Böylelikle BT’nin sağladığı atenüasyon düzeltmesi ve 

doğru anatomik lokalizasyon ile daha kaliteli görüntüler elde edilmiş oldu. 80’li yıllarda F18-

FDG başta olmak üzere radyofarmasötiklerin tümör uptake’i ile ilişkisini inceleyen pek çok 

çalışma yapılmış vücuttaki bütün organları kapsayacak şekilde primer veya metastatik 
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hastalığı saptamak, benign ve malign lezyonları birbirinden ayırt etmek ayrıca tedaviye yanıtı 

gözlemlemek için PET görüntüleme yaygınlaşmaya başlamıştır.  

Atomik yapı santralde pozitif yüklü protonlar ile yüksüz nötronlardan oluşan 

çekirdek ile çevresindeki enerji düzeylerinde dolanan negatif yüklü elektronlardan meydana 

gelmektedir. Proton sayısı fazla olan uyarılmış haldeki çekirdek pozitron bozunması veya 

elektron yakalaması yaparak kararlı hale geçmeye çalışır. Karbon-11(C-11), Azot-13 (N-13), 

Oksijen-15 (O-15) ve Flor-18(F-18) gibi düşük atom ağırlıklı çekirdeklerde daha yaygın 

olarak gerçekleşen pozitron bozunmasında çekirdek içindeki proton, nötrona (n) dönüşürken 

pozitron (β+) ve nötrino (v) salınımı olur. Yüksüz ve kütlesiz bir parçacık olan ve detekte 

edilemeyen nötrino (v) diğer parçacıklarla etkileşmezken, elektronun (β-) antipartikülü olan 

ve belirli bir enerjiye sahip pozitron (β+) ise enerjisini kaybedene kadar katettiği kısa mesafe 

boyunca çevredeki elektronlarla etkileşir. Anhilasyon reaksiyonu adı verilen olayda birbiriyle 

çarpışan pozitron (β+) ve elektronun (β-) kütlelerini kaybetmesi sonucunda birbirine tam zıt 

doğrultuda (180°), 511 kEv enerjiye sahip iki adet anhilasyon foton salınımı gerçekleşir. 

Anhilasyon fotonlarının birbirine zıt doğrultuda yayıldığı sanal hat ‘Line of Response’ (LOR), 

bu fotonları eş zamanlı olarak detekte eden ve PET görüntülemenin temelini oluşturan 

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

Koinsidans devrelerine LOR hatları boyunca belirli zaman aralığında (6-20 

nanosaniye) ulaşan fotonlar gerçek data olarak kaydedilir. Bunun dışında farklı anhilasyon 

olayıyla meydana gelen iki farklı anhilasyon fotonunun detektörler tarafından saptanması 

tesadüfi (random) koinsidans, aynı anhilasyon reaksiyonuyla oluşan ancak birinin saçılıma 

uğrayarak farklı koinsidans devresinde saptanması saçılma koinsidansı olarak tanımlanır. 

Tesadüfi ve saçılım koinsidansı olayında, yanlış LOR hattında detekte edilen fotonlar 

sebebiyle sayımlar doğru lokalizasyonlardan alınamaz, geri plan aktivitesinde artış oluşur 

(47,48). Son yıllarda PET cihazlarında yaygınlaşan TOF (Time-of-Flight) teknolojisiyle 

anhilasyon fotonlarının detekte edilme süreleri arasındaki farktan yararlanılarak anhilasyon 

olayının LOR hattında gerçekleştiği en olası lokalizasyonun tespiti sağlanır. Böylelikle sinyal-

gürültü oranı arttırılarak daha kaliteli görüntüler elde edilmiş olur (49). 

Detektör bloklarındaki sintilasyon kristallerini birbirinden ayıran kurşun plakaların 

kullanıldığı ve basit rekonstrüksiyon işlemleri yapılan PET görüntüleme 2D, septa 

barındırmayan ancak kompleks rekontrüksiyon sistemlerine sahip PET görüntüleme ise 3D 

olarak adlandırılır. 2D görüntülemede, görüntüleme alanına (FOV) giren rastgele ve saçılan 
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fotonlar önlenerek gürültü azaltılır. Ancak 3D görüntülemede daha yüksek sayım verimi 

nedeniyle iyi rezolüsyona sahip görüntüler elde edilir (49). 

Anhilasyon fotonları PET detektörlerinde bulunan sintilasyon kristalleri [Talyum-

katkılı sodyum iyodür [NaI(Tl)], Bizmut Germanat Oksit (BGO), Lutesyum Silikat Oksit 

(LSO), Lutesyum-Yitrium Silikat Oksit (LYSO) ] tarafından sintilasyon adı verilen olayla 

görünür fotonlara dönüştürülür. İdeal sintilasyon kristalinin, fotonları etkin şekilde detekte 

edebilmesi için ağır atom numarası ve yoğunlukta, iyi bir uzaysal ve enerji rezolüsyonu elde 

edebilmek için yüksek ışık veriminde (light output), tesadüfi sayımları azaltmak için kısa 

bozunma zamanında (decay time), kendi sintilasyon fotonlarına karşı geçirgen özellikte ve 

giriş penceresine benzer kırılma indisinde olması (1.5) ayrıca istenilen boyut ve miktarda 

üretilebilecek fiziksel özelliklere ve maliyete sahip olması gerekmektedir (50).   

Sintilasyon kristallerinden geçen fotonlar, Foton Çoğaltıcı Tüplerde (PMTs) 

amplifiye edilerek elektrik sinyaline, bu elektrik sinyalleri de diğer elektronik devrelerde 

işlenir. Hastadaki tek bir noktadan geçen tüm LOR'ların saklandığı ham verileri içeren 

sinogramların oluşumu PET görüntülemede önemli bir adımdır (49). 

Emisyon fazında gama fotonlarının dokulardan geçerken saçılıma uğramasına veya 

absorbe olmasına atenüasyon adı verilir. İyi bir görüntü elde edebilmek için her bir dokuda 

farklı olan atenüasyon katsayılarının hesaplanarak düzeltmenin yapıldığı transmisyon fazında 

PET cihazında Germanyum-68 veya Sezyum-137 kaynakları, PET/BT hibrid cihazlarda ise 

BT’nin X ışınları ile kullanılarak yapılan görüntüleme ile birim piksel başına düşen 

radyoaktivite konsantrasyonunun doğru ve mutlak ölçümü sağlanır (49,51). 

Sinogramlarda elde edilen ham verilerin kontrolü, bunların saçılım, rastgele 

koinsidans ve atenüasyon düzeltme işlemleri yapıldıktan sonra görüntünün üç boyutlu 

yapısının elde edildiği rekonstrüksiyon işlemleri uygulanır (49,51) 

PET/BT çekim protokolünde ilk olarak BT ile vücut topogramı çıkartılır, ardından 

sarmal bir BT taraması ve son olarak PET taraması yapılır (Resim 3). PET/BT yazılımı ile her 

iki görüntü üst üste çakıştırılır (füzyon). 
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Resim 3: Normal PET/BT görüntüsü- A: BT imajı, B: PET imajı, C: PET/BT füzyon 

görüntüsü, D: MIP imajı 
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PET radyonüklidleri ile vücutta bulunan temel elementlerin benzer biyokimyasal 

özellikler taşımaları sayesinde hastalıkların altında yatan biyolojik süreçlerin ortaya konması 

mümkün olmaktadır (Tablo 9). Siklotron üretimi Karbon-11(C-11), Azot-13 (N-13), Oksijen-

15 (O-15) ve Flor-18(F-18) ile Germanyum-68 (Ge-68) jeneratöründen elde edilen Galyum-

68 (Ga-68) en bilindik PET radyonüklidleridir. Yarılanma ömrü 110 dakika ile en uzun olan 

ve en yaygın olarak kullanılan siklotron ürünü F-18 üretim yerinden nükleer tıp birimlerine 

kolaylıkla gönderilebilmektedir. Diğer siklotron ürünü radyonüklidlerin ise kısa yarı ömrü 

nedeniyle kullanımı için görüntüleme merkezlerinde siklotron bulunma zorunluluğu 

doğmaktadır. Ge-68/Ga-68 jeneratörü 271 günlük yarı ömrü sayesinde kliniklerde etkin 

kullanımı bulunmaktadır (51). 

 

Tablo 9: PET Radyofarmasötikleri ve Fiziksel Özellikleri 

Radyonüklid Yarılanma Süresi(dak.) Üretim Şekli 

C-11 20,4 Siklotron 

N-13 9,96 Siklotron 

O-15 2,07 Siklotron 

F-18 110 Siklotron 

Ga-68 69 Jeneratör 

Rb-82 1,25 Jeneratör 

(Ga: Galyum, Rb: Rubidyum) 

 

Tümör hücrelerinin normal dokulara göre daha fazla glukoz tüketmesi nedeniyle 

glukoz analogu olan FDG, PET görüntülemede yaygın olarak kullanılmaktadır. FDG, glukoz 

molekülünün 2. karbonundaki hidroksil grubunun bir florür atomu ile değiştirildiği bir glukoz 

analoğudur. Kimyasal farklılıklara rağmen, FDG glukoz gibi kolaylaştırılmış transport 

yoluyla GLUT adı verilen taşıyıcılar ile hücre içine alınır ve fosforillenir. Ancak fosforile 

FDG fosforile glukozdan farklı olarak 2. karbonundaki florür nedeniyle glukoz-6 fosfataz 

enzimi tarafından defosforile edilemez ve invivo görüntülemeyi sağlayacak şekilde hücre 
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içinde tuzaklanır. FDG’nin kansere spesifik olmayıp enfeksiyon, inflamasyon gibi süreçlerde, 

ayrıca yüksek glukoz döngüsüne sahip normal dokularda da tuzaklanabileceği raporlama 

esnasında akılda tutulmalıdır (47). 

 

Tablo 10: PET Radyofarmasötikleri 

Biyolojik Süreç / Hedef Radyofarmasötik 

Asetil-CoA Sentetaz C-11 Asetat ¹ 

Aminoasit Transport C-11 Metiyonin ¹ 

F-18 FDOPA ¹ 

F-18 FET ¹ 

F-18 FACBC ² 

Kemik Remodelling F-18 NAF ¹ ²  

Glukoz Metabolizması F-18 FDG ¹ ² 

Hipoksi F-18 FMISO ¹ 

Fosfolipid Sentezi C-11 Kolin ² 

F-18 F-Kolin ¹ 

Somatostatin Reseptör 2 (SSTR2) Ga-68 DOTATATE ² 

Ga-68 DOTATOC ¹ ² 

Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) Ga-68 PSMA-11¹ ² 

Timidin Kinaz (DNA Replikasyonu) F-18 FLT ¹ 

¹: EMA Tarafından Onaylananlar,       ² : FDA Tarafından Onaylananlar 

 

PET görüntüleme öncesinde ve sırasında hasta bazında dikkat edilmesi gereken 

önemli hususlar bulunmaktadır. Tetkik günü belirlenirken iyi bir anamnez alınması ideal bir 

görüntü elde edilmesinde anahtar rol oynar. Hastanın geçirdiği operasyonlar (4-6 hafta), 

uygulanan RT (2-6 ay), KT (2-4 hafta) ile Granülosit Stimüle Edici Faktör (1 hafta-1 ay), 

kullanılan ilaçlar ayrıca travma öyküsü sorgulanmalı, yanlış pozitiflik/negatiflik durumunu 

engellemek için görüntüleme ile bu etmenler arasında belirli interval dönem olmasına dikkat 

edilmelidir. İnsülinin tümör dışındaki hücrelere (kalp,iskelet kası vs.) glukoz alımından 

sorumlu olması nedeni ile hiperglisemi ve hiperinsülineminin önlenmesi için en az 4 saat 
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açlık gerekmektedir. Kan şekeri 200 mg/dL üzerinde ise tetkik uygulanmamalıdır. Diyabetik 

hastalarda ideal bir görüntü ve değerlendirme için kısa-hızlı etkili insülin enjeksiyonundan 

sonra 4-6 saat boyunca, orta-uzun etkili insülinlerle ise aynı gün içinde tetkik yapılmaz. 

Özellikle torakal patolojileri değerlendirirken myokardial uptake’i azaltmak için tetkik öncesi 

24 saat düşük karbonhidratlı diyet uygulanmalıdır. Tetkik öncesi oral hidrasyon ve yeterli 

miksiyonun sağlanması mesanenin aldığı radyasyon maruziyeti ile pelvik bölgeyi 

değerlendirirken zorlayıcı olabilen üriner artefaktın azalmasında önem taşımaktadır. Hastalar 

son 24 saat boyunca ağır egzersiz yapmaktan kaçınmalıdır.  Kahverengi yağ dokusu ile 

larenks kaslarının FDG tutulumunu engellemek için hastalar uygun oda sıcaklığında, sessiz ve 

loş bir ortamda bekletilmelidir. En önemli faktörler olarak fizyolojik aktivitenin etkilerini en 

aza indiren glikoz seviyesi ile tedavi şekline göre belirlenen tetkik zamanlaması söylenebilir 

(49,51,52). 

Lezyon aktivitesi, arka plan, kan havuzu veya karaciğer aktivitesi ile karşılaştırılarak 

tanımlanabilir. Ancak, standardizasyonu sağlamak adına PET görüntülerinde hedef dokuda 

normalize edilmiş radyoaktivite konsantrasyonunun semikantitatif ölçüsü olan SUV 

(Standartized Uptake Value) değeri kullanılır.  

SUV=ilgi alanı içindeki radyoaktivite konsantrasyonu (kBq/mL)/enjekte edilen 

radyoaktivite konsantrasyonu (kBq)/gram cinsinden vücut ağırlığı olarak formülize edilir. 

FDG dağılımı yağ dokuda çok düşüktür, bu da daha kilolu hastaların tümör ve 

normal dokularında zayıf hastalara göre daha yüksek SUV değerlerine yol açar. Özellikle bu 

hastalarda veya iki PET/BT tetkiki arasında vücut ağırlığında belirgin değişiklik olan 

olgularda yağsız vücut ağırlığı (SUVlean- SUL) veya vücut yüzey alanı (SUVbsa) 

kullanılarak SUV hesaplamaları yapılabilir. 

Pratikte sıklıkla kullanılan SUVmax çizilen ilgi alanı (ROI) içerisindeki en yüksek 

voksel değerini ifade eder. Böylelikle nekrotik sahalar veya yakın komşuluklu normal 

dokulardan kaynaklanan düşük sayımlar gözardı edilir. SUVmean ise ilgi alanı içerisinde 

ölçülen tüm voksel değerlerinin ortalamasıdır. Birden fazla vokselden gelen bilgileri 

birleştirmesi nedeniyle SUVmean gürültüden SUVmax’a göre daha az etkilenir ancak hangi 

voksellerin ölçüme dahil edileceğine bağlı olarak gözlemcilerin ROI tanımına duyarlıdır ve 

değişkenlik gösterir. SUVmax, SUVmean’e göre daha az gözlemciye bağımlıdır ve 

tekrarlanabilirliği daha fazladır ancak gürültüden etkilenmesi nedeniyle alternatif olarak en 

yüksek vokseli çevreleyen 1 cm3 ’lük hacimlik alan içerisindeki sayımların ortalamasının 
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hesaplandığı SUVpeak tanımlanmıştır. PERCIST (PET response criteria in solid tumors) için 

kantitatif parametre olarak kullanılan SUVpeak günlük pratikte beklenilen yaygınlığı 

kazanmamıştır (53,54). 

SUV ölçümleri şu anda metabolik aktivitedeki değişiklikleri kantitatif olarak 

değerlendirmek için en uygun yöntemdir. Ancak, bu ölçümlerin sınırlamalarını anlamak ve 

kontrol edilebilen değişkenlerden (Tablo11,12) gelen etkileri en aza indirmek gerekmektedir. 

PET/BT tedaviye yanıtını değerlendirmede ve tedavi sürecini yönetmede büyük bir role sahip 

olduğundan bu durum giderek daha da önem kazanmıştır. 

 

Tablo 11: SUV’u Etkileyen Biyolojik   

Faktörler 

 Tablo 12: SUV’u Etkileyen Teknik Faktörler 

Vücut Kitle İndeksi Cihaz Değişikliği 

Kan Glukoz Düzeyi Görüntü Elde Etme Parametreleri 

Tutulum Süresi Rekonstrüksiyon Ayarları 

Hasta Hareketi / Solunumu Kontrast Ajan Kullanımı 

Hasta Konforu Farklı Uzman Yorumu 

İnflamasyon   

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda prognostik değeri savunulan volümetrik tümör 

parametrelerinden metabolik tümör volümü (MTV) lezyon çevresinden çizilen ROI ile 

ölçülen volümü göstermektedir ve en yüksek voksel değerinin yüzdesi ile elde edilen eşik 

değerler kullanılarak hesaplanır.  Total lezyon glikolizisi (TLG) ise VOI değerinin içindeki 

ortalama SUV ya da SUL (SUVmean, SULmean) değerleri ile MTV çarpılarak bulunur 

(55,56). MTV için belirlenen eşik değere göre lezyon çevresinden çizilen ROİ ile birlikte 

güncel yazılım programları ile otomatik olarak MTV ve beraberinde TLG değerlerine 

ulaşılabilmektedir (Resim 4) ve imaj gürültüsünden daha az etkilenmeleri nedeniyle 
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volümetrik parametrelerin daha iyi prognostik sonuç verebilcekleri düşünülmekle birlikte  

kantifikasyonlarının zaman alması kullanımında dezavantaj oluşturmaktadır.  

 

 

Resim 4 : Volumetrik FDG PET/BT parametrelerinin yarı otomatik kantifikasyonu- 

MIP (A) imajı ile aksiyal kesit PET (B) ve PET/BT füzyon (C) görüntüleri. Sağ hiler bölgede 

mevcut hipermetabolik metastatik lenf nodlarına çizilen ilgi alanı üzerinden (ROI) elde edilen 

MTV (7.5 cm3), TLG (36.08) değerleri. 

 

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 hastalıkta mikrometastaz veya düşük 

volümlü makrometastazları saptamadaki düşük başarı oranı ile gereksiz girişimsel işlem ve 
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tedavi prosedürlerine neden olabilen yüksek yanlış pozitiflikler bildirildiğinden rutin 

kullanımda (Resim 5) önerilmemektedir (57).  

Rejyonel lenf nodu metastazlarıyla karakterize Evre 3’te ise hastalığın yayılımını 

belirlemede, bazı vakalarda ise evre değişikliğine neden olan lezyonlar saptaması açısından 

FDG PET/BT önemli bir yere sahiptir (58).  

Operasyon düşünülen soliter veya sınırlı metastaz durumunda cerrahi planlamayı 

değiştirebilecek ek lezyonların tespitine yardımcı olur. Bir çalışmada FDG PET/BT’nin ileri 

evre hastaların %32’sinde tedavi değişikliği kararında etkili olduğu saptanmıştır (59).   

Orta ve yüksek riskli lezyonlu olgularda uygun bölgesel nodların biyopsisine 

rehberlik edebilmesi açısından PET/BT kullanılabilir (60).  

FDG PET/BT kemik metastazlarının tespitinde diğer konvansiyonel yöntemlere göre 

yüksek duyarlılığa sahiptir (61). Ancak yüksek fizyolojik uptake nedeniyle beyinde, 

solunumsal artefakt nedeniyle akciğerde metastatik lezyon saptamada sınırlılıkları mevcuttur.  

 

 



28 

 

 

Resim 5: Evreleme amacıyla bir olguya çekilen FDG PET/BT görüntüleme- 83 

yaşında kadın hasta,  sağ ayak plantar bölgede lokalize primer lezyona yönelik eksizyon 

uygulanmış olguda koronal kesit FDG PET/BT görüntülemesi (A: BT; B: PET; C: füzyon ; D: 

MIP imajı). Primer lezyon sahasında inflamatuar süreçlerle uyumlu FDG akümülasyonları 

(SUVmax: 6.5) gözlenmekte ancak metastaz lehine hipermetabolik bulgu mevcut değil. 

2.7.5.1.2. Nüks ve Yeniden Evreleme 

Nükslerin %70’i genellikle lokorejyonel lenf nodlarında meydana geldikleri için 

cerrahi tedaviden sonra 2 yıl boyunca MSLT-II (Multicenter Selective Lymphadenectomy 

Trial 2) çalışmasında da kullanıldığı gibi USG ile nüks takibi önerilmektedir. USG ile 
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bölgesel lenf nodlarında nüks saptanan olgularda ise hastalık yaygınlığını tespit etmek ve 

tedavi yöntemini belirlemek için FDG PET/BT vazgeçilmez bir yere sahiptir (Resim 6). 

Literatürde mevcut çalışmalarla da FDG PET/BT’nin nüks saptamada yüksek duyarlılık ve 

özgüllüğe sahip olduğu kanıtlanmıştır (62). 
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Resim 6: Yeniden evreleme amacıyla bir olguya çekilen FDG PET/BT görüntüleme- 

Sol ön koldan malign melanom tanılı 51 yaşında erkek hastanın evreleme amacıyla yapılan 

FDG PET/BT tetkikinde MIP imajında (A) ve koronal eksen füzyon (B) görüntüsünde 

metastaz bulgusu saptanmadı. 14 ay sonra nüks kuşkusu ile yapılan yeniden evreleme FDG 

PET/BT’ye ait MIP imajında (C) ve koronal eksen füzyon görüntüsünde ( D) ise takipte 

gelişmiş multipl organ ve lenf nodu metastazları. 

 

2.7.5.1.3. Tedaviye Yanıt Değerlendirmesi 

FDG PET/BT malign melanomda evreleme ve nüks tespiti yanı sıra tedavi yanıt 

değerlendirmesinde de yaygın olarak kullanılmaktadır (Resim 7,8,9). Tedaviye yanıtı 

değerlendirirken BT’yi baz alan boyutsal değerlendirmenin yapıldığı RECIST (Response 

Evalution Criteria In Solid Tumors), PET/BT’yi baz alan metabolik değişikliklerin 

değerlendirildiği EORTC (European Organization for Research on Treatment of Cancer) ve 

PERCIST kriterleri belirlenmiştir.  

Sistemik tedavilere immünmodülatörler ve hedefe yönelik tedavilerin eklenmesiyle 

birçok farklı yan etki de görülmeye başlanmıştır. Özellikle immünoterapi alan hastalarda 

yaklaşık %10 oranında görülen, ‘psödoprogresyon’ adı verilen,  erken dönemde lezyonlarda 

FDG uptake ve boyut artışı yanı sıra yeni gelişen lezyonlar saptanması sonrası takipte aynı 

tedavi altında regresyon oluşması nedeniyle immünmodülatör tedaviye yanıtı 

değerlendirmede birtakım PET/BT raporlama kriterleri [(iPERCIST (ImmunePERCIST), 

PERCIMT(PET Response Evalution Criteria for Immunotherapy) ] belirlenmiştir ancak 

henüz otörler arasında yaygın olarak kabul görmüş bir modifikasyon bulunmamaktadır. 

Klinik pratikte en az 4-8 hafta sonra yapılacak ikinci PET/BT’de progresyonun devam etmesi 

durumunda olgunun “konfirme edilmiş metabolik progresyon” olduğu kabul edilir. Konfirme 

edilmemiş metabolik progresyon izlenmesi durumunda tedavinin devam edilip edilmemesine 

tümör belirteçleri ve klinik durumdaki değişikliklerle birlikte karar verilir (63,64). Bu 

süreçlerin FDG PET/BT görüntülerine nasıl yansıdığının bilinmesi ve progresyondan iyi ayırt 

edilmesi tedavi yönetiminde büyük önem taşımaktadır. 
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Resim 7 : Tedaviye yanıt amacıyla çekilen bir olguya ait progresif hastalıkla uyumlu 

FDG PET/BT görüntüleri- 37 yaşında kadın hasta sırt bölgesi kutanöz dokudan malign 

melanom tanılı. Sol sürrenalektomi öncesi yapılan FDG PET/BT tetkikine ait MIP imajı (D) 

ve aksiyal kesit PET/BT füzyon görüntüsünde (B) sol adrenal bezde hipermetabolik 

metastatik lezyon yanı sıra bilateral hiler ve interlober bölgede hipermetabolik lenf nodları 

izlenmekte. Post-op 6. Ayda yapılan FDG PET/BT tetkikine ait MIP imajı (C) ve aksiyal kesit 

füzyon PET/BT füzyon görüntüsünde (A)  başlıca sağ sürrenalde olmak üzere takipte gelişmiş 

veya progrese görünümde multipl organ ve yumuşak doku metastazları progresif hastalıkla 

uyumlu olarak değerlendirildi.  
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Resim 8 : Tedaviye yanıt amacıyla çekilen bir olguya ait stabil hastalıkla uyumlu 

FDG PET/BT görüntüleri- Sol el hipotenar bölgeden malign melanom tanılı 78 yaşında kadın 

hasta, koronal kesit FDG PET/BT füzyon görüntüsü (B) ve MIP imajında (A) hipermetabolik 

metastatik sağ sürrenal lezyonu ile  metastaz veya tedaviye sekonder olabilecek bilateral 

hiler/interlober lenf nodları izlenmekte olup bulgular takip sürecinde yapılan FDG PET/BT 

tetkikinde de stabil yanıt ile uyumlu olarak varlığını sürdürmekte (C: MIP imajı, D: PET/BT 

füzyon görüntüsü).    
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Resim 9: Tedaviye yanıt ile uyumlu bir olguya ait FDG PET/BT görüntüleri- 

Preauriküler bölgede lokalize lezyona yönelik uygulanan eksizyonel biyopsi sonrası malign 

melanom tanısı alan 69 yaşında erkek hastanın ağırlıklı olarak akciğer metastazları içeren 

tedavi öncesi aksiyal kesit FDG PET/BT füzyon görüntüsü (B) ve MIP imajı (D). 6 ay sonra 

tedaviye yanıt ile uyumlu aksiyal kesit FDG PET/BT füzyon görüntüsü (A) ve MIP imajı (C).   

 

2.8. Malign Melanomda Tedavi 

2.8.1. Cerrahi Yaklaşım 

İlk aşamada 1-2 mm’lik sağlam derinin dahil edildiği eksizyonel biyopsi sonrası 

malign melanom tanısı alan klinik N0 olguların cerrahi tedavisi, primer tümörün veya önceki 

biyopsi skar dokusunun tümör kalınlığına göre karar verilen cerrahi sınır ile eksize edildiği 
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geniş lokal eksizyonla sağlanır. Yine T evresine göre geniş lokal eksizyonla birlikte sentinel 

lenf nodu biyopsisi kararı verilir. 

SLN pozitif hastalarda lenf nodu yönetimi hakkında yol gösterici olan yapılan 

MLST1 /MLST2 ve DeCOG (German Dermatologic Cooperative Oncology Group ) 

çalışmalarında, tamamlayıcı lenf nodu diseksiyonunun (TLND) melanomsuz sağkalıma etkisi 

olmadığı ancak bölgesel hastalık kontrolüne ve prognozu ön görmeye  katkı sağladığı 

bildirilmiştir (65). NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kılavuzunda da SLNB 

pozitifliği durumunda lenf nodu diseksiyonu önerilmeye devam etmektedir. 

 

2.8.2. Sistemik Tedavi 

İleri evre rezeke edilemeyen metastatik cilt melanomlarının tedavisinde en etkin 

sitotoksik ajanlardan biri olarak kullanılan dakarbazin, temozolamide veya paklitaksel-

carboplatin gibi kombine kemoterapi uygulamaları ile yanıt oranlarının %20’nin altında, yanıt 

sürelerinin 4-6 ay ile sınırlı kaldığı, yapılan çalışmalarda da sağkalıma yararı 

gösterilememiştir (66). 

İmmünojenik bir tümör olan malign melanomda sitotoksik tedavi etkilerinin sınırlı 

olması nedeniyle uzun yıllar boyu sitokinler ve sitotoksik kemoterapi ilaçlarının 

kombinasyonları veya tümör aşıları gibi immünoterapi yöntemleri denenmiş ve kullanılmıştır 

(67,68).  

İmmünoterapi tümöre spesifik olmayan her tümörde etkin olabilecek bir tedavi 

yöntemidir. Konağın immün sisteminin tümörü ortadan kaldırmasını veya kontrol altında 

tutmasını sağlar. Tümör üzerindeki etki verilen monoklonal antikorların değil bu ilaçların 

immün sistemin fizyolojik fren mekanizmasını ortadan kaldırarak, tümöre karşı gelişen 

immün yanıtın göreceli olarak daha fazla olmasından kaynaklanır. İmmünoterapilerin etkisi 

daha yavaş gelişir, tedavinin ilk döneminde yanıt gelişinceye kadar yeni lezyonlar ortaya çıkıp 

zamanla kaybolabilir. Bu nedenle tedaviye yanıtı değerlendirirken hastanın genel durumunu 

hızla bozan durumlar dışında sabırlı olunmalı bir sonraki değerlendirmeler beklenmelidir. 

Tümöre karşı gelişen immün yanıt çok uzun süreli devam edebilmektedir. Böylelikle hastalık 

en azından stabil tutularak hastalar yaşam konforu bozulmadan uzun sağkalım sürelerine 

ulaşabilmektedir (69). 
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İlk olarak 1980’lerde klonlanan CTLA-4, immünoglobulin (Ig) süper ailesinin bir 

üyesidir. CTLA-4, aktive edilmiş T hücrelerinin ve düzenleyici T (Treg) hücrelerinin 

yüzeyinde eksprese edilir. CTLA-4, immünitenin primer fazı sırasında T hücre aktivasyonunu 

inhibe eder. CTLA-4 aracılı T hücresi baskılamasının etki mekanizması, IL-2 üretiminin 

inhibe edilmesini ve T hücrelerinde hücre döngüsünün engellenmesini içerir. Bu şekilde, 

CTLA-4, T hücresi aracılı immün yanıtların inhibisyonunda intrensek bir geri bildirim 

mekanizması olarak işlev görür. CTLA-4’ün, T-hücre aktivasyonunu hafifleterek T-hücre 

aracılı antitümör immün cevabı inhibe edebileceği ve CTLA-4 blokajının bu inhibitör sinyali 

kaldırarak T-hücre aracılı antitümör immüniteyi güçlendireceği varsayılmaktadır (70). 

Ipilimumab, CTLA-4’ü bağlayan ve ligandları ile etkileşime girmesini önleyen, insan 

monoklonal antikorudur. Yapılan ilk Faz III çalışmada evre III veya IV melanom olgularında 

ipilimumab tedavisi ile genel sağkalımın arttırıldığı gösterilmiştir ve ipilimumab 2011 yılında 

FDA (Food and Drug Administration) tarafından onaylanmıştır (71).   

PD-1 Ig süper ailesinde yer alan bir diğer immün kontrol noktasıdır. CTLA-4 gibi, 

PD-1 de T hücre aktivitesini inhibe eder ve aktive T hücreleri tarafından eksprese edilir. PD-1 

bu inhibitör etkisini TCR sinyal yolaklarını negatif etkileyerek gerçekleştirir. CTLA-4 immün 

yanıtların primer fazı sırasında T-hücrelerini inhibe ederken, PD-1’in periferal dokularda, 

sonraki bir aşamada aktif T-hücrelerini inhibe ettiği düşünülmektedir (72). Nivolimumab ve 

pembrolizumab 2014 yılında FDA tarafından onaylanan PD-1 inhibitörleridir. 

Kutanöz melanomlarının yaklaşık üçte birinde BRAF geninin V600 kodonunda valin 

yerine glutaminin yer almasıyla V600E mutasyonu bulunmaktadır. Klinik seyri biraz daha 

agresif olabilen BRAF mutant melanomlarda yaygın viseral organ metastazları ile hızlı bir 

progresyon görülebilmektedir. BRAF mutasyonu cilt melanomlarında “Driver” bir mutasyon 

olduğu için BRAF inhibitörleri ile bu mutasyonun neden olduğu kontrolsüz çoğalma 

engellenmekte ve bozulmuş olan apoptoz mekanizması tetiklenmektedir (73). BRAF 

inhibitörlerinin kullanımında kısa sürede gelişen ilaç direnci nedeniyle bu direnç gelişimini 

geciktirmek için MAPK (Mitogen-activated protein kinase) yolağının bir alt basamağında yer 

alan MEK molekülünün inhibitörleri ile kombine kullanımları tercih edilmektedir. Böylelikle 

BRAF inhibitörlerinin cilt toksisitesinde azalma, yanıt oranında artış ve etki süresinde uzama 

görülmektedir (74). Dabrafenib-trametinib;vemurafenib-cobimetinib ve encorofenib-

binimetinib günümüzde FDA onaylı kombinasyonlardır. 

 



36 

 

2.8.3. Radyoterapi 

Radyoterapi melanomun primer tedavisinde nadiren kullanılırken, lokal ileri evre 

hastalarda postoperatif lokorejyonel kontrolü sağlamak amacıyla adjuvan olarak 

uygulanmaktadır. Rezeksiyon yapılamayan hastalarda, lokal kontrolü arttırma amacıyla 

nadiren kullanılabilmektedir. Metastatik hastalarda ise palyasyon amacı ile uygulanarak, 

metastazlara bağlı gelişen semptomların kısa süreli olsa da gerilemesini sağlamaktadır. 

Hedefe yönelik tedavilerin ve immünoterapötik ajanların, stereotaktik radyoterapi ve 

radyocerrahi ile etkin bir şekilde kombine kullanımıyla da yüz güldürücü sonuçlar elde 

edilebilmektedir (75). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma için Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 28.06.2022 tarihli 22-6.1T/30 karar numarası ile onay alınarak çalışmaya 

başlandı. 

3.1. Hasta Grubu 

Retrospektif olarak planlanan çalışmamızda Ege Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim 

Dalı’na Ocak 2012 ile Ocak 2020 yılları arasında  FDG PET/BT tetkiki için başvuran 470 

hastadan çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan ( 18 yaşından büyük, patolojik tanısı 

bulunan, evreleme PET/BT tetkikinde metastatik, tedaviye yanıt amacıyla çekilen 2. FDG 

PET/BT tetkiki de birimimizde yapılmış, iki tetkik arasında herhangi bir cerrahi işlem 

geçirmeyen, izlemlerinde ve arşiv bilgilerinde eksik veri veya veri kaybı  olmayan olgular)  8 

kadın, 20 erkek olmak üzere 28 malign melanom hastası incelendi. Hastalara ait cinsiyet, tanı 

yaşı, tanı tarihi, operasyon tipi, patolojik veriler (tümör alt tipi, tanı yeri lokalizasyonu, 

BRAFV600E mutasyon durumu), SSS lezyon varlığı, evreleme ve tedaviye yanıt amacıyla 

çekilen FDG PET/BT tarihleri, bu iki görüntüleme tetkiki ile yakın zamanlı bakılan iki LDH 

değeri,  tedavi başlangıç tarihi (sistemik tedavi), son izlem tarihi, iki PET/BT arası uygulanan 

sistemik tedaviler ve sağkalım süreleri hastanemize ait elektronik hasta dosyası üzerinden elde 

edildi. Progresyonsuz sağkalım tanı tarihinden hastalığın ilerlemesine veya herhangi bir 

nedenden ölüme kadar geçen süre olarak genel sağkalım ise tanı anından hastalık veya başka 

herhangi bir nedenle ölüm tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı. İkinci primer 

malignite tanısı olan ve seçim kriterlerini karşılamayan olgular çalışmadan çıkarıldı. 

3.2. Hasta Hazırlığı, FDG PET/BT Çekim Protokol ve Görüntü Değerlendirilmesi 

Çekim randevusu oluşturulan hastalara çekim öncesi 4-6 saat aç olmaları, son 2 gün 

boyunca ağır egzersizden kaçınmaları gerektiği sözlü ve yazılı şekilde bildirildi. Çekim günü 

hastalardan tetkik hakkında yazılı onam alındı. Glikometre ile ölçülen kan glikoz seviyesi 200 

mg/dl’nin üstünde olan hastalar çekime alınmadı. Görüntüleme prosedürlerine uygun olan 

hastalara 3.7 MBq/kg şeklinde intravenöz yoldan radyofarmasötik enjeksiyonu uygulandı. 

Enjeksiyon sonrası hastalar sessiz bir odaya alınarak çekim zamanına kadar yaklaşık 1 saat 

boyunca istirahate alındı. Hastaların bekleme süresi esnasında 1 litre oral hidrasyonu ve 

çekimin hemen öncesinde miksiyonu sağlandı. PET Görüntüleme Siemens Biograph 

Truepoint 16 cihazında, supin pozisyonunda yatak pozu başına 2 dk olacak şekilde verteks-

ayak ucu mesafesi boyunca elde edildi. PET görüntüleme öncesinde atenüasyon düzeltme ve 
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anatomik korelasyonun sağlanması amacıyla oral veya IV kontrast madde uygulanmadan 120 

mA ve 130 keV değerleriyle, 5 mm kesit kalınlığı, 0,6 sn rotasyon süresi, 1 mm/sn yatak hızı 

ve 512 x 512 matriks parametreleri kullanılarak düşük doz BT görüntüleme yapıldı. Elde 

edilen görüntüler iş istasyonlarında koronal, sagittal ve aksiyal eksende PET, BT ve füzyon 

PET/BT ile tüm vücut projeksiyonu (MIP) olarak değerlendirildi. Tüm ölçülebilir tümör 

lezyonları analiz için seçilirken, inflamatuar veya fizyolojik aktivite ile uyumlu 

hipermetabolik odaklar her iki tetkikte de ölçümden hariç tutuldu. Syngo.via yazılım programı 

üzerinden her tümör lezyonu için SUVmax (g/ml), metabolik tümör volümü (MTV, ml) ve 

total lezyon glikolizi (TLG) değerleri ölçüldü. Bir hastanın SUVmax'ı, bir hastada tespit 

edilen tüm lezyonlar arasında kaydedilen en yüksek SUVmax olarak tanımlandı.  MTV, 

SUVmax'ın %40 eşik değeri baz alınarak TLG ise ‘SUVmean X MTV’ formülasyonu 

üzerinden her bir lezyon için analiz yazılımı tarafından otomatik olarak ölçüldü. Ayrıca her 

tümör bölgesine karşılık gelen MTV değerleri ‘MTV akciğer’, ‘MTV lenf nodu’, ‘MTV 

karaciğer’, ‘MTV yumuşak doku’, ‘MTV kemik’ olarak sınıflandırıldı ve hesaplandı. Her 

lezyonun MTV ve TLG değerleri toplanarak ‘total MTV’ ve ‘total TLG’ elde edildi.  Sistemik 

tedavi öncesi evreleme amacıyla çekilen PET/BT tetkikindeki değerler ‘bazal’ olarak (MTV 

bazal total, TLG bazal total, …), tedaviye yanıt amacıyla ilk çekilen PET/BT tetkikindeki 

değerler ‘post’ olarak isimlendirildi (MTV post total, TLG post total,..). Ayrıca iki FDG 

PET/BT tetkiki volümetrik parametreleri birbirine oranlanarak MTVr (MTV post/MTV bazal) 

ile TLGr (TLG post/TLG bazal) değerleri elde edildi. Ek olarak evreleme FDG PET/BT ile 

yakın zamanlı bakılan LDH değeri LDH1, tedaviye yanıt amacıyla yapılan ilk FDG PET/BT 

tetkiki ile yakın zamanlı bakılan LDH değeri LDH 2 olarak isimlendirildi ve LDHr 

(LDH2/LDH1) hesaplandı. Tedaviye yanıt değerlendirme için EORTC kriterleri kullanıldı.  

3.3. İstatistiksel Analiz  

Veri analizi IBM SPSS Statistics for Windows yazılımı (released 2017, Version 25.0 

Armonk, NY: IBM Corp.) kullanılarak gerçekleştirildi. Nümerik değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu için Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Nümerik 

değişkenler normal dağılım gösteriyorsa ortalama ve standart sapma değerleri, normal 

dağılıma uymuyor ise medyan (minimum değer- maksimum değer) şeklinde verildi. Dağılımı 

normal olan değişkenler için ortalama değerleri bağımsız iki örneklem t testi ile normal 

dağılıma uymayan değişkenler için ortanca değerleri Mann-Whitney U testi ile kıyaslandı. 

Kategorik değişkenlere yönelik ki-kare testi kullanıldı. İki sürekli değişken arasındaki ilişki, 

normal dağılıma sahip değişkenler için Pearson korelasyon katsayısı ile, normal dağılıma 

uymayan değişkenler için Spearman korelasyon katsayısı ile hesaplandı. Sağkalım analizinde 
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ve sağkalım eğrilerinin çizilmesinde Kaplan Meier yöntemi kullanıldı. Değişkenlere göre 

yaşam eğrileri arasındaki farklılıklar Log-rank testi kullanılarak elde edildi. Testler için güven 

aralığı (GA) %95 kabul edildi. Hipotez kontrolleri 0.05 önem seviyesinde uygulandı. 
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4.BULGULAR 

Çalışmamıza yaşları 19 ile 76 arasında değişen, tanı yaşı ortalaması 56 olan çalışma 

kriterlerini karşılayan 8 kadın, 20 erkek olmak üzere toplamda 28 hasta dahil edildi. 

Hastaların 20’si (%71.4) eksizyonel biyopsi, 2’si (%7.1) trucut biyopsi, 3’ü 

ampütasyon (%10.7), 3’ü enükleasyon (%10.7) ile bu hastalar arasında ilave 4’üne lenf nodu 

diseksiyonu uygulanarak 23’ü (%82.1) primer lezyonundan 5’i (%17.8) ise metastaz 

odağından tanı almıştı. Tanı lokalizasyonları ise 19 hastada kutanöz dokudan (%67.8), 3’ü 

mukoza (%10.7), 3’ü uvea (%10.7) ve 3’ü diğer (%10.7) şeklindeydi. Tümör alt tipleri 

açısından incelendiğinde çoğunluğunu alt tipi belirsiz grup (NOS) oluşturmaktaydı (10, 

%35.7). Bunun dışında 5 hastada akral lentijinöz (%17.8), 4’ünde yüzeyel yayılan (%14.2), 

3’ünde nodüler (%10.7), 3’ünde mukozal (%10.7) ve 3’ünde uveal melanom (%10.7) tespit 

edildi.  

9 hastada (%32.1) Pyrosekans yöntemi ile çalışılan BRAF geni 600. kodonda V600E 

mutasyonu saptanırken, 16’sında (%57.1) bu mutasyon saptanmadı. 3 hastanın (%10.7) da 

mutasyon durumuna bakılmamıştı.  

Evreleme FDG PET/BT tetkiki incelendiğinde tanı anında multipl organ ve yumuşak 

doku metastazı gözlenen hasta grubunda en çok lenf nodu metastazı izlendi (19, %67.8). 

Bunu sırasıyla yumuşak doku (18, % 64.2 ), akciğer ve kemik (%42.8), karaciğer (9, % 32.1), 

diğer solid organlar (5, %17.8) takip etmekteydi. FDG PET/BT tetkik limitasyonlarından olan 

kranial metastazlarının tespiti izlem  sürecinde  MR gibi radyodiagnostik tetkiklerle veya 

histopatolojik yöntemlerle yapılan 11 hastada tespit edilirken (%39.3) 17 hastada (%60.7) 

beyin metastazı saptanmadı. 

İzlem süresi boyunca olgu grubundan palyatif amaçlı 11 (%39.3) hastaya RT 

uygulanırken 17 (%60.7) hastaya bu tedavi uygulanmasına gerek görülmedi.  

İki FDG PET/BT tetkiki arasında 13 (% 46.4) hastaya sadece sistemik KT 

uygulanırken, 15 (%53.6) hastaya ek olarak immünoterapi tedavisi de verildi 

Hastaların evreleme ile sonrasında yapılan ilk tedaviye yanıt FDG PET/BT tetkiki 

arasında interval dönem 3 ile 12.5 ay arasında değişmekte olup median interval dönem 4.5 ay 

olarak hesaplandı. 4 ile 52 ay arasında değişen izlem süresine sahip olgu grubunda medyan 

izlem süresi 10.5 aydı. 
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Hasta popülasyonuna ve primer tümöre ait karakteristik özellikler aşağıdaki 

tablolarda şematize edilmiştir (Tablo 13,14). 

 

Tablo 13: Hasta Popülasyon Karakteristiği 

Hasta Karakteristik Özellikleri 

Cinsiyet, sayı (%) 

    Erkek 

    Kadın 

 

20 (%71.4) 

8  (%28.6) 

Yaş (yıl), median 56 (19- 76) 

Operasyon tipi, sayı (%) 

    Eksizyonel biyopsi 

    Trucut biyopsi 

    Amputasyon 

    Enükleasyon 

 

20 (%71.4) 

2   (%7.1) 

3 (%10.7) 

3 (%10.7) 

Beyin metastazı, sayı (%) 

    Var 

    Yok 

 

11 (%39.3) 

17 (%60.7) 

RT öyküsü, sayı (%) 

    Var 

    Yok 

 

11 (%39.3) 

17 (%60.7) 

Tedavi, sayı (%) 

    Sistemik KT 

    Sistemik KT + İmmunoterapi 

 

13 (%46.4) 

15 (%53.6) 

Görüntüleme interval süre, median (ay) 4.5 (3- 12.5) 

İzlem süresi (ay) 10.5 (4-52) 

Genel Sağkalım (ay) 20.2 (5.3-79.7) 

Progresyonsuz Sağkalım (ay ) 12.3 (2.8-46.5) 
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Tablo 14:  Primer Melanom Karakteristik Özellikleri 

Primer Tümör Karakteristiği 

Alt tip, sayı (%) 

    Yüzeyel yayılan melanom 

    Akral lentijinöz melanom 

    Nodüler melanom 

    Alt tipi belirsiz (NOS) 

    Mukozal 

    Uveal   

 

4 (%14.2) 

5 (%17.8) 

3 (%10.7) 

10 (%35.7) 

3 (%10.7) 

3 (%10.7) 

Lokalizasyon, sayı (%) 

    Kutanöz 

    Mukoza 

    Uvea 

    Diğer 

 

19 (%67.8) 

3 (%10.7) 

3 (%10.7) 

3 (%10.7) 

BRAFV600E mutasyonu, sayı (%) 

    Var 

    Yok 

    Belirsiz 

 

9 (%32.1) 

16 (%57.1) 

3 (%10.7) 

 

İzlem süreci sonunda 4 hastada (%14.3) sağkalım sağlanırken, 24 hasta (%85.7) 

exitus oldu. Genel sağkalım (GS) süresinin tüm popülasyon için medyan değeri 20.2 ay olup 

olgu grubunun 5.3 ile 79.7 aylar arasında değişen GS süreleri mevcuttu. Progresyonsuz 

sağkalım (PSS) süresi olgu grubunda 2.8 ve 46.5 ay arasında değişmekte ve medyan 12.3 ay 

idi. 

LDH1’in tüm olgu grubu içinde medyan değeri 228 IU/L (123-1487 IU/L),  LDH 

2’nin ise olgu grubu içerisinde medyan değeri 269 IU/L (132-1054 IU/L) idi.  

LDH1 değeri EÜTF Biyokimya Laboratuvarında üst sınır olarak kabul edilen 225 

IU/L değerinin üzerinde olan hastalar içerisinde medyan değer 260.5 IU/L (233-1487 IU/L), 

altında olan hastalar içerisinde ise medyan değer 190.5 IU/L (123-223 IU/L) olarak 

hesaplandı.  
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Evreleme FDG PET/BT tetkikinde hasta grubunda ölçülen lezyonlar arasında 

SUVmax değeri en yüksek olan lezyonun değeri her hasta için ayrı ayrı kaydedildi. Bu 

değerler 6.6 g/ml ile 47.9 g/ml arasında değişmekteydi ve medyan 18.1 g/ml idi. 

‘MTV bazal total’ değerlerinin medyanı olgu grubunda 25.6 ml (0.9-283 ml) idi. 

‘MTV post total’ değerlerinin medyanı ise 31.2 ml (1.4-1103.6 ml) olarak hesaplandı. Her 

tümör bölgesine karşılık gelen MTV değerleri içerisinden en sık metastaz bölgesi olan ‘MTV 

lenf nodu’ ile ‘MTV yumuşak doku’ ya ait ‘bazal’ değerlerin medyanı sırasıyla 3.1 ml (0.2-

114 ml) ve 1.25 ml (0.1-62.8 ml) olarak ‘post’ değerlerinin medyanı ise sırasıyla 3.1 ml (0- 

278.9 ml) ve 0.9 ml (0-194.5 ml) ölçüldü. 

Hasta grubunda ‘TLG bazal total’ değerleri 4.6 ile 3518 arasında değişmekteydi ve 

medyan 212 idi. 2.5 ile 10937 arasında dağılım gösteren ‘TLG post total’ değerlerinin 

medyanı ise 236 idi.  

LDH ve FDG PET/BT parametrelerinin çalışma grubundaki medyan değerleri 

aşağıdaki tabloda şematize edilmiştir (Tablo 15). 

 

Tablo 15: LDH ve FDG PET/BT parametrelerinin çalışma grubundaki medyan değerleri 

 LDH 1 (IU/L) LDH 2 (IU/L) SUVmax (g/ml) 

Medyan 228(123-1487) 269(132-1054) 18.1(6.6-47.9) 

 MTV Bazal Total (ml) MTV Post Total (ml) MTV Bazal Lenf Nodu 

(ml) 

Medyan 25.6 (0.9-283) 31.2 (1.4-1103.6) 3.1 (02.-114) 

 MTV Bazal Yumuşak 

Doku (ml) 

TLG Bazal Total  TLG Post Total 

Medyan 1.25 (0.1-62.8) 212 (4.6-3518) 236 (2.5-10937) 

 

İki FDG PET/BT tetkiki arasında sistemik KT alan olgu grubu ile sistemik 

KT+immünoterapi şeklinde kombine tedavi uygulanan olgu grubunun tedaviye yanıt oranı 

karşılaştırıldığında 13 kişiden oluşan ilk grupta 9 (%69.2) hasta tedaviye yanıtsız ve progrese, 
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15 hastadan oluşan ikinci grupta ise 7 (%46.7) hasta tedaviye yanıtsız ve progrese izlendi 

(Tablo 16). Sistemik KT veya kombine tedavi alan iki grup arasında tedaviye yanıt açısından 

birbirlerine üstünlükleri saptanmadı (p: 0.229). 

 

Tablo 16: İki PET/BT interval döneminde uygulanan tedavi Şekilleri ile Yanıt İlişkisi 

 Tedaviye Yanıtsız, sayı (%) 

Sistemik KT 9 (%69.2) 

Sistemik KT + İmmunoterapi 7 (%46.7) 

P 0.229 

 

İzlem süreci boyunca beyin metastazı gelişmiş hasta popülasyonunda medyan GS ve 

PSS süreleri sırasıyla 20 ay (8-46.1 ay) ve 7.2 ay (2.8-29 ay) idi. Beyin metastazı olmayan 

hasta grubunun medyan GS ve PSS süreleri sırasıyla 23.9 ay (5.3-79.7 ay) ve 13.9 ay (3.7-

46.5 ay) idi (Tablo 17). İki grup arasında sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık tespit 

edilmedi (p: 0.07 ve p: 0.627). 

 

Tablo 17: Beyin Metastazı - Sağkalım Süreleri İlişkisi 

 Genel Sağkalım (ay) Progresyonsuz Sağkalım (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 değerleri ile ‘MTV bazal total’ ve ‘TLG bazal total’ değerleri arasında pozitif 

korelasyon mevcuttu (p:0.005 ve p:0.004). Ancak SUVmax ile LDH1 arasında korelasyon 

saptanmadı (p:0.267).  
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225 IU/L cut-off kabul edildiğinde LDH1 >225 IU/L olan 14 olgunun median 

SUVmax değeri 17.1 g/ml (8-40.6 g/ml), LDH1<225 IU/L olan olgu grubunun median 

SUVmax değeri 19.3 g/ml (6.6-47.9 g/ml) hesaplandı. Yüksek LDH1 grubunun 6’sında 

(%42.9) SUVmax değeri de yüksekti (cut-off:18.1).   LDH1 <225 IU/L olan 14 olgunun ise 

8’inde yüksek SUVmax değerleri ölçüldü (%57.1).  LDH1 değeri yüksek ve düşük olan 

olgular arasında SUVmax değeri açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (p: 0.4).  

LDH1 >225 IU/L olan hasta grubunun median ‘MTV bazal total’ değeri 55.2 ml 

(0.9-283 ml), LDH1 <225 IU/L grubunda ise median 17.6 ml (1.9-135.7 ml) idi.  LDH1 

yüksek grup içerisinde 9 olguda (% 64.3) yüksek ‘MTV bazal total’ (cut-off: 25.6 ml) 

değerleri saptandı.  Düşük LDH1 değerine sahip hasta grubunda ise 5 olguda (% 35.7) yüksek 

‘MTV bazal total’ değerleri elde edildi.  LDH1 değeri yüksek ve düşük olan olgular arasında 

‘MTV bazal total’ değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmasa da LDH1 

değeri yüksek olan olgularda ‘MTV bazal total’  değeri yüksek olmaya eğilimliydi (p: 0.13).  

Yüksek LDH1 değerine sahip grupta median ‘TLG bazal total’ 311.4 (4.6-2048), 

düşük LDH1 grubunun medyanı ise 110 idi (10.2-3518). LDH1 yüksek grup içerisinde 9 

olguda (% 64.3) yüksek ‘TLG bazal total’ (cut-off: 212) değerleri saptandı.  Düşük LDH1 

değerine sahip hasta grubunda ise 5 olguda (% 35.7) yüksek ‘TLG bazal total’ değerleri 

ölçüldü.  LDH1 değeri yüksek ve düşük olan olgularda ‘TLG bazal total’ değeri açısından 

anlamlı farklılık tespit edilmedi ancak yüksek LDH1 değerlerinde ‘TLG bazal total’ değeri de 

yüksek olma eğilimindeydi (p:0.13).  

LDH1 >225 IU/L olan hastalarda genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süreleri 

medyan değerleri sırasıyla 20.2 ay (5-79.5 ay) ve 16.5 ay (3-46.5 ay) hesaplandı. LDH1 < 225 

IU/L olan hastalar içinse GS ve PSS değerleri sırasıyla 20 ay (11-52 ay) ve 11.5 ay (5.5-18 

ay) idi. Bu iki grup arasında sağ kalım süreleri açısından anlamlı farklılık izlenmedi (p:0.5 ve 

0.4). 

LDH 1’in FDG PET/BT parametreleri ve sağkalım süreleri arasındaki ilişki 

aşağıdaki tabloda şematize edilmiştir (Tablo 18). 

Tablo 18: LDH 1’in FDG PET/BT parametreleri ve sağkalım süreleri ilişkisi 

 LDH1>225 (IU/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, sayı (%) 6 (%42.9) 8 (%57.1) 

MTV Bazal Total medyan 

>25.6, sayı (%) 

55.2 (0.9-28.3) 

9 (%64.3) 

17.6 (1.9-135.7) 

5(%35.7) 

0.13** 

TLG Bazal Total medyan 

>212, sayı (%) 

311.4 (4.6-2048) 

9 (%64.3) 

110 (10.2 -3518) 

5 (%35.7) 

0.13** 

Genel Sağkalım(ay) 20.2 (5-79.5) 20 (11-52) 0.5 

Progresyonsuz Sağkalım (ay) 15.6 (3-46.5) 11.5 (5.5-18) 0.4 

 

SUVmax değeri için tüm popülasyonun medyanı olan 18.1 g/ml eşik değer kabul 

edildiğinde yüksek SUVmax değerine sahip olgu grubunda medyan GS ve PSS süreleri 

sırasıyla 23.4 ay (8-63.8 ay) ve 11.7 ay (6.5-32.8 ay), düşük SUVmax değerine sahip 

popülasyonda medyan sırasıyla 15.6 ay (5.3-79.7 ay) ve 10.6 ay (2.8-46.5 ay) idi. SUVmax 

değeri yüksek ve düşük olan iki olgu grubu karşılaştırıldığında sağkalım sürelerinde gruplar 

arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p: 0.13 ve p: 0.36). 

SUVmax ile tedaviye yanıt ilişkisi incelendiğinde yüksek SUVmax’a sahip hasta 

popülasyonunda 6 (%42.9) hastanın yanıtsız ve progrese olduğu, düşük SUVmax’a sahip 

grupta ise 10 (%71.4) olgunun yanıtsız ve progrese olduğu gözlendi. İki olgu grubu arasında 

tedaviye yanıt açısından anlamlı fark saptanmadı (p:0.127).  

‘MTV bazal total’ değeri için tüm popülasyonun medyanı 25.6 ml eşik değer olarak 

kabul edildiğinde ‘MTV bazal total’ değeri yüksek grupta medyan GS ve PSS süreleri 

sırasıyla 18.3 ay (5.3-63.8 ay) ve 9.5 ay (2.8- 29 ay) hesaplandı. Düşük grupta ise medyan GS 

ve PSS süreleri 21 ay (8-79.7 ay) ve 14.4 ay (5.8-46.5 ay) idi. İki grup arasında sağkalım 

süreleri açısından anlamlı fark gözlenmedi (p:0.247 ve p: 0.308). 

‘MTV bazal total’ ile tedaviye yanıt parametresi incelendiğinde yüksek ‘MTV bazal 

total’ grubunda 9 (%64.2) hastanın yanıtsız ve progrese olduğu, düşük volümetrik tümör 

parametreye sahip grupta ise 7 hastanın (%50) yanıtsız ve progrese olduğu izlenmiş olup 

tedaviye yanıt açısından iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p: 0.445). 

Tüm popülasyonda ‘MTV bazal lenf nodu’ değeri yükseldiğinde ölüm riski de 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak arttı [HR: 1.016; %95 GA (1.003-1.029); p: 0.015]. 3.1 ml 

eşik değerine göre yüksek lenf nodu metastaz yüküne sahip grubun median GS ve PSS 
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süreleri 16.7 ay (5.3-63.8 ay) ve 8.3 ay (2.8-24.8 ay), düşük grubun ise sırasıyla 33.7 ay (8-

79.7 ay) ve 17 ay (5.8-46.5 ay) bulundu. Yüksek lenf nodu metastaz yüküne sahip grupta 

sağkalım süreleri anlamlı derece kısaydı (Şekil 2), (p: 0.029 ve p:0.023).  

 

 

 

Şekil 2: MTV bazal lenf nodu medyana göre genel sağkalım süresi ile ilişkisi 

 

‘MTV bazal lenf nodu’ ile tedaviye yanıt ilişkisi incelendiğinde yüksek ‘MTV bazal 

lenf nodu’ grubunda 7 (%50) hastanın yanıtsız ve progrese olduğu, düşük grupta ise 9 

(%64.2) hastanın yanıtsız ve progrese olduğu izlenmiş olup tedaviye yanıt açısından iki grup 

arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (p:0.445). 

‘MTV bazal yumuşak doku’ için popülasyonun medyan değeri olan 1.25 ml eşik 

kabul edildiğinde eşik değer üzerindeki grubun 5.3 ile 79.7 ay arasında değişen GS süresinin 

medyan değeri 20.2 ay, eşik değer altındaki grup içinse 8 ile 45.6 ay arasında değişen GS 

süresinin medyanı 20 ay idi. PSS süresi açısından değerlendirildiğinde ilk grubun medyanı 

10.6 ay (3.7-46.5 ay), ikinci grubun medyanı 13 ay (2.8-37.7 ay) şeklindeydi. Sağkalım 
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süreleri için iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık izlenmedi (p:0.181 ve 

p:0.716).  

‘MTV bazal yumuşak doku’ ile tedaviye yanıt ilişkisi incelendiğinde yüksek ‘MTV 

bazal yumuşak doku’ grubunda 7 (%50) hastanın yanıtsız ve progrese olduğu, düşük grupta 

ise 9 (%64.2) hastanın yanıtsız ve progrese olduğu izlenmiş olup tedaviye yanıt açısından iki 

grup arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (p:0.445). 

‘TLG bazal total’ değeri için tüm popülasyonun medyanı 212 eşik değer olarak kabul 

edildiğinde ‘TLG bazal total’ değeri yüksek grupta medyan GS süresi 15.8 ay (5.3-63.8 ay) 

iken düşük grupta 23.9 ay (11-79.7 ay) idi. İki grup arasında GS süreleri açısından anlamlı 

fark saptanmasa (p:0.06) da yüksek grupta GS süresi daha kısa olma eğilimindeydi. Yüksek 

‘TLG bazal total’ değerine sahip olgu grubunda medyan PSS süresi 8.2 ay (2.8- 29 ay), düşük 

‘TLG bazal total’ olgu popülasyonunda ise medyan PSS süresi 15.8 ay (5.8-46.5 ay) olarak 

hesaplandı. Yüksek ‘TLG bazal total’ grubunun PSS süresinin daha kısa olması istatistiksel 

açıdan anlamlı bulundu (p:0.04). 

‘TLG bazal total’ ile tedaviye yanıt parametresi incelendiğinde yüksek ‘TLG bazal 

total’ grubunda 9 (%64.2) hastanın tedaviye yanıtsız ve progrese olduğu, diğer olgu grubunda 

ise 7 hastanın (%50) yanıtsız ve progrese olduğu izlenmiş olup tedaviye yanıt açısından iki 

grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p: 0.445). 

FDG PET/BT parametreleri ile tedaviye yanıt ve sağkalım süreleri arasındaki ilişki 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir (Tablo: 19) 

 

Tablo 19: FDG PET/BT Parametreleri ile Tedaviye Yanıt ve Sağkalım Süreleri İlişkisi 

 Genel Sağkalım(ay) Progresyonsuz 

Sağkalım(ay) 

Tedaviye Yanıtsız 

(%) 

SUVmax (g/ml) 

    >18.1 

    <18.1 

 

23.4(8-63.8) 

15.6(5.3-79.7) 

 

11.7(6.5-32.8) 

10.6(2.8-46.5) 

 

6(%42.9) 

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 

    <3.1 

 

 

16.7(5.3-63.8) 

33.7(8-79.7) 

 

 

8.3(2.8-24.8) 

17(5.8-46.5) 

 

 

7(%50) 

9(%64.2) 

P 0.029* 0.023* 0.445 

MTV bazal 

yumuşak doku (ml) 

    >1.25 

    <1.25 

 

 

 

20.2(5.3-79.7) 

20(8-45.6) 

 

 

 

10.6(3.7-46.5) 

13(2.8-37.7) 

 

 

 

7(%50) 

9(%64.2) 

P 0.181 0.716 0.445 

MTVr** 

    >1.3 

    <1.3 

 

16.7(5.3-52.1) 

21(14.8-79.7) 

 

12.6(2.8-37.7) 

11.7(5.8-46.5) 

 

14(%100) 

2(%14.3) 

P 0.281 0.846 <0.01* 

TLG bazal total 

    >212 

    <212 

** 

15.8(5.3-63.8) 

23.9(11-79.7) 

 

8.2(2.8-29) 

15.8(5.8-46.5) 

 

9(%64.2) 

7(%50) 

P 0.06 0.04* 0.445 

TLGr** 

     >1.4 

     <1.4 

 

15.6(5.3-52.1) 

23.4(14.8-79.7) 

 

9.5(2.8-37.7) 

13(6.6-46.5) 

 

14(%100) 

2(%14.3) 

P 0.164 0.369 <0.01* 

 

 

Tüm popülasyon için LDHr yüksek ise ölüm riski de anlamlı derecede yüksek 

bulundu [HR: 1.653; %95 GA (1.007-2.714); p:0.04].  LDH r için yaşayan olgularda medyan 

0.8 (0.18-1.16), ex olgularda 1.49 (0.78-3.17), tüm popülasyon içinse 1.32 idi. 

LDHr yüksek olan olgularda (cut-off:1.32) GS 5.3 ile 46.1 ay arasında değişen 

sürelerde ve medyanı 15.6 ay idi. LDHr düşük olan olguların 14.8 ile 79.7 ay arasında değişen 

GS süreleri mevcut olup medyan 23.9 ay olarak hesaplandı. LDHr yüksek olan olgular ile 
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düşük olan olgular arasında GS süreleri açısından fark (Şekil 3) istatistiksel olarak anlamlıydı 

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

Yüksek LDHr olan olgularda PSS süresi 2.8 ile 29 ay arasında değişmekte olup 

medyan 8.2 ay ölçüldü. Düşük LDHr grubunda ise medyan 13.4 ay (6.6-46.5 ay) idi. PSS 

süresi iki grup arasında anlamlı farklılık (Tablo 20) göstermedi (p:0.14). 

 

Tablo 20: LDHr’nin sağkalım süreleri ile ilişkisi  

LDHr Genel Sağkalım (ay) Progresyonsuz Sağkalım 

(ay) 

>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 

 

 

Şekil 3: LDHr (LDH2/LDH1) medyana göre genel sağkalım süresi ile ilişkisi 
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Tüm popülasyon için MTVr yüksek ise ölüm riski de anlamlı derecede yüksek 

bulundu [HR: 1.048; %95 GA (1.012-1.085); p:0.009]. MTVr için yaşayan olgularda medyan 

0.66 (0.1-3.24), ex olgularda 1.58 (0.06-56), tüm popülasyon içinse 1.3 idi.  

MTVr yüksek olan (>1.3) olgularda GS 5.3 ile 52.1 ay arasında değişen sürelerde, 

medyan ise 16.7 ay idi. MTVr düşük olan olguların 14.8 ile 79.7 ay arasında değişen GS 

süreleri mevcut olup medyan 21 ay olarak hesaplandı. Yüksek MTVr olan olgularda PSS 

süresi 2.8 ile 37.7 ay arasında değişmekte olup medyan 12.6 ay ölçüldü. Düşük MTVr 

grubunda ise medyan 11.7 ay (5.8-46.5 ay) idi. Sağkalım süreleri MTVr yüksek olan olgular 

ile düşük olan olgular arasında anlamlı farklılık göstermedi (p: 0.281 ve p:0.846). 

MTVr ile tedaviye yanıt ilişkisi incelendiğinde yüksek orana sahip grupta 14 (%100) 

hastanın tedaviye yanıtsız ve progrese olduğu, düşük orana sahip grupta ise 2 (%14.3) 

hastanın tedaviye yanıtsız ve progrese olduğu gözlendi. Yüksek MTVr’ye sahip olguların 

tedavi yanıtı düşük MTVr’ye sahip olgulara göre daha kötüydü ve bu durum istatistiksel 

açıdan anlamlıydı (p<0.01). 

Tüm popülasyon için TLGr yüksek ise ölüm riski de anlamlı derecede yüksek 

bulundu [HR: 1.042; %95 GA (1.007-1.079); p:0.02]. TLGr için yaşayan olgularda medyan 

0.34 (0.06-2.85), ex olgularda 1.6 (0.02-52.84), tüm popülasyon içinse 1.4 idi.  

TLGr yüksek olan (>1.4) olgularda GS 5.3 ile 52.1 ay arasında değişen sürelerde, 

medyan ise 15.6 ay idi. TLGr düşük olan olguların 14.8 ile 79.7 ay arasında değişen GS 

süreleri mevcut olup medyan 23.4 ay olarak hesaplandı. Yüksek TLGr’ye sahip olan 

olgularda PSS süresi 2.8 ile 37.7 ay arasında değişmekte olup medyan 9.5 ay ölçüldü. Düşük 

TLGr grubunda ise medyan 13 ay (6.6-46.5 ay) idi. Sağkalım süreleri iki grup arasında 

anlamlı farklılık göstermedi (p:0.164 ve p:0.369). 

TLGr ile tedaviye yanıt ilişkisi incelendiğinde yüksek orana sahip grupta 14 (%100) 

hastada tedaviye yanıtsızlık ve progresyon, düşük orana sahip grupta ise 2 (%14.3) hastada 

tedaviye yanıtsızlık ve progresyon izlendi. Yüksek TLGr’ye sahip olguların tedavi yanıtı 

düşük TLGr’ ye sahip olgulara göre daha kötüydü ve bu durum istatistiksel açıdan anlamlıydı 

(p<0.01). 

Volümetrik PET parametre oranları ve LDH r değerlerinin ölüm riski ile ilişkisi 

tabloda şematize edilmiştir (Tablo 21). 
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Tablo 21: MTVr, TLGr ve LDHr değerlerinin Ölüm Riski ile ilişkisi 

 HR %95 GA p 

MTV r 1.048 1.012- 1.085 0.009* 

TLG r 1.042 1.007- 1.079 0.02* 

LDH r 1.653 1.007- 2.714 0.04* 
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5.TARTIŞMA 

Kutanöz ve mukozal malign melanom sıklığı dünyada son 40 yılda giderek artmakta 

olan, yılda yaklaşık 300 000 yeni vakanın bildirildiği melanosit kökenli bir malignitedir (76-

79). Malign melanom erken evrede teşhis edildiğinde cerrahi eksizyonla yüksek oranda tedavi 

edilebilir kabul edilse de metastatik yayılım gösterdiğinde prognoz oldukça kötüdür. Yakın 

zamana kadar ileri evre malign melanom hastalarında genel sağkalım süresi 1 yıldan kısaydı 

(71). Devrim niteliğinde olan immünoterapi ve hedefe yönelik tedaviler gelişene kadar ileri 

evre hastalara uygulanan radyoterapi veya kemoterapi rejimleriyle sağkalım sürelerini 

arttırmada istenilen sonuç sağlanamadı (80-82). 

FDG PET/BT hastalık evreleme, tedaviye yanıt ve takipte kullanımı giderek 

yaygınlaşan noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir. Hücre bazında meydana gelen metabolik 

süreçlerin anatomik değişikliklerden önce oluşmasından dolayı fonksiyonel görüntüleme 

modalitesi olan FDG PET/BT onkoloji alanında öncü bir rol kazanmıştır. Günlük pratikte 

kolay ölçülebilir olması nedeniyle yaygın olarak kullanılan, tümörün radyofarmasötik 

akümülasyonunun derecesini gösteren semikantitatif PET parametresi SUVmax üzerine 

onkoloji alanında geniş çapta araştırmalar yapılmıştır. Ancak özellikle ileri evrelerde 

değişkenlik gösterebilen ve heterojen FDG dağılımına sebep olabilen tümör morfolojisi 

(nekroz, fibrozis) nedeniyle tümörün sadece en aktif bölgesinin metabolizmasını yansıtan 

SUVmax’ın yerine son yıllarda ilgi FDG PET/CT görüntülerinden metabolik tümör yükünün 

değerlendirilmesine olanak tanıyan metabolik tümör volümü (MTV) ve total lezyon glikolizisi 

(TLG) gibi volümetrik parametrelere yönelmiştir. Bu yeni parametreler ile metabolik tümör 

yükünün hem global hem de bölgesel değerlendirmesini sağlayarak, kemik, karaciğer veya 

lenfatik istasyonlar gibi belirli bölgelerin tutulumunun prognoza katkısının belirlenmesine 

olanak tanır (83). 

Lenfoma, meme kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanseri ve baş ve boyun kanseri 

dahil olmak üzere kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilen çeşitli maligniteleri olan 

hastalarda evreleme PET/BT'de volümetrik parametrelerin prognostik değeri, kapsamlı bir 

şekilde incelenmiştir. Çoğu çalışma, yüksek volümetrik PET/BT parametrelerinin kötü 

prognoz ile ilişkili olduğunu göstermiştir (84-87). Buna karşılık, malign melanomlu olgularda 

veya immünoterapi ile tedavi edilen hastalarda son zamanlarda ivme kazanmasına rağmen 

volümetrik parametrelerin prognoza katkısını gösteren veriler sınırlıdır. FDG PET/BT 

görüntülemeden elde edilen parametrelerden yola çıkarak hastalık gidişatını belirlemek, buna 

göre kişiselleştirilmiş yaklaşımla doğru tedaviyi seçmek, tedavi yanıtını ön görmek, gereksiz 
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toksisitelerden kaçınmak ve sağkalıma katkı sağlamak pek çok çalışmanın çıkış noktasını 

oluşturmaktadır.  

Bazı araştırmacılar sonucu ön görebilmek için tedavi öncesi yapılan FDG 

PET/BT’den türetilen metabolik parametreleri kullanmışlardır. Ito ve meslektaşlarının sadece 

beyin metastazı olan veya FDG avid lezyonu olmayan olguları dahil etmediği, ipilimumab 

alan 142 hastadan oluşan kutanöz malign melanomlu hasta üzerinde yaptıkları çalışmada FDG 

PET/BT parametrelerinin prognostik değerini incelemişlerdir ve MTV’nin genel sağkalım için 

en iyi bağımsız prognostik faktör olduğunu saptamışlardır.  Bu çalışmada medyan TMTV 

26,85 cm3 idi. Yüksek TMTV'li hastalarda medyan GS 10.84 ay, düşük TMTV’li hastalarda 

medyan GS 26.09 aydı (p =0.002) (88). Yine Seban ve meslektaşları tarafından, anti-PD-1 

monoterapisi ile tedavi edilen kutanöz melanomlu hastalarla yapılan çalışmada evreleme 

PET/BT’deki daha yüksek toplam MTV değerinin (>25 cm3) azalmış sağkalım için güçlü 

prediktif değere sahip olduğu, daha düşük toplam MTV ve TLG'nin tedaviye daha iyi yanıt ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (89). Liberini ve ark. yürüttüğü başka bir çalışmada metabolik 

tümör yükü daha yüksek olan hastaların (tüm kohortta TMTV> 13.1 mL ve TLG > 72.4) daha 

kötü bir prognoz sergilediği gözlenmektedir (90). 

2015 yılında Beasley ve ark.  bölgesel lenf nodu hastalığı olmayan hastalarda 5 yıllık 

sağkalım oranını %59, lenf nodu hastalığına sahip olanlarda ise %19 şeklinde bildirmiştir 

(91). Liberini ve ark. yayınladığı çalışmada da lenf nodu tümör yükünün olgu grubunun genel 

sağkalımı üzerine etkisi olduğu gözlenmiştir. Güncel çalışmamızda yüksek lenf nodu tümör 

yüküne sahip grubun (MTV bazal lenf nodu) daha kısa sağkalım süresine sahip olduğu 

belirlendi. Liberini ve ark. yayınladığı çalışmanın lenf nodu MTV medyan değeri 5.6 ml 

(p:0.011) ölçülürken, bizim çalışmamızda ise 3.1 ml olarak hesaplandı (p: 0.029). Güncel 

çalışmamızda ek olarak yüksek MTV bazal lenf nodu değerlerinde kısa PSS süresinin 

gözlenmesi istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p: 0.023). Çalışmamızda ikinci sıklıkta 

gözlenen yumuşak doku metastazları ile sağkalım süresi arasında anlamlı ilişki saptamadık 

(p:> 0.05 ). Ancak literatüre baktığımızda melanomun kutanöz ve subkutan metastazlarının, 

lenf nodu ve/veya sistemik metastazların gelişimiyle ve kötü prognozla ilişkili olduğu 

bilinmektedir (92-94). Evreleme FDG PET/BT taramasında bölgesel hastalık yükünü 

değerlendirerek   lenf nodu ve yumuşak doku tümör yükünün hangi hastalarda daha kötü bir 

prognozla ilişkili olabileceğini bilmek ve tedavi planlamasını buna göre oluşturmak son 

derece yararlı olabilir. Çalışmamız yalnızca tüm vücut metabolik tümör yükü değil, aynı 

zamanda bölgesel hastalık katılımına dayalı olarak progresyon ve sağkalıma ilişkin FDG 
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PET/BT parametrelerinin prediktif değerini belirlemeye yönelik birkaç çalışmadan biri 

olmasıyla öne çıkmaktadır. 

SUV, SUL gibi diğer semikantitatif metabolik parametrelerin malign melanomlu 

olgularda pronostik önemini ortaya koyan yayınlar da mevcuttur (95,96). Bu çalışmalardan 

biri olan Sanli ve meslektaşları tarafından yayınlanan 34 hastalık makalede SUVmax ve SUV 

peak’in yanı sıra TLG’nin GS süresi ile ilişkili olduğu, ancak diğer volümetrik PET/BT 

parametresi olan MTV’nin GS süresini ön görmede katkısı olmadığı bildirilmiştir (96). Yine 

bu çalışmaya ek olarak literatürde birkaç çalışmada tedavi öncesi ölçülen MTV’nin sağkalım 

süreleri ile arasında bir ilişki olmadığı gösterilmiştir (97) 

Bazı araştırmacılar da takipte yapılan FDG PET/BT parametrelerinin sağkalım ve 

tedavi yanıtını ön görme üzerine etkisini incelemişlerdir. Bu çalışmalardan biri olan 

Vermeulen ve meslektaşlarının yayınladığı makalede 2. ve 4. aylarda yapılan FDG PET/BT 

görüntülemede ölçülen total MTV değerlerinde artışın daha kısa 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) süreleri ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlılığı saptanmasa da 5 ile 6 aylık takipteki 

volümetrik parametrelerdeki yüksek değerler de kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (98). 

Benzer şekilde Nakomoto ve arkadaşlarının çalışmasında yüksek MTVpost (≥ 23.44 cm3) 

olan hastalarda medyan GS 16 ay (%95 GA 12-32 ay), düşük MTVpost (<23.44 cm3) olan 

hastalarda ise 60 aydan fazla (P = 0.0003) olduğu izlenmiş. Bu çalışmada PET/BT 

parametreleri arasında GS için en güçlü prognostik faktörün 3. ay MTV değeri olduğu 

saptanmış (99) Yine başka bir makalede 3. ve 6. ay FDG PET/BT volumetrik parametrelerinin 

GS’ı ön görmede oldukça başarılı olduğu belirtilmiştir (97). 

Çalışmamızda iki FDG PET/BT tetkikinin volümetrik parametrelerinin 

oranlanmasından 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] için yüksek değerlerde popülasyonda ölüm riskinin 

arttığı izlendi. Ancak medyan eşik değer kabul edildiğinde gruplar arasında Nakomoto ve 

meslektaşlarının yayınladığı makaleyle (99) benzer şekilde GS süresi açısından anlamlı 

farklılık mevcut değildi (p:> 0.05). Tedaviye yanıt ile FDG PET/BT parametreleri arasında 

ilişki gözlenmemekle birlikte iki tetkik volümetrik parametre oranlarının (MTVr, TLGr) 

yanıtı doğru şekilde değerlendirmeye olumlu katkısı tespit edildi (p: <0.01).  

Yakın zamanlı yapılan malign melanom hastalarında FDG PET/BT’nin prediktif 

değerinin incelendiği 24 makaleyi kapsayan metaanalizde bazal FDG PET/BT 
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görüntülemesine göre, genel sağkalım için MTV, SUV/SULmax, SUV/SULpeak ve TLG’nin 

HR değerleri sırasıyla 1.777 (%95 GA: 1.389-2.275, p <0,001), 3.425 (%95 GA: 1.707–6.869, 

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 hesaplandı. Bu metaanalize göre 

SUV/SULmax dışında diğer PET/BT parametrelerinin prognostik öneminin olduğu belirtildi 

(100).  

Güncel çalışmamızda SUVmax’ın metaanalizde olduğu gibi prognoza katkısının 

bulunmadığını gözlemledik (p:> 0.05). Ancak metaanaliz ve literatürde yayınlanan pek çok 

makaleden farklı olarak çalışmamızda bazal volümetrik PET parametreleri (MTV bazal total, 

TLG bazal) ile GS arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p:>0.05 ). Ek olarak 

progresyonsuz sağkalım yüksek ‘TLG bazal’ (> 212) ‘e sahip grupta anlamlı olarak daha 

kısaydı (p: 0.04).  

Warburg etkisi kanser hücrelerinin hızlı proliferasyon ve metastaz yapmasını 

kolaylaştıran oksijenli ortamda bile anaerobik glikoliz yoluyla enerji üretimine verilen 

isimdir. Laktat dehidrogenaz (LDH), Warburg etkisi sırasında piruvatın laktata reversibl 

dönüşümünü katalize eden önemli bir metabolik enzimdir. Hücre içinde biriken laktatın CD8+ 

T ve NK hücrelerinin hayatta kalma ve sitolitik kapasitesini azaltarak tümörün immün sistem 

savunmasından kaçışını desteklediği kanıtlanmıştır (101,102). Sonuç olarak yüksek LDH 

seviyelerinde kanser hücrelerine karşı olan immün cevabın zayıflayarak kötü prognoza katkısı 

olduğu düşünülmektedir.  Chasseuil ve ark. yayınladığı makalede nivolumab ile tedavi edilen 

ileri evre malign melanom olgularında tedavi öncesi yüksek LDH seviyesinin kısa 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 ilişkili olduğu belirtilmiştir (103). Literatürde de bunu destekler şekilde malign melanom 

hastaları için LDH' ın potansiyel prognostik değerine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur 

(104,105). Bununla birlikte, anti-PD 1/PD-L1 antikorları ile tedavi edilen melanom hastaları 

için LDH ile sağkalım süreleri arasında anlamlı ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da 

bildirilmiştir (106,107). Bu nedenle LDH prognostik bir biyobelirteç olarak belirsizliğini 

korumakla birlikte 2021 yılında yayınlanan Jun ve ark. yaptığı metaanalize göre tedavi öncesi 

yüksek LDH’a sahip olgular daha kısa sağkalım sürelerine sahipti (108). 

Dünya çapında melanom hastalarının takibinde biyobelirteçlerin kullanımına ilişkin 

fikir birliği bulunmamaktadır. Melanom takibi ve yanıt değerlendirmesine ilişkin Alman ve 

İsviçre kılavuzları, sürveyans için biyobelirteçlerin (örn. LDH, S-100B) ve ayrıca düzenli 

görüntülemenin (örn. 18F-FDG PET/CT) izlenmesini önerirken (109,110), NCCN ve 



57 

 

Avustralya kılavuzları, melanom takibinde biyobelirteçlerin kullanımını destekleyen 

kanıtların yetersiz olması nedeniyle rutinde biyobelirteç takibi önermemektedir (111). 

Ek olarak Reinert ve meslektaşlarının FDG-PET/BT uygulanan malign melanom 

hastalarında tümör volümetrik parametrelerinin serolojik tümör belirteçleri ile ilişkisini ve 

genel sağkalım üzerine rolünün araştırıldığı çalışmada tüm hasta kohortunda serum LDH’ının, 

total MTV (rP = 0.73, p <0.001) ve TLG (rP = 0.62, p <0.001) ile pozitif korele olduğu 

belirtildi. Benzer şekilde güncel çalışmamızda bazal LDH ile ‘bazal MTV total’ (rP= 0.52, p: 

0.005) ve ‘bazal TLG’ (rP= 0.52, p: 0.004) arasında pozitif korelasyon saptadık. SUVmax ise 

LDH ile korele değildi (p:> 0.05). Ek olarak LDH eşik değerine göre (225 IU/L) popülasyonu 

iki gruba ayırdığımızda yüksek LDH değerlerine sahip grupta daha yüksek volümetrik PET 

parametreleri elde etmekle birlikte istatistiksel açıdan anlamlı farklılık mevcut değildi (p: > 

0.05). Bu durum görece küçük örneklem grubumuzla alakalı olabilir.  Reinert ve arkadaşları 

ayrıca total MTV (< 2.74cm3'e karşı> 2.74cm3), TLG (< 13.0'a karşı >13.0)  ile LDH (normal 

ve artmış) serolojik parametresinin  genel sağkalım için prediktif olduğunu gösterdi (112). 

Benzer zamanda yapılan başka bir çalışmada ise yüksek LDH’ın sağkalım için tek prediktör 

faktör olduğu, LDH ile volümetrik PET parametreleri arasında ise herhangi bir korelasyon 

bulunmadığı bildirilmiştir (113). 

Literatürde bildiğimiz kadarıyla LDHr’nun sağkalım üzerine etkisini inceleyen 

çalışmaya rastlamadık. Olgu grubumuzda yüksek LDHr’a sahip hastaların ölüm riski de 

yüksek bulundu [HR: 1.653; %95 GA (1.007-2.714); p:0.04]. Ayrıca popülasyonu LDHr eşik 

değeri (medyan: 1.32) için iki gruba ayırdığımızda GS süresi, yüksek orana sahip grupta 

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

İlerlemiş rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastaların prognozu son on 

yılda immün kontrol noktasının ve MAP-kinaz yolu inhibitörlerinin ortaya çıkması ve diğer 

yanda radyoterapi ve cerrahi tekniklerin daha da gelişmesiyle büyük ölçüde iyileşmekle 

birlikte hastaların yaklaşık yarısında, özellikle semptomatik ise, klinik olarak zorlayıcı olan 

melanom beyin metastazları gelişir. Cerrahi ve radyoterapideki gelişmelere rağmen, beyin 

metastazları kötü prognozla ilişkilidir ve melanomla ilgili ölümlerin yaklaşık üçte ikisinden 

sorumludur (114,115). Çalışmamızda beyin metastazlarının yoğun fizyolojik tutulum 

nedeniyle volümetrik PET parametrelerini ölçemediğimizden tüm vücut tümör yükü içerisine 

dahil etmedik. Ancak literatürden farklı olarak beyin metastazına sahip olan olgular ile 

olmayan olgular arasında sağkalım süresini incelediğimizde iki grup arasında farklılık tespit 

edilmedi (p:> 0.05). Bu durum uygulanan tedavilerdeki (cerrahi, RT) inhomojeniteye veya 
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diğer prognostik faktörlere bağlı olabilir.  Çalışmamızda iki PET/BT arası sistemik KT alan 

olgu grubuyla sistemik KT+immünoterapi alan grup arasında tedavi üstünlüğüne dair anlamlı 

farklılık gözlenmedi. Bunun sebebinin farklı tedavi sürelerine bağlı olabileceğini düşündük. 

FDG PET/BT görüntülemenin optimal zamanının belirsizliği, immünoterapötikler 

arasındaki olası farklılıklar yanıtlanması gereken sorulardandır. Ayrıca tedaviye yanıt 

değerlendirmede kullanılan PERCIMT, PECRIT, imPERCIST5 gibi modifiye kriterler 

üzerine henüz bir konsensus oluşmaması ve farklı çalışmalarda farklı kriterlerin kullanılması, 

çalışmalara farklı prognoza ve FDG PET/BT görüntüleme yoluyla değerlendirilen farklı yanıt 

paternine sahip malign melanom alt tiplerinin ayrım yapılmadan dahil edilmesi, MTV gibi 

volümetrik parametrelerin lezyonlar için klinikler arasında henüz oluşturulmamış olan 

standart bir segmentasyon yöntemi kullanılarak ölçülmemesi literatürde bildirilen 

sonuçlardaki heterojenitenin sebebi olarak düşünülmüştür.  
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6.SONUÇ 

Çalışmamızda metastatik malign melanom tanılı olgularda evreleme ve ilk tedaviye 

yanıt F-18 FDG PET/BT görüntülemesinden elde edilen parametreler yanı sıra hasta klinik ve 

laboratuvar değerlerinin prognoza katkısı retrospektif olarak incelendi. SUVmax’ın 

çalışmamızda prognoza katkısı saptanmadı. ‘MTV bazal total’ için de sonuçlar benzer 

şekildeydi bununla birlikte yüksek ‘TLG bazal’ değerinde daha kısa PSS süresi istatistiksel 

açıdan anlamlıydı. ‘TLG bazal’ için GS süresi açısından anlamlı farklılık tespit edilmedi 

ancak yüksek TLG değerlerinde kısa GS süresinin olması dikkat çekiciydi. Bölgesel hastalık 

yaygınlığının prognostik değerini gösteren bildiğimiz kadarıyla birkaç çalışmadan biri olan ve 

literatürle benzer şekilde çalışmamızda MTV bazal lenf nodunun genel sağkalım süresi 

üzerine etkisi olduğunu gözlemledik. Kanser hastalarında klinisyenler tarafından hasta 

takibinde günlük pratikte sıkça kullanılan ve görüntüleme ile benzer zamanlarda bakılan LDH 

değerlerinin PET/BT parametreleri ve sağkalım süreleri ile ilişkisi değerlendirildi. LDH1 

değeri ile ‘MTV bazal’ ve ‘TLG bazal’ arasında pozitif korelasyon saptandı ancak eşik değere 

(225 IU/L) göre popülasyon iki gruba ayrıldığında yüksek LDH1 değerlerinde yüksek 

volumetrik parametreler gözlenmekle birlikte iki grup arasında istatistiksel farklılık tespit 

edilmedi. SUVmax içinse iki durumda da LDH1 ile arasında ilişki gözlenmedi. LDH değeri 

ile volümetrik parametreler arasında saptadığımız pozitif korelasyonun klinisyene laboratuvar 

değerlerine bakarak en uygun görüntüleme zamanı için yol gösterici olacağını düşünmekteyiz.  

LDHr, MTVr, TLGr değerlerinin yüksekliğinde popülasyonda ölüm riski de arttı. Medyana 

göre iki gruba ayrıldığında ise yüksek MTVr, TLGr olan grubunda daha kötü GS’ı olmakla 

birlikte istatistiksel anlamlılık saptanmadı. Bunun aksine LDHr’a göre değerlendirildiğinde 

iki grup arasında GS açısından belirgin farklılık mevcuttu. Tedaviye yanıt ile FDG PET/BT 

parametreleri arasında ilişki gözlenmemekle birlikte iki tetkik volümetrik parametre 

oranlarının (MTVr, TLGr) yanıt değerlendirmeye olumlu katkısı olduğunu izledik. Kötü 

prognostik faktör olarak bilinen beyin metastaz varlığının sağkalım üzerine etkisini 

incelediğimizde çalışmamızda literatürün aksine iki grup arasında anlamlı farklılık tespit 

edilmedi. Bunun nedeni izlem sürecinde uygulanan tedavilere veya diğer prognostik 

faktörlere bağlı olabilir.  

Çalışmamızın sınırlılıkları içerisinde retrospektif olması, istatistiksel incelemenin 

görece küçük ve heterojen bir örneklem grubunda yapılması sayılabilir.  
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8.EKLER 

 

EK1. VERİ TOPLAMA FORMU ÖRNEĞİ 

                                                                                                      Tarih:13.06.2022 

Çalışma adı/kodu:  Metastatik Malign Melanom Tanılı Olgularda F-18 FDG PET/BT 

Volumetrik Parametrelerinin Prognostik Değerinin Retrospektif İncelenmesi “ 

Yaş: 

Cinsiyet: 

Tümör Alt tipi: 

TNM evresi: 

Lokalizasyon yeri: 

BRAF mut. var/yok: 

LDH düzeyi: 

MTV 1 total: 

MTV 1 lenf nodu/ yumuşak doku/ karaciğer/ kemik/ akciğer: 

TLG 1: 

MTV 2 total: 

MTV 2 lenf nodu/ yumuşak doku/ karaciğer/ kemik/ akciğer: 

TLG 2: 

Genel Sağkalım: 

Progresyonsuz Sağkalım: 

Tedaviye yanıt var/yok: 

 

 

                                                                                                     Prof Dr. Aziz Murat Argon 

                                                                                             Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi  

                                                                                                       Nükleer Tıp Anabilim Dalı 
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EK2.BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 
LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer almayı kabul etmeden önce 
çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz 
gerekmektedir. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 
isteyiniz. 
Bu çalışmanın adı ne?  
Metastatik Malign Melanom Tanılı Olgularda F-18 FDG PET/BT Volumetrik Parametrelerinin 

Prognostik Değerinin Retrospektif İncelenmesi  
 
Bu çalışmanın amacı ne? Çalışmamızın amacı metastatik malign melanom olgularında kliniğimizde yapılmış 

FDG PET/BT görüntülerinden elde edilecek semikantitatif PET parametreleri ile prognoz arasındaki ilişkiyi  

inceleyerek hastalığın yönetimine ve tedavi seçimine katkı sağlamaktır. 
 
Size nasıl bir uygulama yapılacak?  
Araştırma sürecinde size yapılması planlanan herhangi bir uygulama bulunmamaktadır. Çalışmada arşiv 

dosyalarında 
mevcut veriler kullanılacaktır. 
 

Farklı tedaviler için araştırma gruplarına rastgele atanma olasılığı nedir? 
Çalışma sürecinde herhangi bir tetkik ya da tedavi planlanmamaktadır. 

Ne kadar zamanınızı alacak?  
Çalışmada hastanın onay süreci dışında hastanın zamanını alacak herhangi bir süreç bulunmamaktadır. 
Araştırmaya katılması beklenen tahmini gönüllü sayısı kaçtır? 

EÜTF Nükleer Tıp ABD’na başvuran 01.01.2012- 01.01.2020 yılları arasında  FDG PET/BT tetkiki çekilmiş 

çalışma kriterlerimizi karşılayan yaklaşık 50 hastanın katılması tahmin edilmektedir.  
 

 

Sizden alınacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapılacak? (analizlerin yurtdışında 
yapılması durumunda biyolojik materyallerin nereye gönderileceğinin açıklanması), 
Araştırma geriye dönük arşiv tarama şeklinde olduğu için bu süreçte herhangi bir girişim veya tedavi 

planlanmamaktadır. Arşivden elde edilen veriler üniversitemiz bünyesinde istatistik sürecine tabi tutulacaktır. 
 
Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarınız nelerdir? 
Sizden beklenen çalışma ile ilgili bilgilendirici onam sürecini onaylamanızdır. Bunun dışında herhangi bir 

sorumluluğunuz 
bulunmamaktadır. 
Çalışmaya katılmak size ne yarar sağlayacak? 
Katılımcı olmanız durumunda, çalışmamız  malign melanom tanılı olgularda PET/BT görüntüleme bulguları ile 

prognoz arasındaki ilişkiyi incelememizi sağlayacak olup, çalışma sürecinde katılımcı olacak kişilere  herhangi 

bir yararı bulunmamaktadır. 
 
Araştırmaya katılımının sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir? 
Çalışmamız için dahil edilme-çıkarılma kriterleri belirlenmiş olup bu kriterler dışında katılımınıza engel teşkil 
edecek bir durum söz konusu değildir. 
 
Çalışmaya katılmak size herhangi bir zarar verebilir mi?  
Herhangi bir zarar söz konusu değildir. 
 
Eğer katılmak istemezseniz ne olur? 
Rutin PET/BT takiplerinizi kliniğimizde sürdürmeye devam edeceksiniz. 
 
Size uygulanabilecek olan alternatif yöntemler nelerdir? 
Yoktur. 
 
Bu çalışmaya katıldığım için bana herhangi bir ücret ödenecek mi?  
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Herhangi bir ücret ödemesi olmayacaktır. 
 
Bu çalışmaya katıldığım için ben herhangi bir ücret ödeyecek miyim?  
Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi altında bulunduğunuz 
resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.  
Bilgilerin gizliliği: Tüm kişisel ve tıbbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaçlarla kullanılacaktır. 
Araştırma sonuçlarının yayımlanması halinde dahi kimliğiniz gizli kalacaktır. 
Bu çalışmanın sorumlusunun iletişim bilgileri  

1. Adı, soyadı: Prof. Dr. Aziz Murat Argon 
2. Ulaşılabilir telefon numarası:  
3. Görev yeri: EÜTF Nükleer Tıp ABD 

 

 

Çalışmaya Katılma Onayı: 
 
 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 
okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana 
yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar 
vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer 
edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana 
yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 
Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 
ayrılabileceğimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi 
biliyorum. 
                 Bilgilendirilmiş gönüllü olurunun imzalı ve tarihli bir kopyasının bana verileceğini biliyorum. 
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