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OZET

Ordu C., ileri evre kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde kemoterapi sonrasi
FDG-PET/BT’deki metabolik cevabin prognoz iizerine etkisi, Yeditepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, ic Hastalklari, Medikal Onkoloji Uzmanhk Tezi, istanbul, 2010. Evre IV
kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK), palyatif kemoterapi ile ortalama iki aylik
genel sagkalim (GS) artis1 saglanabilmektedir. Uygulanan birinci basamak tedavilerin %30
oraninda basarisiz olmasi1 sebebiyle, tedaviye cevap ve sagkalima etki eden prognostik
faktorlerin 6nceden bilinerek tedavinin planlanmasi 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada, evre
IV KHDAK tanili, 30 hasta sagkalima etki eden prognostik faktorler agisindan retrospektif
olarak incelendi. Ortanca yas1 60 (45-77) olan hastalari, 27’s1 tani sirasinda evre IV’tii. Bir
hasta evre IIIA KHDAK tanis1 ile opere olduktan 2 yil sonra, bir hasta evre [IIB KHDAK
tanis1 ile konkomitan kemo-radyoterapi aldiktan 10 ay sonra, bir hasta da evre IB KHDAK
tanis1 ile opere edildikten 5 ay sonra metastaz gelistirmisti. Histopatolojik olarak hastalarin
%50’sin1 adenokarsinom, %20’sini skuamoz hiicreli karsinom olusturuyordu. Geri kalan
%30’unda KHDAK altgrup histolojisi belli degildi. Hastalarin ¢cogunlugunda tedavi sekli tek
basima kemoterapiydi. Iki hastada 6lgiilebilir lezyonlara radyoterapi uygulanmusti. Bir hastaya
evre IB KHDAK tanis1 ile opere edildikten 5 ay sonra gelisen metastaz icin stereotaktik
radyoterapi (cyberknife) uygulanmisti. Diger bir hastada ise kemoterapi sonrasi akcigerde
residiiel kitleye radyoterapi uygulanmisti. Uygulanan kemoterapilerin hepsi platin igeriyordu.
Alinan ortanca kemoterapi kiir sayis1 6 idi (2-6). Ortalama 12.2 aylik izlem sonunda hastalarin
7’s1 (%23) hayatta iken, 23 (%77) hasta 6ldii. Tiim hastalarda ortanca genel sagkalim (GS)
siiresi 10.2 ay (3.5 - 51.3 ay), ortanca progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi 6 ay (2.1 - 18 ay)
olarak bulundu. Iki-ii¢ kiir kemoterapi sonrasi ara degerlendirme yapilan 19 hastada metabolik
cevap degerlendirmesinde PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST 1.0) kriterlerine
gore parsiyel cevap alman 9 hastaya karsilik ayni hasta grubunda anatomik yanit
degerlendirmesinde Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1) kriterlerine
gore 3 hastada parsiyel cevap elde edilmistir. Tek degiskenli analizlerde GS’yi etkileyen
faktorler olarak hastalarin birinci basamakta aldig1 kemoterapi kiir sayisi, tedavi sonu yapilan
degerlendirmede PERCIST ve RECIST’e gore alinan cevap, maksimal SUVmaks gdsteren
lezyonun ve primer tiimoriin SUVmaks degerine gore yapilan PERCIST degerlendirmesi
anlamli bulundu. Hem RECIST 1.1 hem de PERCIST 1.0 kriterleri kullanildiginda ara
degerlendirmesi yapilan 19 hasta i¢in gerek anatomik gerekse metabolik cevabi olan
hastalarda GS ve PS siireleri, yanitsiz olanlara oranla anlamli sekilde artmistir. Ayni1 sekilde

tedavinin sonunda yanit degerlendirmesi yapilan 30 hastada hem anatomik cevap



degerlendirme (RECIST 1.1) hem de metabolik cevap degerlendirme (PERCIST 1.0)
kriterlerine gore cevapli olan hastalarda GS ve PS siireleri yanitli olmayanlara oranla anlaml1
sekilde artmistir. Cok degiskenli analizde PERCIST 1.0’e gore cevap alinan cevap bagimsiz
olarak GS siiresini etkileyen faktordii. Sonug olarak, evre IV KHDAK’li hastalarda metabolik
cevap kriterleri en az anatomik cevap kriterleri kadar gegerli degerlendirme yontemleridir ve
anatomik cevaba gore daha erken donemde ve belki de daha etkin olarak tedaviye cevabi

predikte edebilir.

Anahtar Kelimeler: ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, prognoz, metabolik cevap,

FDG-PET/BT, SUV, sagkalim



ABSTRACT

Ordu C., The prognostic relevance of response evaluation to chemotherapy using
FDG-PET/CT in patients with advanced stage non-small-cell lung cancer, Yeditepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Medical Oncology, Istanbul, 2010.
Chemotherapy prolongs overall survival by approximately two months in patients with
advanced stage non-small cell lung cancer (NSCLC). Failure rate of the first line
chemotherapy is 30%. It is important to manage patients according to the factors predicting
response to treatment and survival. In this study, 30 patients with advanced stage NSCLC
were retrospectively analyzed for the prognostic factors and survival rates. The median age of
the patients was 60 (45-77) years. Twenty-seven of the patients presented with stage IV
disease. One patient developed metastatic disease two years after resection for stage IIIA
disease, the second one developed metastatic disease ten months after concurrent chemo-
radiotherapy for stage IIIB disease and the last one developed metastais 5 months after
operation for stage IB disease. The histopathologic features were as follows; adenocarcinoma
50%, squamous cell carcinoma 20% and NSCLC not other specified 30%. The most common
treatment modality was chemotherapy alone. Radiotherapy was administered to the lesions
that were measurable at baseline in two patients. One patient received radiotherapy to
metastatic lesion. The other one received radiotherapy to residual lesion after chemotherapy.
All chemotherapy regimens were platinum-based. The median number of chemotherapy cycles
was 6 (2-6). During the mean follow-up of 12.2 months, 23 (77%) patients died and 7 (23%)
patients are still alive. The median time of overall survival (OS) and progression free survival
(PFS) were 10.2 months (3.5-51.3) and 6 months (2.1-18), respectively. In univariate analyses,
the favourable prognostic factors for OS were number of cycles of first-line chemotherapy,
achieving response to chemotherapy at completion of therapy according to the PET Response
Criteria in Solid Tumors (PERCIST 1.0) criteria and Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST 1.1) criteria in all lesions, the metabolic response achieved in lesion that had
the highest SUVmax at baseline and the metabolic response in the primary lesion. In 19
patients an interim response analysis with PET/CT was done after 2-3 cycles of chemotherapy.
Nine patients achieved partial metabolic remission according to PERCIST 1.0 criteria, while
three patients achieved partial remission according to RECIST criteria. In these 19 patients,
patients with both anatomical and metabolic response had a significantly longer OS and PFS.
Likewise, both anatomical and metabolic responses achieved at the completion of first line
therapy was predictive of OS and PFS duration. In multivariate analysis, metabolic response

according to the PERCIST 1.0 after completion of therapy was an independent factor for OS.
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As a conclusion, metabolic response is at least as effective as anatomic response in predicting
survival. It may be an earlier predictive factor for treatment response in patients with advanced

stage NSCLC.

Keywords: Advanced stage, Non-small cell Lung cancer, prognosis, metabolic response,

FDG-PET, SUV, survival.
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1. GIRIS ve AMAC

Yaygin goriilen birgok kanserde metastatik hastaligin tedavisi siklikla toksik,
tedavi maliyeti yiiksek ve genellikle kiiratif degildir. Kanser hastalarinda tedaviye
cevap degerlendirmesi, erken donemde tedavinin etkinliginin gosterilmesi, tedaviye
devam veya baska bir tedaviye ge¢me ya da tedavinin sonlandirilmasi karar1 agisindan
cok onemlidir. Ayn1 zamanda klinik ¢alismalarda tedaviye yanitin etkin ve erken
degerlendirilmesi ¢cok dnemlidir.

Akciger kanserinde kemoterapiye veya radyoterapiye cevabin belirlenmesinde
anatomik degerlendirme yapan bilgisayarli tomografi (BT) standarttir. Geleneksel
goriintiileme yontemleri morfolojik ve yapisal bilgilere dayanarak lezyonun
belirlenmesinde 6nemlidir, fakat onkolojik tedaviye yanitin degerlendirilmesinde her
zaman yeterli degildir. Tiimorde degisik oranlarda malign hiicre, stromal hiicre ve
inflamatuar hiicre bulunmas tedaviye cevap degerlendirmesi a¢isindan zorluk yaratir.'
Bu komponentlerde olan degisim farklilik gosterebilir. Tiimor boyutndaki kiigiilmenin
iyl prognostik faktor oldugu bilinmektedir. Faz II c¢aligmalarda cevap oraninin
sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir. Anatomik cevap degerlendirmelerinde
degerlendirmeyi yapana bagli olan yanilmalar s6zkonusu olabilmektedir. BT ile ayni
gozlemci ile yapilan degerlendirmelerde, tek cap dikkate alinarak yapilan dlgiimlerde
%?9.5, iki cap dikkate alinarak yapilan dl¢ctimlerde %20.5 oraninda yanlis (yalanci)
progresif hastalik tanis1 konulabilir. Farkli gézlemcilerin yaptigi degerlendirmelerde
bu oranlar sirastyla %29.8 ve %42.5°a kadar vyiikselebilir.” Spikiile kitleler ve
atelektazi varhgmda yanls tani orani %100’e kadar ¢ikabilir.> Ozellikle neoadjuvan
tedavi verilen hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrasi cevap degerlendirmesinde stabil
yanit goriilmesine ragmen, hastalarda belirgin histopatolojik cevaplar saptanmistir.*
Tedaviye metabolik olarak yiiksek cevap veren tiimorlerde, anatomik cevap
degerlendirmesinde tiimor boyutunda hangi oranda kiigiilmenin esik deger alinacagi
belli degildir. Hedefe yonelik tedavilerde, tiimdr boyutunda belirgin kii¢clilme olmadan
sagkalimda  iyilesmeler saptanmast1 BT ile yapilan anatomik cevap
degerlendirmelerinin yetersiz oldugunu gostermistir. Bir faz III calismada, 731
KHDAK’li hastada, erlotinib ile cevap orant %38.9 iken, genel sagkalim (GS)’da
%43’liik bir iyilesme saglanmustir (4.7 ay vs. 6.7).> Bu durum sadece hedefe yonelik

epitelyal biiyiime faktor reseptorii tirozin kinaz inhibitorlerine (EGFR TKI) 6zgii
1



degildir. Geleneksel sitotoksik ilaglarla da diisiik cevap oranlarina ragmen, belirgin
uzamis progresyonsuz sagkalim (PS) ve GS siireleri elde edilebilir.® KHDAK nadirde
olsa, geride fibrotik doku birakarak tam kiir olabilir. Baz1 tiimorlerde tiimor ikiye
katlanma siiresi ¢ok uzun oldugu i¢in, aylar hatta yillar gegmesine ragmen kayda deger
bir boyut degisikligi gézlenmeyebilir. Bunun yaninda bazi agresif tiimorler haftalar
icinde bliytiyebilir.

Residiiel timordeki biiylimenin ge¢ yakalanmasi nedeniyle kurtarici tedavilerin
gec baslanmasi prognoz agisindan sikint1 yaratabilir. Yavas biiyliyen tiimorlerde ise
yeterli cevap degerlendirmesi yapilamamasi gereksiz tedavi uzatmalarina ve
gerekmedigi halde alternatif tedavilere gecise yol agabilir. Molekiiler goriintiileme,
morfolojik goriintiileme yontemlerinden elde edilen bilgilerden daha farkli bilgilere
ulasmay1 saglamaktadir.’

Gilintimiizde pozitron emisyon tomografi (PET), tiimorlerin metabolik cevap
degerlendirmesinde en yaygin kullanilan goriintiileme yontemidir. PET’de en sik
kullanilan radyoizotop isaretleyici ajan 18F-fluorodeoksiglukoz (18F-FDG)’dur. 18F-
FDG-PET ile hiicrenin glukoz metabolizmasindaki degisiklikler tespit edilir. Tedaviye
cevap degerlendirmesinde yapisal goriintiilemelere gore daha hizli ve giivenilir bilgiler
saglayabilir.  18F-FDG-PET’in en biiylik avantajlarindan  biri  hiicresel
metabolizmadaki degisimlerin, yapisal degisimlere gore daha hizli gelismesidir.
PET’in kullanima girmesi ile tedavi yaklasimlarinda %30 oraninda degisiklikler
gdzlenmistir.’

Bu calismanin amaci, evre IV KHDAK tanis1i alan hastalarda verilen 1.
basamak tedavi sonras1 gozlenen metabolik yanitin prognostik ve prediktif degerinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kanser 6liimlerinin en
onemli sebeplerindendir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yeni kanser vakalarmnin
%15’1n1, kansere bagl 6liimlerin %29’unu olusturur. Hastalarin ¢ogunun ileri evrede
basvurmasi nedeni ile mortalite orami yiiksektir.® Akciger kanserinde kiir, ancak
hastaligin erken tanisiyla saglanabilir. Hastalarin ancak %20’si evre 1 ve evre II ile
bagvururlar. Evre III hastahk KHDAK’in %25’ini olusturur.” Olgularin yarisi
metastatik evrede tan1 alir.” Akciger kanserinde tam sonras1 5 yillik genel sagkalim

orant %15’tir."
2.2. Patoloji ve Dogal Seyir

KHDAK akciger kanseri olgularinin %80-85’inden sorumludur. Skuamoz
hiicreli (epidermoid) karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olmak
iizere baslica ti¢ tipi vardir. En sk goriilen histolojik alttip adenokarsinomdur.'’
Skuamoz hiicreli karsinom tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 20-30’unu
olusturur.'?> Skuamoz hiicreli karsinom alt tipleri papiller, seffaf hiicreli, kii¢iik hiicreli
ve bazaloid morfolojisidir.'*> Geng kadm hastalarda ve sigara igmeyenlerde en sik
gdriilen timér tipi adenokarsinomdur.'? Diinya Saglik Orgiitii adenokarsinomlar1 4 ana
gruba ayirmistir; Asiner, papiller, bronkoalveoler ve solid tip. Genellikle degisen
oranlarda birarada goriiliir ve adenokarsinomlarin biiyiik bir kismimi mikst tip
olusturur.'””  Bronkoalveoler karsinom stromal, lenfatik, ya da plevral invazyon
olmaksizin, alveoler yapilar boyunca neoplastik hiicrelerin proliferasyonu ile
karakterize, akciger adenokarsinomunun bir alttipidir.'* Ug alt grubu vardir; 1-
Musindz, 2- Nonmusindz, 3- Mikst musinéz ve nonmusindz veya intermediate form.
KHDAK’mn %10’unda noroendokrin differansiasyon goriilebilir."?
Immunohistokimyasal olarak taniya yardimci olmasi amaci ile KHDAK lerde TTF-1
(thyroid transcription factor), sitokeratin 7, sitokeratin 20, sitokeratin 5-6, p63 vb.
belirtegler kullanilir. Skuamoz karsinomlarda TTF-1, sitokeratin 7 ve sitokeratin 20
negatif iken, adenokarsinomlarda genel olarak TTF-1 ve sitokeratin 7 pozitif,

sitokeratin 20 negatiftir.'* Skuamoz hiicreli karsinomlarda p63 ve sitokeratin 5-6



pozitiftir. Ozellikle az diferansiye karsinomlarda bu incelemelerin yapilmasi taninmn

kesinlestirilmesinde yardimer olabilir. ''+'#!>1¢

2.3. Prognostik ve Prediktif Belirleyiciler

Prognostik faktor, kisinin alacagi tedaviden bagimsiz olarak hastaligin
sagkalimi hakkinda bilgi veren ozelliklerdir. Prediktif faktdr ise tedaviye yaniti
etkileyen belirtectir.

KHDAK’da sagkalimi etkileyen ¢ok sayida faktoriin iginde en Onemlisi
tiimoriin klinik evresidir.'” Son TNM evrelemesine gore tedavi gormeyen hastalardaki

ortanca sagkalim siireleri tabloda gosterilmistir."®

Tablo 2.1 TNM evresine gore sagkalim stireler1

Evre Ortanca Sagkalhm siiresi

1A 58 ay
IB 42 ay
A 46 ay
11B 19 ay
IIA 14 ay
I11B 10 ay
v 6 ay

TNM evrelemesi disinda KHDAK’li hastalarda bazi prognostik faktorler
sagkalim i¢in prediktiftir. Kotii performans durumu (PS-Eastern Cooperative Oncology
Group’a gore performans durumu >2) ve kilo kayb1 (>%35) kétii prognostiktir.'*2°

Simdiye kadar yapilan ¢alismalara gore histolojik alt tipin prognoz iizerine etkisi

2122

tam olarak belirlenememistir. Kot prognostik oldugu bilinen patolojik faktorler

2324 2526

diferensiyasyonun az olmasi ve lenfatik invazyon varligidir.

KHDAK i¢in bir¢ok biyokimyasal gosterge (biyobelirteg) prognostik ve
prediktif faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Bu biyobelirteclerden en onemlileri, epidermal
bliylime faktori reseptorii (EGFR), niikleotid eksizyon tamir kompleksinin
5’endontikleaz enzimi (ERCCI1), proto-onkogen olan Kirste-Rous sarkom virusu (K-

ras) ve riboniikleotid rediiktazin regiilatdr subuniteleridir (RRM1). "%



EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21 L858R mutasyonunun varligi,
tedaviden bagimsiz olarak KHDAK’li hastalarm sagkalimi ic¢in prognostik
goriinmemektedir.”’ Ancak EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21 L858R
mutasyonunun varhi§i, EGFR tirozin reseptdr kinaz inhibitorii (EGFR-TKI)
tedavisinden fayda gorecegine dair prediktiftir.’**' Yiiksek ERCCI diizeyleri tedaviden
bagimsiz olarak daha iyi sagkalim igin prognostiktir.***®> ERCCI’in yiiksek olmasi

4
334 Koras

platin bazli bir kemoterapiye kotii yanit alinacaginin habercisidir.
mutasyonlarmin varligi, tedaviden bagimsiz olarak sagkalim i¢in KHDAK’li hastalar
icin koti prognostiktir.35 K-ras mutasyonlarinin varligi, platin/vinorelbin kemoterapisi
veya EGFR-TKi tedaviden fayda goriilmeyecegini gosterir.”’?' Yiiksek RRMI
diizeyleri olanlar, diisik olanlara gore daha iyi prognoza sahiptir.”**® Yiiksek RRM1
ekspresyon diizeyleri gemsitabin bazli kemoterapide kotii yanit alinacaginin
habercisidir.***"** K-ras onkogenlerin ve tiimdr siipresér gen mutasyonlar1 (p53) gibi

yeni biyolojik prognostik faktorlerin kotli prognozu dngdérmede 6nemli degeri olabilir.

2.4. Tam ve Evreleme

Tan1 sonrasi klinik evreleme; kontrasth iist abdomen tomografisi ve toraks
tomografisi (spiral, miimkiinse ¢ok kesitli) ve kranial magnetik rezonans goriintiilleme
ile yapilir.

International Association For the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan
onerilen son TNM evrelendirmesinde (AJCC 7. baski)) T ve M tanimlamalarinda
degisiklikler yapilmis olup, N tanimlamasinda bir degisiklik yapilmamistir. Yeni

evreleme asagida belirtilmistir:*

T (Primer tiimor):

e Tx primer timoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi.
e Ty primer tiimor kanit1 yok.
e Tj karsinoma in situ.
e T, en biiyiik ¢cap1 <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon kanit1 olmayan tiimor ( 6rnegin, ana

bronsda invazyon yok )*



- T, tiimoriin en biiylik ¢ap1 <2cm.
- Typ tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >2 cm ancak <3 cm.
e T, tiimoriin en biiylik ¢ap1 >3 cm ancak <7 cm olmali veya tiimor asagidaki
ozelliklerden en az birine sahip olmali:
- Ana brong tutulmus, ancak karinaya uzaklik >2 cm.
- Viseral plevra invazyonu.
- Tiimoriin hiler bélgeye yayilarak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pndmoniye neden olmasi.
(Bu ozelliklere sahip olan T, tiimdrler, <5 cm ise T, olarak degerlendirilir).
- T2, timoriin en biiylik ¢ap1 >3 cm ancak <5 cm.
-Tp tiimdriin en biiyiik cap1 >5 cm ancak <7 cm.
e T; tiimoriin en biliylik ¢ap1 >7 cm veya gogiis duvart (superior sulkus tiimorleri
dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan
herhangi birine direk invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak
karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi veya
obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor veya tiimorle ayni lobda farkli bir tiimoral
nodiil(ler).
e T, timOr herhangi bir biiyiikliikte olup, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea,
rekiirran larengeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi
birini invaze etmesi; tiimorle ayni akcigerde farkli bir lob iginde farkli bir tiimdral

nodiil(ler) bulunmasi.

N (Bolgesel lenf bezleri):
e N bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.
e Ny bolgesel lenf bezi metastaz1 yok
e N ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direk yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.
e N, ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.
e Nj; kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya skalen
lenf bezi metastazi.
M (Uzak metastaz):

e M, uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.



e My uzak metastaz yok.
e M, uzak metastaz var.

- My, kars1 akcigerde farkli tiimdral nodiil(ler); plevral nodiiller veya malign
plevral (veya perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan tiimor. **

- M, uzak metastaz.

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla smirl invazyon gosteren
herhangi bir biiyliklilkteki nadir goriilen ylizeyel yayilan tiimér de T; olarak
siniflandirilir.

**Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effiizyonlarin
cogu tiimdre baghdir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik
incelemelerinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli degildir ve eksiida
ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin 6zellikleri tiimorii diisiindiirmiiyorsa, sivi
evrelendirmede dikkate alinmamali ve hasta T;, T,, T3 veya T4 olarak
degerlendirilmelidir.*

IASLC Uluslararas1 Evreleme Komitesi tarafindan 6nerilen kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri TNM evrelendirme sisteminde evreler ve TNM altgruplar1 asagida

verilmistir.”



Tablo 2.2. TNM sinflamas1 (AJCC 7. edisyon)

Evre T N M durumu
Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1la NO MO
T1b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre [IA Tla N1 MO
TIb N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre I1IB T4 N2 MO
Herhangibir T N3 MO
Evre IV Herhangibir T, Herhangi bir N M1a
Herhangibir T, Herhangi bir N M1b

2.5. Tedavi

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi
tek basina ya da kombine olarak kullanilir. Cerrahi evreleme sonrasi hastalarmn %20’si
evre I-1I, %15°1 evre IIIA, %151 evre 11IB, ve %40’1 evre IV olarak bulunur. 5 yillik
sagkalim oranlar1 evre [A’da %67, evre IB’de %57, evre 11A’da %55, evre 1IB’de %38-
39, evre II1A’da %23-25, evre 11I’de %S5 ve evre IV hastalikta %1 dir. 40



Ileri evre KHDAK te sisplatin bazli ikili kemoterapi ile beklenen ortanca
sagkalim 8-10 aydir.*"** Sisplatinli rejimler tercih edilmekle beraber kisisel durumlara
bagl olarak karboplatinli rejimlerde alternatiftir. Dosetaksel ve paklitaksel yerine
albiimine bagli paklitaksel de kullamlabilir.***
yonelik tedaviler de kullamlabilir. Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu (ECOG), faz III

calismalarinda (E4599) karboplatin-paklitaksel ile beraber VEGF antikoru olan

Evre 1V akciger kanserinde hedefe

bevasizumabin verilmesinin sagkalim avantajma yol actigin1 gdstermistir.* FDA, 2004
yilinda 2. basamak tedavide tirozin kinaz inhibitdrii erlotinibin kullanimmna onay
vermistir. Faz III randomize FLEX c¢alismasinda ileri evre (¢ogunlugu evre 1V)
KHDAK’Il1 hastalarda sisplatin-vinorelbin kemoterapisine setiiksimab eklenenlerde
sagkalimda bir aylik artis saptanmustir (11.3 ay vs. 10.1, p=0.04).*

2009°da giincellenen American Society of Clinical Oncology rehberinde evre [V
KHDAK i¢in tedavi 6nerileri asagidadir.*®

- Birinci basamak tedavide, performans statiisii 0 veya 1 olan hastalarda
platinum bazl ikili sitotoksik kombinasyon tedavisi Onerilir. Genel durumu platinum
almaya uygun olmayan hastalarda non-platinum ikili kombinasyon rejimleri
uygulanabilir. Platin ile beraber 3. jenerasyon sitotoksik ajan (dosetaksel, gemsitabin,
irinotekan, paklitaksel, pemetreksed ve vinorelbin) kullaniminin carboplatinli rejimlere
oranla cevap orani ve genel sagkalim orani agisindan iistlin bulunmustur.

- Performans statiisii 2 olan hastalarda tek sitotoksik ajanli tedaviler onerilir.

- Hastalik progresyonunda veya 4 Kkiirlin sonunda cevapsiz olan hastalarda
birinci basamak tedavi sonlandirilir. Cevap verenlerde ikili sitotoksik tedavi 6 kiiriin
sonunda durdurulur. Cevap verenlerde veya stabil hastalik varliginda herhangi bir
ajanla progresyona kadar devam edilmesine ait kanit mevcut degildir.

- EGFR mutasyonu oldugu bilinen hastalarda birinci basamakta oral TKI olan
gefitinib onerilebilir. EGFR mutasyonu olmayan veya bilinmeyen hastalarda sitotoksik
tedavi tercih edilir.

- Klinik 06zellikleri uygun olan hastalarda (non-skuamoz histoloji, beyin
metastazi olmayan, belirgin hemoptizisi olmayan, organ yetmezligi olmayan, ECOG PS
<l olan, terapdtik antikoagiilasyon kullanmayan, klinik belirgin kardiyovaskiiler

hastaligi olmayan ve kontrolsiiz hipertansiyonu olmayan hastalar) paklitaksel ve



karboplatinle kombine bevasizumab kullanilabilir. Cevapli hastalarda progresyona
kadar bevasizumaba devam edilebilir.

- Setiiksimab, immunuhistokimya ile EGFR-pozitif tiimorii olan hastalarda
sisplatin-vinorelbin ile birlikte kullanilabilir. Cevapli hastalarda setiiksimaba
progresyona kadar devam edilebilir.

- Ikinci basamak tedavide kullanima uygun olan tedavi segenekleri tek ajan
olarak, dosetaksel, erlotinib, gefitinib veya pemetreksed’tir. Genel sagkalim agisindan
birbirlerine tistiinlikleri bulunmamustir.

- Erlotinib, daha 6nce gefitinib ve erlotinib kullanmayanlarda, EGFR durumuna
bakilmaksizin 3. Basamakta, PS 3 ve iistii olan hastalarda tercih edilebilir. Ugiincii
basamakta sitotoksik tedavi kullanimina ait yeterli veri mevcut degildir.

- Kemoterapi se¢cimine yonelik molekiiler biyobelirteclerin rutin kullanimina ait

veri yeterli degildir.

2.6. Onkolojide PET ve PET/BT kullaninm

Kanser tedavisi arastirmalarinda, cevap degerlendirme kriteri olarak genel
sagkalimin yerine kullanilabilecek, objektif cevap oram1 (ORR), progresyona kadar
gecen siire (TTP) veya progresyonsuz sagkalim siiresi (PS) gibi dl¢iimlere biiyiik ilgi
vardir. Tedavi sonrasi tiimor boyutunda siklikla bir degisim olur. Tiimor boyutundaki
degisimi degerlendirmek iizere ge¢misten giinlimiize gelistirilen ¢ok sayida kriter
vardir. 1976’da Moertal tarafindan fizik muayeneye dayal gelistirilen rehberden, WHO
(1979), Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) (2000) ve giiniimiizde
RECIST 1.1%¢ (2009) kadar gelinmistir.**

PS hastanin ¢alismaya alinmasindan progresyon veya herhangi bir sebeple
oliime kadar gecen siireyi, TTP ise sadece progresyona kadar gecen siireyi tanimlar. Bu
iki parametre hastalifin ne zaman tekrarladig1 veya progrese oldugunu gosterir. Bu
Olgtimler baz1 kanserlerde sagkalimi predikte edebilirler. Cevap orani, yeni gelistirilen
ve On planda sitostatik 6zellige sahip kanser ilaglarinda dikkatli degerlendirilmelidir. Bu
yeni ajanlarla tiimor boyutunda azalma olmadan (PR,CR olmaksizin) stabil hastalik
varligi, 1yi gidisi gosterebilir. Bu durum metabolik cevap ile agiklanmaktadir. Timor
hiicresinin kullandig1 glukozun miktarimin radyoaktif isaretli madde ile Ol¢liimii

prensibiyle uygulanan 18F-FDG-PET goriintileme metabolik cevab1 6lgmekte
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kullanilmaktadir. PET metabolik degerlendirme yaparak timor yiikiine yonelik daha
fazla bilgi sunabilir.”

Kantitatif 18F-FDG-PET, ilk olarak 1993’te meme kanserinde tedaviye cevabin
monitorizasyonunda kullanilmustir.>® Primer meme kanserinde neoadjuvan tedaviye
baglh glukoz metabolizmasindaki kantitatif degisikliklerin bakilmasi sonucunda,
tedavinin baslangicindan sonra standart tutulum degeri’nde (SUV) goézlenen %20-50

54

oraninda azalmanin prediktif oldugunu gostermistir.”™ Bu bildiriden sonra diger

tiimorler icin de PET kullanimi daha genis bir sekilde arastirlmistir.”>>

Kantitatif non-anatomik goriintiileme metodlar1 tedavinin etkisini gostermede ya
da prediksiyonunda biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.””>°

Son 10 yildir yaygin olarak tedaviye cevap degerlendirmesinde kullanilan
RECIST kriterleri 6zellikle sitostatik tedavilere yanitin degerlendirilmesinde yeterli
degildir. Bu nedenle sitostatik tedavilere yanit i¢in farkli kriterler kullanilabilmektedir.
Buna 0rnek olarak gastrointestinal stromal tiimorde (GIST) gelistirilip kullanilan Choi
kriterleri gdsterilebilir.’® Bu kriterlere gore timér capmnda %10°luk veya timordeki
kontrastlanma oranindaki  %]15°lik  diisiis, standart RECIST  kriterleri ile
karsilastirildiginda PET bulgular1 ile daha iyi korelasyon gostermistir.’’ SHARP,
calismasinda  sorafenibin  hepatoseliller =~ karsinomlu  hastalarda  yapilan
degerlendirilmesinde belirgin boyut azalmasi gozlenmeyen hastalarda da sagkalim
siiresinde belirgin artiglar goriilmiistiir. Hepatoseliiler karsinomda alternatif RECIST
kriterleri gelistirilerek, European Association for the Study of the Liver’a (EASL)
nerilmistir.*%

FDG-PET, kanser evrelemesinin disinda, kemoterapi ve radyoterapiye bagh
tedaviye cevabin degerlendirmesinde de kullanilabilmektedir. Ozefagus kanseri, akciger

kanseri, bas-boyun tiimoérleri, meme kanseri ve lenfoma ile iligskili yapilmis

calismalarda FDG-PET ile elde edilen metabolik cevabin, morfolojik cevaptan daha

67,68 54,70-73

. et e .. 4 .
once gelistigi gdzlenmistir.”>***® Malign lenfoma, osteosarkom,” meme, ve

. . 4
6zefagus kanserinde’”

yapilan caligmalarda kemoterapi veya radyoterapi sonrasi
timoriin  kullandig1 glukozdaki diistisiin PET ile goriintiilenmesi, histopatolojik
regresyon ve hastaligin gidisati ile uyumlu bulunmustur. Tedaviden kisa bir siire sonra
glukoz metabolizmasindaki degisiklik tedaviye cevabi predikte edebilir.”*’*"*’®"” PET

cevabi pozitiften negatife donen hastalarda, pozitif kalanlara gore genellikle daha fazla
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patolojik tam cevap, daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim stireleri gozlenir.
Tedaviye cevabin degerlendirmesinde, 18-FDG tutulumundaki azalma oraninin hangi
esik degere gore degerlendirilecegi belli degildir. Bu esik deger hastalifa bagli olarak
degisebilir. 18F-FDG-PET o&l¢iimlerinde, tedavi sonucu normale gelen SUVmaks
degerleri hastalarda sagkalimi predikte ettirebilmektedir.” 18F-FDG’deki yamt siklikla
tam degildir ve objektif degerlendirme kriteri olusturmak giictiir. Bu nedenle kantitatif
degerlendirmelerde, kalitatif degerlendirmeye gore daha iyi sonuglar alnir. "

Tedaviye cevabin degerlendirmesinde 30°dan fazla metod tartisilmistir. SUV,
bunlarin arasinda en ¢ok kullanilan, daha kompleks analitik yaklasimlar ile korele olan
yontem olarak goriilmektedir.®'*?

SUV dokuda toplanan radyoaktif isotopun Ol¢iimiinde en ¢ok kullanilan
semikantitatif parametredir. SUV c¢esitli diizeltici faktorlerden sonra hastaya verilen
toplam radyoaktiviteye ve hastanin kilosuna gore hesaplanan dokudaki radyoaktivite
diizeyini gosterir.' SUV viicut kitlesi, ideal viicut kitlesi veya viicut yiizey alanina gore
normalize edilebilir. SUV 6l¢timii belli bolgelerden yapilir (Region of interest-ROI).
SUVmaks son zamanlarda en sik kullanilan yontem olarak dikkati ¢ceker. Bunun sebebi
kolay oOlgiilebilir ve tekrarlanilabilir olmasidir. Cok biiyilk olmayan tiimorlerde
giivenilir bir yontemdir. Cok biiylik tiimorlerde 6lgiimiin tiimoriin en aktif bolgesinden
mi yoksa ¢oklu bolgeden mi yapilacag: tartigma konusudur. Kok hiicre konseptine gore
tiimoriin en agresif bolgesinin en Gnemli bolgesi oldugu 6ngdriilir.’ Tim timor
hacminin degerlendirilmesi ile dl¢lilen SUV degeri (total lesion glycolysis) de gecerli
bir metod olabilir."

Tedaviye cevap degerlendirmesinde SUV’daki degisimi 6lgmek amaci ile farkli
yontemler kullanilmustir. Tek pikselde SUVmaks, arka plana gore diizeltme, daha
biiyiik veya daha kiiclik ROI’ler ve total lesion glycolysis (TLG) bunlarin arasindadir.
Weber ve arkadaslarmin yaptigir calismada, tlimoriin agikca gozlenebilir, yeterince
biiyiik ve yeterince sicak (2X kan havuzu-arka plan SUV degeri) o6zelliklere sahip
olmas1 gerektigini belirtmistir. 1,5 cm’lik ROI kullanilarak, akciger, mide ve 6zafagus
kanserlerinde 1-2 kiir tedaviden sonra, 18F-FDG’de 9%20-%35’lik diisiisiin prediktif
degeri oldugunu, artan azalmada daha fazla klinik yarar gozlendigini tespit

76

etmiglerdir.”” Weber %?20’den fazla azalmanin anlamli oldugunu One silirmiistiir.

Bununla birlikte bir¢ok calismada iyi sagkalim sonucglart %30-35’ten fazla SUV
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azalmalarinda gozlenmistir. Lenfomalarda tedavi arasinda yapilan degerlendirmede,
SUV’da gozlenen %65,7’lik azalma iyi ve koti klinik gidis icin esik deger olarak
saptanmustir.”’ Burada kantitatif degerlendirme kalitatif degerlendirmeye {istiin
bulunmustur.®® Diger bir konu da SUV’da, mutlak degerlerdeki mi yoksa oransal SUV
degisikliginin mi daha 6nemli oldugudur. Oransal azalmanin dis parametrelerden daha
az etkilendigi, kullanilan yonteme daha az bagimli oldugu goézlenmistir ve daha kolay
hesaplanilabilir bulunmustur.®> Mutlak SUV degerlendirmeleri farkli merkezlerde
yapilan dlciimlerde daha avantajhdir.* Total lezyon glukoliz ile ilgili tedaviye cevap
kriterleri halen gelistirilmektedir ve SUV’a gore daha yiiksek oranlardaki azalmanin
tedaviye cevap degerlendirmelerinde kullamlabilecegi ongoriilmektedir.** PERCIST
kriterleri degerlendirildiginde solid tiimdrlerde SUV degerinde %30’dan fazla azalma

parsiyel cevap i¢in kabul edilmistir.*

2.6.1. Akciger Kanserlerinde Evrelemede PET ve PET/BT Kullanim

KHDAK’da T evrelemesinde PET/BT’de konvansiyonel PET’e gore daha
yiiksek dogrulukta sonuglar verilmektedir.*® Ozellikle ¢alismann BT komponenti
yiiksek dozda intravendz kontrast verilerek ve nefes tutturularak yapildiginda T
evrelemedeki PET/BT nin dogrulugu diagnostik toraks BT ye esdeger diizeye gelir.®’ ™
Primer tiimorii atelektaziden daha iyi ayirdigi, atelektazik zeminlere gizlenmis diger
satellit timor odaklar1 gosterebildigi ve plevra metastazlarini veya malign plevral
eflizyonlar1 ortaya koyabildigi icin T evrelemeye katk: saglayabilmektedir.*

N evrelemede konvansiyonel BT ye gore daha iyi sonuglar vermesine ragmen,
yalanc1 pozitiflik oraninin yiiksek olmasi (%13-44) nedeniyle PET/BT nin 6zgilligi ve
pozitif prediktif degeri (PPD) yeterli etkinlige ulasamamaktadir”® PET/BT’de
mediastinel lenf nodu pozitifliklerinin invazif evreleme i¢in dogrulanmasi
gerekmektedir. Yine de PET/BT tiim istasyonlar1 ortaya koyarak invazif evreleme
kararmna yardimci olur. Santral yerlesimli tiimorlerde kitlenin ¢ok yakmindaki lenf
nodunu ayirt edemedigi veya mikroskopik lenf nodu istasyonlarini gozden kagirdigi

91,92 Son

icin N evrelemede %55 yalanci negatiflik degerleri rapor edilmektedir.
donemde yapilan bir metaanaliz calismasinda PET negatif 16 mm’den biiylik lenf
nodlarimda N2 bulma olasihig1 %21 saptanmustir.”> Bu nedenle erken evre yitksek FDG

tutan periferik yerlesimli tiimorlerde PET’de N1 bulgusu olmamasi ve mediastinel
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lem’in Ustinde lenf nodu olmamasi durumunda, N evrelemede PET’in invazif
evrelemeyi ekarte edecek diizeylerde oldugu (%97) genelde kabul gormektedir.”'

M evrelemede, kranyum hari¢ toraks dis1 uzak metastazlarinin gosterilmesinde
FDG-PET/BT etkin bir yontemdir. National Institute for Clinical Excellence (NICE)
tarafindan yapilan metaanalizde, uzak metastazi bulmada FDG-PET in duyarlilig1 %93,
6zgiilligi %96 bulunmustur. ** En siklikla kemik iligi, kemik ve adrenal metastazlari
saptanmaktadir.”* Konvansiyonel yontemlere PET veya PET/BT eklendiginde ek olarak
%10-40 oraninda (ortalama %15) hastada uzak metastaz bulunmaktadir.”® PET ile BT
entegre oldugunda dogruluk pay1 artmaktadir. Kemik metastazlarmin gosterilmesinde
PET/BT daha yiiksek tamisal dogruluk saglayarak kemik sintigrafisinin yerini almustir.”®
Adrenal metastazlarin gosterilmesinde dogrulugu yiiksek, karaciger metastazlarinda BT
kadar etkin bulunmustur.”’ Beyinde ise gri kortekste yogun ve fizyolojik FDG
tutulumundan dolay1 PET yaklasik %60°lik duyarlilikla yetersiz kalmaktadir. °>*”

Konvansiyonel evrelemeye PET eklendiginde yaklasik olarak 1/3 hastada
evrelemenin degistigi ve bunlarin 6nemli bir kisminda hasta yaklagiminin degistigi
ortaya konmustur.”® PLUS caligmasinda konvansiyonel metodlara PET eklendiginde
gereksiz torakotomi oranlar1 %41°den %21’e diismiistiir.”®"%

Sonu¢ olarak, PET KHDAK’m evrelemesinde yerlesik bir yontem olmustur.
FDG-PET ile goriintileme lenf nodu ve uzak metastaz taramasinda geleneksel

yontemlerden belirgin olarak daha dzgiin ve duyarli bulunmustur. !

2.6.2. KHDAK’lerde Prognostik ve Prediktif Faktor Olarak PET ve
PET/BT Kullanim

KHDAK te tedavi yanitin1 predikte ettiren bir ¢ok belirte¢ tanimlanmistir. Evre
IV KHDAK’lerde gefitinib ya da erlotinibe olan cevabi1 predikte ettiren EGFR
mutasyonu, platinum cevabini gosteren ERCC1 ekspresyonu bunlara drnektir.**!%*!%
Fakat bu belirteclerin belirlenmesinde sorun, testlerin g¢alisilabilmesi i¢in invazif
yontemlerle doku drneklerinin ¢ikarilmasi gerekliligidir. Zaman zaman da biyopsilerde
yetersiz doku ve bazi teknik sorunlar s6z konusu olmaktadir. Cesitli yayinlarda non-
invazif degerlendirme yontemi olan FDG-PET ile 6l¢iilen SUV degeri ile prognostik
onemi olan ve tiimor agresifligini gdsteren tiimOr supresor genler ile korelasyon

bulunmustur (p53, pl6, p27, ve Rb, PCNA labelling indeks, tlimoriin mikrodamar

dansitesi, hiicresel hipoksi varligi ve timor agresifligi indeksi gibi).'"'"” Timor
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proliferasyonu ve tiimoriin biiyiimesi ile SUV degerleri arasinda korelasyon oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ho.111

Calismalarda, PET ile dl¢giilen primer tiimore ait yilkksek SUV degerlerinin koti
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Toplam 1474 hastanin degerlendirildigi 13 ayr1
calismanin metaanalizinde, hem rezeke edilen erken evre hem de inoperabl ilerlemis
KHDAK’ta baslangigtaki yiiksek SUV degerlerinin diisiik sagkalimi gosterdigi
saptanmugtir.''?

Otoritelere gore FDG tutulumunun hastaliksiz sagkalimi predikte etmesinin
yaninda, post-operatif adjuvan tedavide de potansiyel yeri olabilecegi diistiniilmektedir.
Glincel ¢aligmalarda evre I KHDAK’ta adjuvan kemoterapi uygulamasi tartigmalidir.
Adjuvan kemoterapi, yiikksek SUV degeri ile presente olan yiliksek metabolik tiimori
olan riskli hastalarda sagkalim faydasi olabilir. Ornegin kiiratif rezeksiyon sonrasi
patolojik evre I adenokarsinomlarda hem evre IA hem de evre IB’de yliksek SUV(>3.3)
olan hastalarda daha kotii bir hastaliksiz sagkalim orami gozlenmistir.'”> Evre IB ve
SUV degeri 3.3’ten diisiik tiimorii olanlarm higbirinde rekiirrens gelismemis ve bu
hastalarda adjuvan tedavinin fayda getirmeyecegi diisiinilmistir.'”> Rezeke
KHDAK’ta patolojik evre II-IIIA’da adjuvan kemoterapinin sagkalim yarar1 vardir.
KHDAK’I1 315 hastanin retrospektif degerlendirildigi calismada, evre IB ve evre II
hastalar SUV degeri 10 ve tstii ile 10’un alt1 seklinde karsilastirilmistir. Hastaliksiz
sagkalim oranlari, evre IB’de %92’°e kars1 %51, evre II’de %64°e kars1 %47 seklinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.'"* 4 yillik sagkalim oranlar1 yiiksek ve diisiik
SUV degerleri i¢in, evre IB icin %80’e karst %66 evre 11 igin %64°e kars1 %32, evre
IITA i¢in %64°e kars1 %16 olarak bulunmustur. Uzak metastazi oldugu kadar lenf nodu
metastazini gostermede de, yliksek SUV degeri bagimsiz prediktif faktor olarak tespit
edilmistir. Sonugta, SUV tiimor agresifligini, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
gosteren bagimsiz bir prognostik faktor olarak goriilmektedir. Rezeke edilen ayni hasta
gruplarinda diistik SUV degeri olanlarda daha az rekiirrens (evre IB-11) ve daha uzun
sagkalim oranlar1 (evre IB-IITA) saglanmustir.'"*

Evre [-11IB KHDAK’li hastalarda opere edilen veya definitif kemoradyoterapi
alan hasta gruplarinda, primer tiimoriin SUV degeri 4-6 esik degerinin altinda ise bunun
istiinde SUV degeri olanlara gore anlamli oranda daha uzun GS ve PS siireleri

gdrilmistir. >
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FDG-PET goriintiileme cerrahi, kemoterapi, veya radyoterapi sonrasi rekiirrensi
teshis etmede BT’ye oranla daha iyi bulunmustur.''”'"® Niiks olan vakalarda da tekrar
cerrahi tedavi kararinda onemli bulunmustur.'"” Tekrar cerrahi olan hastalarda SUV
degeri 11’in altinda olanlarda daha uzun ortanca sagkalim (46 ay vs. 3 ay)
gdzlenmistir.'

Bir faz 2 calismada 31 inoperabl evre III KHDAK hastasinda, ii¢ kiir
neoadjuvan sonrasit konsolidasyon radyoterapisi alanlarin kemoterapi Oncesi yapilan
FDG-PET gbriintiilemelerinde, ortanca SUV 11,3 saptanmustir.'*® Tam cevap gozlenen
(SUV< 2.5) 10 hastada tam yanit alinamayanlara oranla belirgin olarak daha uzun
progresyona kadar gegen siire (19.9 ay vs. 9.8 ay) ve daha uzun genel sagkalim siireleri
(49 ay vs. 14.4 ay) gdzlenmistir.'*

Cogunlugu ilerlemis evre KHDAK 73 hastanin (evre 1: 3, evre II: 14, evre III:
46 hasta) ele alindig1 prospektif bir caligmada, definitif radyoterapi (10 hasta) veya
kemoradyoterapi (63 hasta) sonrasinda primer tiimor ve mediastinel lenf nodlarindaki
kantitatif FDG tutulumundaki azalma orani hastalar gidisat1 ile uyumlu bulunmustur.
Bu calismada ayn1 zamanda FDG-PET’in BT ye gore daha {istiin prognostik degeri
gdzlenmistir.'*!

Bununla birlikte retrospektif bir ¢alismada 214 ilerlemis evre KHDAK’I1 (evre
IITA, 1IIB, 1V) hastada, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler sonucunda; ortanca
sagkalim, tedavi basinda PET/BT’de, SUV 11,1’in iistiinde olanlarda 16 ay, altinda
olanlarda 12 ay bulunmus ama istatistiksel anlam bulunamamistir.'*

Akciger kanserinde tiimoriin yiiksek FDG tutmasit ve verilen tedaviyle bu
tutulumunun gerilemesi PET vya da PET/BT’nin verilen tedaviye cevabi
prediksiyonunda kullanimimi saglamistir. Tedavinin etkinligini degerlendirmede, bazal
PET ve 1-2 sikliis sonrasinda tekrarlanan PET Ol¢ilimleri hastaya ve tiimore 6zgii olarak
tedavinin gergekten etkili olup olmadigm gosterebilmektedir.'*'** FDG-PET
kullannminin lokal ileri evre KHDAK tanili hastalarda neoadjuvan tedaviye cevabi
predikte ettirdigine dair caligmalar asagida 6zetlenmistir.

FDG-PET, lokal ileri evre potansiyel rezektabl KHDAK’ta neoadjuvan tedavi
sonras1 ortaya cikan patolojik cevabi gostermede rol oynayabilir. Tedavi ile olusan
SUV degisimleri operasyon oncesi rezektabilite kararinda yol gosterici olabilir. Evre 111

tanili 70 hastanin degerlendirildigi bir calismada neoadjuvan kemoradyoterapi alan
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hastalarda  indiikksiyon  tedavisi Oncesi ve sonrast yapilan FDG-PET
degerlendirmelerinde, %80’den fazla SUV azalmasi olan hastalarda daha uzun
sagkalimlar elde edilmistir.'"” N2 hastaligi olan Evre IIIA, 93 hastanin prospektif
degerlendirildigi bir caligmada; hastalara mediastinoskopi, PET/BT ve BT ile klinik
evreleme yapilmis, neoadjuvan kemoradyoterapiden 4-12 hafta sonra bu
degerlendirmeler tekrarlanmistir. Patolojik tam yaniti1 belirlemede PET/BT, BT’den
daha iyi bulunmus; primer tiimérde SUV degerinde %75’ten fazla azalma, N2 lenf
nodlarinda da %50°den fazla azalma, daha fazla patolojik tam yanitla korele
bulunmustur.'®® N2 lenf nodu bulunanlarda inatg1 yiiksek SUV degerleri patolojik
olarak dogrulama gerektirmektedir. Ozellikle 151 tedavisi igeren neoadjuvan
tedavilerden sonra yalanci pozitiflik oran1 artmaktadir.'*®

Bir diger prospektif calismada potansiyel rezektabl, evre IIIA (N2) KHDAK’I1
47 hastada neoadjuvan 1 kiir indiiksiyon kemoterapisi sonrasit degerlendirilmis,
tekrarlanan FDG-PET o6l¢iimiinde SUV’da %35°ten fazla azalma BT yanitina gore
sagkalim prediksiyonunda daha iyi bulunmustur.'?’

Lee ve arkadaslari, neoadjuvan tedavi sonrasi kiiratif cerrahi planlanan lokal
ileri KHDAK’l1 hastalarda, tedaviye yanit degerlendirmesinde FDG-PET ile BT nin
kombine kullanimin1 sadece PET ya da BT ile, rekiirrense kadar gegen siire agisindan
karsilagtrmistir.  Metabolik ve anatomik cevap degerlendirmeleri kombine
kullanildiginda, tek tek kullanima gére TTR’1 daha iyi predikte ettigi saptanmistir.'>®

Ilerlemis KHDAK’ta tiimdr yanitinin erken prediksiyonu Onemli olabilir.
Hastalarin cogunlugu rezeke edilemeyen tiimore sahiptir (Evre IIIB, IV) ve platin bazh
kemoterapilerle palyatif tedavi alirlar. Palyatif kemoterapilerin hayat kalitesini arttirdig1
ve ortalama olarak yasami 2 ay uzattigi gosterilmistir.'® Cesitli kombinasyon
rejimlerinde saglanan objektif cevap orani %20 ile %40 oraninda degisir.'*® Birinci

basamak tedavi ile hastalarm %30’unda progresyon gelisir.'*%"*'

Bazi hastalar herhangi
bir yarar gormeksizin haftalarca gereksiz toksik tedaviler alabilmektedir. Toksisite
disinda gereksiz maliyet artislar1 da s6z konusudur. ¢’

Ileri evre KHDAK da tedavinin etkisizliginin erken tespit edilmesi ile alternatif
tedavinin erken baslanmasi ve gereksiz toksisitenin Onlenmesi miimkiin olabilir.

Literatiirde, FDG-PET o6l¢timiiniin ileri evre KHDAK’da kemoterapiye verilen cevapta

prediktif faktor olarak arastirildigi az sayida calisma vardir. Buna 6rnek olabilecek
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prospektif calismalardan birinde, Evre I1IB ve evre IV 57 KHDAK’l1 hasta grubunda
bir kiir kemoterapi sonras1t FDG-PET dlclimleri tekrarlanmistir. Primer tiimor SUV
degerinde %20 ve daha fazla olan azalmalarin uzun donemli sagkalimlar1 gostermede
bagimsiz bir faktoér oldugu tespit edilmistir. Bu metabolik cevap RECIST kriterlerine
gore seri BT Olciimleri ile yapilan degerlendirmelerle uyumlu bulunmustur. Metabolik
cevap verenlerde ortanca sagkalim siiresi 252 giin iken, cevap vermeyenlerde 151 giin
olarak bulunmustur.®’

Bu ¢aligsmalarda FDG-PET’in KHDAK’in her evresinde prognostik ve prediktif
degeri gézlenmekle birlikte asagidaki sorulara yanit aranmaktadir:'>>

- Erken evre opere olmus hastalarda SUV yiiksekligi adjuvan tedavi karari
vermede kullanilabilir mi? Veya bu hastalar neoadjuvan tedaviden daha c¢ok fayda
gortrler mi?

-Tedaviyi belirlemede SUV klinik evreleme ile birlikte mi degerlendirilmeli?

-Yiiksek SUV’u olan hastalar post-operatif donemde daha yogun takip edilmeli

mi?

2.7. Tedaviye Cevap Degerlendirmede Kullanilan Rehberler:

Tedaviye cevap degerlendirmesti WHO veya RECIST temel almarak
yapilir.**"** Anatomik degisiklikler patolojik tam yamit ile korele gitmeyebilmektedir.

Erken tedavi cevabmni degerlendirmede PET kullanimi ile ilgili ¢alismalar giderek
artmakla birlikte, hangi parametrelere bagli olarak kullanilacagi celiskiler icermektedir.
European Organisation for Resarch and Treatment and Cancer (EORTC) metabolik
cevabin raporlanmasi ve degerlendirmesinde tekrarlayan PET 6l¢iimlerinin kullanimi
ve uygulanmasi hakkinda bir rehber gelistirmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
Ulusal Saghk Orgiitii yakinlarda PET’in kullanimma yonelik konsensus programini
giincellemistir.""*>"*® Yine Mayis 2009°da Richard L.Wahl ve arkadaslar1 RECIST’i
referans alarak metabolik yanitin degerlendirilmesi ile ilgili olarak “PET Response
Criteria in Solid Tumors” (PERCIST) kriterlerini yaymlamuslardir.*® 18F-FDG’nin
tutulumu kalitatif, semikalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilir. Metabolik cevap
terimi, hedef lezyondaki 18F-FDG tutulumundaki degisimi belirtmektedir. 18F-FDG
raporlanmasinda kullanilan adlandirmanin degisik tiimor tiplerinde, farkli enstitii ve
bireylerde standardize edilmesi 6nemlidir. En onemlisi klinisyenler tarafindan kolayca

anlasilabilmesidir. Gorsel analizlere bagl potansiyel subjektiviteleri ortadan kaldirmak
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icin normalizasyonu saglayan uyumlu referans dokular seg¢ilmelidir. Karaciger
dokusunda metabolik aktivite aglik sirasinda rolatif olarak stabil oldugundan referans
doku olarak kullanilir."

SUV’daki diislisiin hangi dereceden itibaren Onemli oldugu ve multipl
lezyonlarda degerlendirmenin nasil yapilacagi tartismalidir. Bu 06lgiimiin tedavinin
hangi noktasinda ve Ozellikle tedaviden ne kadar sonra yapildiginda daha degerli
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Tiimor hiicrelerinde tedaviye bagl gelisen direkt
biyolojik etkileri degerlendirmek i¢in, tedavinin rolatif olarak daha erken donemlerinde
ve Ozellikle verilen tedaviye miimkiin oldugu kadar yakin donemde PET
degerlendirmesi Onerilir. PET sagkalim yerine kullanilacaksa tedaviye bagl akut
etkilerin kayboldugu bir donemde yapilmasi Onerilir. 18F-FDG-PET’in BT den daha
sensitif olmas1 sebebiyle primer lezyonlarin taranmasinda oldugu gibi cevap
degerlendirmesinde de PET ile RECIST e gore degerlendirilen hastalardan daha fazla
progresyon saptanabilir.''*"*” Giiniimiizde timériin tedaviye yanitini anatomik cevaba
gore degerlendirmede kullanilan RECIST kriterleri standarttir. Son zamanda yaymlanan
metabolik cevap rehberi PERCIST 1.0 ve giincellenen RECIST 1.1 tablo 2.3 ve tablo

2.4’te dzetlenmistir.®

Tablo: 2.3 PERCIST 1.0 metabolik cevap degerlendirme kriterleri

Tam metabolik yanit | Tim metabolik aktivitenin  gorsel olarak

(CMR) kaybolmasidir.

Kismi metabolik yanit | Tedavi 6ncesi en yogun 5 lezyonda SULpeak*

(PMR) (diizeltilmis SUV) diizeylerinde tedavi sonrasi
%30 ve 0.8 U. azalmasi olarak tanimlanir

Progresif metabolik En yogun 5 SULpeak degerinde % 30 ve 0.8 U.

hastalik (PMD) den fazla artis veya yeni lezyon gelisimi

Stabil metabolik hastalik | CMR, PMR, PMD harici durumlar1 kapsar
(SMD)

*SULpeak yerine SUVmaks kullaniimistir.
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Tablo 2.4. RECIST 1.1 anatomik cevap degerlendirme kriterleri

Cevap Hedef lezyonlar i¢in objektif cevap kriterleri

Tam cevap | Biitiin hedef lezyonlarin kaybolmasi. Hedef olsun ya da

(CR) olmasin biitiin patolojik lenf nodlarinin kisa aksmin
10mm’nin altinda olmasi.

Kismi  cevap | Bazal 6lciilen hedef lezyonlarin toplam ¢apinin en az %30

(PR) oraninda azalmasi

Progresif Hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminin ¢alisma boyunca

hastalik Olciilen en kiigiik cap toplaminin en az %20 artmasi veya

(PD) bir yada daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik
(SD)

Calismadaki en kiiciik lezyon c¢aplar1 toplami referans

almarak CR, PR ve PD olmamasi1 hali

Hedef olmayan lezyonlar i¢in objektif cevap kriterleri

CR Tim hedef olmayan lezyonlarin kaybolmas: (biitiin lenf
nodlar1 non-patolojik boyutta olmalidir).

non-CR/ Bir veya daha fazla hedef olmayan lezyonlarin sabit

non-PD kalmasi

PD Hedef olmayan lezyonlarin belirgin progresyonu ve/veya

bir veya daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, Yeditepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Medikal
Onkoloji Boliimii’nde, 2006 ile 2010 yillar1 arasinda izlenen KHDAK tanili 30 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hasta bilgilerine, dosyadan ulasildi. Kontrollerine
gelmeyen hastalar, telefon ile aranarak son durumlar1 hakkinda bilgi alindi. Tedavilerini
tamamlamadan izlem dis1 kalmis olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan
hastalarin 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Calismaya alinma kriterleri:

1- Evre IV kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis1 almig olma (TNM AJCC

7. baskiya gore)

2- Uygun evrelendirme tetkiklerinin yapilmis olmasi

3- ECOG performans durumu 0-2 olan hastalar (Bkz. Ek-1)

4- Olgiilebilir en az 1 adet lezyon olmasi

5- Daha once metastatik KHDAK tedavisi almamis hastalar.

6- Birinci basamak tedavi dncesi ve sonrast FDG-PET/BT kullanilmis olan

hastalar

Calismaya alinmama kriterleri:

1- Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis1 olmayan hastalar

2- Yetersiz evrelendirme yapilmig olan hastalar

3- Hedefe yonelik tedavi almis olan hastalar

4- Evrelendirme ve tedaviye cevap degerlendirilmesinde FDG-PET/BT

kullanilmamis olan hastalar.

Hastalari evrelendirmesinde yeni gzden gegirilmis TNM evrelendirme sistemi
kullanild1 (Tablo 2.2). Evrelendirmede fizik muayene, torakoabdominal BT, tiim viicut
FDG-PET ve kontrastli beyin MR goriintiilemeleri kullanilmigti.

Tim hastalara tedavinin bas1 ve sonunda PET/BT ile cevap degerlendirmesi
yapildi. Tiim hastalara 2 ya da 3 kiir sonunda PET/BT veya BT ile ara
degerlendirmeleri yapilmisti.

Tedavi sonrast PET/BT kemoterapiden minimum 14 giin sonra yapilmisti.
Kemoterapi etkilerinin gegmesi ve gecici 18F-FDG tutulum artislarindan etkilenmemesi
agisindan literatiirde bu siirenin minimum 10 giin olmas: belirtilmistir."*® Hastalarmn
PET/CT goriintiilemeleri deneyimli bir Niikleer Tip Uzmani ile birlikte retrospektif
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olarak degerlendirildi. Metabolik ve anatomik parametreler hesaplandi. Tedavi sonu
FDG-PET goriintiilemesi, son kemoterapiden 3-4 hafta sonra uygulanmisti. Hastalarin
FDG-PET/BT’ler1 Niikleer Tip Bdliimiiniin standart protokolii ile ¢ekilmistir. Bu
protokole gore; PET goriintiilemede Philips Gemini Dual GS (Philips Medical Systems,
Bothell, WA) iki kesitli tomografi ile tiimlesik PET/BT tarayicis1 kullanildi. Hastalara
PET taramasindan en az 6 saat oncesine a¢ kalmalar1 istendi. Islem oOncesi tiim
hastalarin kan glukoz degerleri glikometre ile 6l¢tildii. Kan glukoz degeri 200 mg/dI’nin
altindaki hastalara 10-15 mCI FDG 1.V yolla enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi 1 saat
bekletilen hastalar tarama i¢cin PET/CT cihazna yatirilarak yaklasik 15-20 dk siiren
cekim yapildi. PET goriintiileri, 3D-RAMLA iteratif rekonstriiksiyon algoritmasi
kullanilarak 144x144 piksel boyutlarmda ve 4 mm kesit kalinliginda elde edildi.
Standart tutulum degerleri (SUV, Standard Uptake Value) goriintiiler iizerine ilgi
alanlar1 (ROI, Region of Interest) cizilerek elde edildi. Timoriin kantitatif FDG
tutulumunu hesaplamak i¢in daha dnceden bilinen tiim primer timdr ile ilgili bolgeler
degerlendirildi. Tiimoriin kullandig1 glukoz miktar1 SUV, tiimor/kas oranlari, ve FDG
ag-akis sabiti ile hesaplandi. SUV enjeksiyonun aktivitesi, hastanin agirligi, post-
enjeksiyon 45 ile 60. dakikalarda tiimor ile ilgili bolgelerde ortalama aktivitelere gore
normalize edildi.

Hastalar kemoterapi siiresi boyunca, her iki kiirde bir degerlendirildi.
Kemoterapi bitiminden sonra, hastalar ilk 2 y1l 3 ayda bir kontrollere ¢agrildi.

3.1. Cevap Degerlendirmesi

Cevap degerlendirmesi klinik bulgular, torakoabdominal BT, tiim viicut PET/BT
goriintiilemelerine ve gerektigi durumlarda beyin MR degerlendirilmelerine gore
yapildi. Hastalarda progresyon yoksa, kemoterapi 6 kiire tamamlandi. Progresyon varsa,
hastalar klinik durumlarma gore ikinci basamak kemoterapi ve palyatif radyoterapi
veya destek tedavi aldilar. Hastalarm anatomik cevap degerlendirmeleri son
giincellenen RECIST 1.1 (tablo 2.4) ve metabolik cevap degerlendirmeleri PERCIST
1.0 (tablo 2.3) kriterlerine gore yapildi. Hastalarin genel sagkalim siireleri ve
progresyona kadar gecen stireleri hesaplandi. Hastalar baslangicta, arada (2-3 kiir sonu)
ve tedavi sonunda yapilan degerlendirmelerine gére 4 ayr1 kritere gore cevap oranlari

acisindan gruplandirildilar. 1- RECIST’e, 2- PERCIST e, 3- Primer tiimor SUVmaks
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degerine gore ve 4- Olgiilebilen veya odlgiilemeyen en yiiksek SUV (maksimal

SUVmaks) degerine gore metabolik cevap degerlendirmeleri yapildi.

3.2. Sagkalim Degerlendirmesi

Calismada genel-sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS) analizleri
yapildi. Progresyona kadar gecen siire histo-patolojik tani tarithinden, ilk progresyonun
goriildiigli ve herhangi bir sebepten 6liim tarithine kadar gecen siire olarak hesaplandi.
Genel sagkalim siiresi histo-patolojik tani tarithinden, 6liim tarihine kadar gecen siire
olarak hesapland:.

Sagkalim siirelerine ek olarak sagkalima etki eden prognostik faktorler

belirlendi.

3.3. istatistiksel Analiz

Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavi sonuglari, sagkalimlar1 ve
sagkalima etki eden prognostik faktorleri “SPSS versiyon 17 for Windows” istatistik
programu ile analiz edildi. PS ve GS degerleri ve egrileri Kaplan-Meier yontemi ile
cikarildi . Prognostik faktorlerin, GS tizerine etkileri tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
analizler ile incelendi. Tek degiskenli analiz icin Kaplan-Meier metodu kullanildi ve
grup ici karsilastirma log rank testi ile yapildi.'*® Cok degiskenli sagkalim analizi icin
1

Cox regresyon testi kullanildi. '

edildi.

P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya 22 erkek ve 8 kadin, toplam 30 hasta alindi. Ortanca yas 60 (45-77)
olan hastalarin, 27’si ilk tan1 sirasinda evre IV’tii. Bir hasta evre IIIA KHDAK tanisi ile
evre [IIB KHDAK tanisi ile konkomitan

opere olduktan 2 yil sonra, bir hasta

kemoradyoterapi aldiktan 10 ay sonra, bir hasta ise evre IB KHDAK tanisi1 ile opere
edildikten 5 ay sonra metastaz gelistirmisti. Erkek:kadin orani12.75:1 idi. Tan1 sirasinda

60 yas alt1 hastalarin sayis1 14 (%46.7), 60 yas ve istii hastalarin sayis1 ise 16 (9%53.3)

idi. Hastalarin, yas grubuna gore dagilimlar1 Sekil-4.1.’de goriilmektedir.

Hasta sayisi

40-50

50-60

60-70

70 ve dsti

‘I hasta sayisi

12

5

Yas gruplan

Sekil 4.1. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Hastalarin 6zellikleri Tablo 4.1°de goriilmektedir. Yirmi dokuz (%97) hastanin

tan1 sirasinda ECOG performans durumu 2’nin altindaydi.
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Tablo 4.1. Hastalarin 6zellikleri.

Ozellikler Hasta sayisi %
Tani1 yas1

<60 14 46.7

> 60 16 533
Cinsiyet

Kadmn 8 26.7

Erkek 22 73.3
ECOG performans durumu

0-1 27 90

>2 3 10
Kilo kaybi

> %5 12 40

Yok 18 60
Histolojisi

tanimlanamayan 9 30

adenokarsinom 15 50

skuamoz 6 20
Yalniz kemik metastazi ile bagvuranlar 5 17
Beyin metastazi ile bagvuranlar 8 27
Alinan kiir sayis1

2 kiir 3 10

3 kiir 5 17

4 kiir 2 7

5 kiir 1 3

6 kiir 19 63

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
Metastaz goriilen bolgeler; beyin %27 (n=8), kemik %23 (n=7), lenfoid doku

%67 (n=20), tiroid %13 (n=4), adrenal %23 (n=7), plevra %27 (n=8), karaciger %6
(n=2), pankreas %3 (n=1) seklinde dagilim gdsterdi (Sekil 4.2).

20+

15+
@
>
@ 10
8
» | |
EA
<

5,

beyin kemik | lenf nod tiroid sirrenal | plevra | karaciger | pankreas
‘.Series1 8 7 20 4 7 8 2 1
metastaz bolgeleri

Sekil 4.2. Metastaz bolgelerinin dagilimi
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4.2. Uygulanan Tedaviler ve Sonuglari

Hastalar tam1 sonrasinda evre IV KHDAK 1. basamak kemoterapi aldilar.
Ondokuz hasta 4 kiirlin iistiinde kemoterapi, 11 hastada 4 ve 4 Kkiirlin altinda
kemoterapi aldilar. Ortanca aliman kiir sayist 6 idi. Birinci basamakta kullanilan
kemoterapi semalar1 ve alan hasta sayis1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. Kemoterapi alan

30 hastanin hepsi platin igeren bir rejim aldi.

Tablo 4.2. ilk basamak tedavi modaliteleri

Kemoterapi n %
Gemsitabin-Sisplatin 12 40
Paklitaksel-Karboplatin 11 36
Gemsitabin-Karboplatin 3 10
Taksotere-Sisplatin 2 7
Pemetrekset-Karboplatin 2 7

Hastalara tani1 sonrasi uygulanan tedavi yaklasimlar1 degerlendirildiginde,
cogunluk hastalarin ¢ogunun tek basina kemoterapi aldigi, 2 hastada Olgiilebilir
lezyonlara radyoterapi uygulandigi tespit edildi. Bir hastaya evre IB KHDAK tanisi ile
opere edildikten 5 ay sonra gelisen metastaz icin Once stereotaktik radyoterapi
(cyberknife) uygulanmisti. Bir hastada ise kemoterapi sonrasi akcigerdeki residiiel
kitleye radyoterapi uygulanmisti. Birinci basamak sonrasi progresyon goézlenen 29
hastanin % 93’ii (n=27) 2. basamak tedavi aldi. Onyedi hasta ikinci basamak tedavi

olarak kemoterapi, 6 hasta kemoterapi + radyoterapi, 4 hasta ise sadece radyoterapi ald1.

4.3. Cevap degerlendirmesi

Hastalarda farkli kriterler bazal alindiginda, birinci basamak tedaviye cevap
veren hasta sayilar1 tablo 4.3’te gosterilmistir. Otuz hastanim tiimiinde tedavi sonunda
anatomik ve metabolik degerlendirme yapildi (Tablo 4.3). On dokuz hastada ise tedavi

arasinda anatomik ve metabolik yanit degerlendirmesi yapildi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3 Tedavi sonunda cevap oranlar1

CR PR SD PD Toplam
n (%) n (%) | n(%) n (%) n
RECIST 0 (0) 10(33) | 5(17) | 15(50) 30
PERCIST 2(7) 8(27) 5(7) | 15(50) 30
Primer tiimér SUVMAX 4 (13) 9@30) | 1447) | 3(10) 30
Maksimal tiimér SUVMAKS | 5(17) | 13 (43) | 10(33) 2(7) 30

CR: Komplet remisyon, PR: Parsiyel

remisyon, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif hastalik

Otuz hastada tedavi sonunda, baslangi¢ degerlere gore anatomik degerlendirme

(RECIST) ve metabolik degerlendirme

(PERCIST) lezyonlarn tiimiinde yapildi.

Ayrica sadece primer timordeki ve en yiiksek SUVmaks degerli bolgedeki lezyonun

cevap degerlendirmeleri de yapildi. Tedavi sonu degerlendirmelerinde, RECIST e gore
10 hastada PR (% 33), 15 hastada PD (% 50) ve 5 hastada SD (% 17) saptandi
PERCIST e gore ise 2 hastada CR (% 7), 8 hastada PR (% 27), 15 hastada PD (%50) ve
5 hastada SD (% 17) saptandi. Tedavi sonu degerlendirmelerde hem RECIST hem de

PERCIST e gore 15 hastada PD cevabi alinmigken, primer tiimér SUVmaks degerine

gore 2 hastada ve en yliksek SUVmaks degeri olan lezyonun yanitina gore 3 hastada PD

saptandi.

Tablo 4.4 Ara degerlendirme yapilan 19 hastada cevap oranlar1

CR PR SD PD Toplam
n((%) | n(%) | n(%) | n(%) n
RECIST 0() | 3(16) | 8(42) | 8(42) 19
PERCIST 00) [ 947) | 2(11) | 8(42) 19
Primer tiimor SUVMAX 000) | 947) | 947 1(6) 19
Maksimal tiimér SUVMAKS 1(6) [ 11(58)| 7(36) | 0(0) 19

CR: Komplet remisyon, PR: Parsiyel

remisyon, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif hastalik
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Ara degerlendirmede, PERCIST kriterine gore PR gozlenen hasta sayisi,
RECIST kriterlerine gére PR gbzlenen hasta sayisindan yiiksek olarak saptandi (9 hasta
vs. 3 hasta). Ara degerlendirmede 6 hastada RECIST kriterleri gzoniine alindiginda
SD cevabi1 alinmasma karsihlk ayn1 6 hasta PERCIST kriterlerine gore
degerlendirildiginde PR cevabi gostermisti. Buna bagli olarakta SD oraninin anatomik
kritere gore degerlendirmede daha yiiksek oldugu gozlendi (% 11°e % 42). Bu iki
grupta PD agisindan hasta sayilar1 esitti (8 hasta). Bu farkin tedavinin sonunda
degerlendirme yapilan hasta gruplarinda kayboldugu gézlendi. Yine CR cevabi tedavi
sonunda, sadece metabolik cevap degerlendirmelerinde iki hastada ortaya ¢ikt.

Ortalama 12.2 aylik izlem sonunda hastalarin 7°si (%23) hayatta, 23 (%77)
hasta dlmiistiir. Olen 23 hastadan, 17°si (%83) hastaliga bagli, 3’ii ( %13) hastalik
progresyonu ve enfeksiyon ile, bir hasta (%4) tedavi toksisitesi, bir hasta (%4)

enfeksiyon ve bir hasta (%4) ise sebebi bilinmeyen ani 6liim nedeni ile kaybedilmistir.

4.4. Sagkahim Analizleri

Tiim hastalarda ortanca GS siiresi 10.2 ay (3.5-51.3 ay), ortanca PS siiresi 6 ay
(2.1-18 ay) olarak bulundu. Izlem siiresince, 30 hastanin 23 (%63)’ii hastalik veya
hastalik dis1 sebeplerle kaybedildi. Calisma sonlandirildiginda 6 hasta (%20) progresif
hastalik bir hasta ise progresyon olmaksizin takip edilmekte idi. Tiim hastalarm GS

egrisi sekil 4.3’de goriilmektedir.
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GS olasiligi

0,87

0,6

0,2

0,0

T T T T I T
ay 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

4.4.1. Tek Degiskenli Analiz Sonug¢lar:

Prognostik faktor olarak yapilan tek degiskenli analizlerde yas, cinsiyet,
performans durumu, tiimoriin histopatolojisi, alinan kemoterapi kiir sayisi, kilo kaybi,
primer tiimoriin SUVmax degeri, beyin metastazi ile prezentasyon, yalniz kemik
metastazi ile prezentasyonun GS {izerine olan etkilerine bakildi. GS’yi etkileyen

faktorler tablo 4.5°da goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Prognostik faktorlerin genel sagkalim {izerine etkilerinin tek

degiskenli analizi

Analiz edilen faktorler

P

(Ortanca genel sagkalim)

Yas P=0.187

(<60, >60) (7.3 ay vs. 12.3 ay)
Cinsiyet P=0.397
(Erkek, Kadin) (7.3 ay vs. 11.7 ay)
Kilo kaybi (%5’ten fazla) P=0.272

(Yok, var) (12.5 ay vs. 7.3 ay)
Performans durumu P=0.218

(0 ve >0) (11.7 ay vs. 10.7 ay)
Histopatoloji P=0.765

Belirlenemeyen, adenokarsinom, skuamoz

(11 ay vs. 7.3 ay vs.12.7 ay)

Kiir sayisi P<0.001

>4 ve <4 (12.5 ay vs. 4.9 ay)
Primer tiimoriin SUVmaks degeri P=0.494

<8 ve >8 (11.7 ay vs. 8.5 ay)
Yalmz kemik metastazi P=0.174

(Yok, var) (10.7 ay vs. 15.1 ay)
Beyin metastaz P=0.069

(Yok, var)

(12.5 ay vs. 6.7 ay)

Primer tiimoriin baglangic SUVmax degeri ortalama 9.60, ortanca 8.65 ( 2.30-
23.20) olarak saptandi. Primer tiimoriin, SUVmaks degerinin tek degiskenli analizlerde
GS lizerine etkisi bulunamadi. Primer tiimoriin baglangic SUVmax degeri 8’in altinda
12 hasta, 8’in ustlinde 18 hasta vardi Sekiz hastada tani aninda beyin metastazi
saptanmist1. Beyin metastazi olan hastalarda GS daha kisa olma egilimindeydi. (12.5 ay
vs. 6.7 ay, p=0.069) Bes hastada ise tani aninda sadece kemik metastazlar1 vardi.
Sadece kenik metastazlar: ile basvuran hastalarda GS daha uzun olma egilimindeydi
(15.1 ay vs. 10.7 ay, p=0.174). Tek degiskenli sagkalim analizleri sonucunda GS’yi1
olumlu yonde etkileyen faktdr, hastalarmm aldiklar1 kemoterapi kiir sayis1 olarak
bulundu. Dért ve daha az sayida kemoterapi kiirii alanlar 4’iin {istiinde kemoterapi kiirii

alanlara gore daha kisa GS siirelerine sahiptiler (4.9 ay vs. 12.5 ay p<0.001).
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Hastalarin cevaba gore sagkalim analizleri, hem ara degerlendirme hem de
tedavi sonu degerlendirmelere gore Kaplan Meier yontemi kullanilarak yapildi. Hasta
sayisimin sinirliligr sebebiyle cevaplar CR+PR vs. SD+PD veya CR+PR+SD (klinik
yarar) vs. PD olarak gruplandirildi. Cevap degerlendirmesi tiim lezyonlar icin RECIST
1.1 ve PERCIST 1.0’a gore yapildi. Ayrica primer lezyon ve en yiiksek SUVmaks
gosteren lezyonun cevap degerlendirmeleri yapildi. Bu analizler Tablo 4.6 ve Tablo

4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Ara degerlendirme kriterlerine gore gruplar arasinda cevap oranlari

DEGERLENDIRME CR+PR vs SD+PD CR+PR+SD vs PD
KRITERLERI GS PS GS PS
RECIST p=0.026 (11.7 | p=0.001 (8.8 ay

ay vs 4.9 ay) vs 2.9 ay)

PERCIST p=0.026 (11.7 | p<0.001(8.9 ay
ay vs 4.9 ay) vs 2.9 ay)

PRIMER LEZYON p=0.144 (11.7 p=0.065 (8.8 ay
SUVMAKS ay vs 6.7 ay) vs 3 ay)
MAKSIMALSUVMAKS | p=0.136 (8 ay p=0.056 (15.1

vs 4.6 ay) ay vs 6.2 ay)

GS: Genel sagkalim; PS: Progresyonsuz sagkalim; CR: Komplet remisyon, PR:
Parsiyel remisyon, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif hastalik

Tablo 4.7. Tedavi sonu degerlendirme kriterlerine gore gruplar arasinda cevap oranlari

DEGERLENDIRME CR+PR vs SD+PD CR+PR+SD vs PD

KRITERLERI GS PS GS PS

RECIST p=0.003 (15.1 | p<0.001(8.8 ay

ay vs 6.7 ay vs 4.7 ay)

PERCIST p=0.009 (16.6 p=0.002 (8.8 | p=0.001(15.1a | p<0.001(8.8 vs
ay vs 7.3 ay) ay vs 5.4 ay) y vs 6.7 ay) 4.7 ay)

PRIMERLEZYON p=0.120 (12.7ay | p=0.019 (8.8 ay

SUVMAKS vs 8.5 ay) vs 5.4 ay)

MAKSIMALSUVMAKS | p=0.030 (12.7 p=0.019 (7.5

ay vs 8.1 ay) ay vs 5.4 ay)

GS: Genel sagkalim; PS: Progresyonsuz sagkalim; CR: Komplet remisyon, PR:
Parsiyel remisyon, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif hastalik
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GS olasilig1

1,0
—Tpri+sd
—+— pr+sd-censored
—— pd-censored
0,8
p=0.026
0,67
0,41 CR+PD+SD
PD
0,2
0,0
ay ay
\ \ \ \ \ \ \
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Sekil 4.4. Ara degerlendirmede RECIST e gore CR+PR+SD elde edilenlerle PD
elde edilenlerin genel sagkalim egrisi, (n=19)

Ara degerlendirme yapilan 19 hasta icinde RECIST’e gore cevap
degerlendirmesinde klinik yarar (CR+PR+SD) gozlenen hasta grubu ile PD gozlenen
hasta grubu arasinda GS siireleri agisindan anlamli fark vardi (p=0.026, ortanca
GS:11.7 ay vs 4.9 ay, Sekil 4.4). PS siireleri agisindan da bu fark anlamliydi. (p=0.001,
ortanca PS: 8.8 ay vs 2.9 ay)

32



GS olasilig

1,01
—Tpr+sd
—f— pr+sd-censored
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0,87
p=0.003
0,6
0,47
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0,2
PD
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\ T \ \ \ \ T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
ay

Sekil 4.5. Tedavi sonu degerlendirmede RECIST e gore CR+PR+SD

elde edilenlerle PN elde edilenlerin oenel cadlkalim adrici (M=3AN

Tedavi sonunda degerlendirme yapilan 30 hasta icinde RECIST’ e gore cevap
degerlendirmesinde klinik yarar (CR+PR+SD) gozlenen hasta grubu ile PD gozlenen
hasta grubu arasinda GS siireleri agisindan anlamli fark vardi (p=0.003, ortanca
GS:15.1 ay vs 6.7 ay, Sekil 4.5). PS siireleri agisindan da bu fark anlamliydi. (p<0.001,
ortanca PS: 8.8 ay vs 4.7 ay)
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GS olasilig1

1,0
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Sekil 4.6. Ara Degerlendirmede PERCIST’ e Gore CR+PR+SD Elde edilenlerle
elde edilenlerin GS egrisi

Ara degerlendirme yapilan 19 hasta icinde PERCIST e gore metabolik cevap
degerlendirmesinde klinik yarar (CR+PR+SD) gozlenen hasta grubu ile PD gozlenen
hasta grubu arasinda GS siireleri agisindan anlamh fark vardi (p=0.026, ortanca GS:
11.7 ay vs 4.9 ay, Sekil 4.6). PS siireleri agisindan da bu fark anlamliydi. (p<0.001,
ortanca PS: 8.9 ay vs 2.9 ay)
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GS olasilig1
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ay

Sekil 4.7. Tedavi sonu degerlendirmede PERCIST e gore CR+PR+SD elde
edilenlerle PD elde edilenlerin genel sagkalim egrisi, (n=30)

Tedavi sonunda degerlendirme yapilan 30 hastada PERCIST’e gére metabolik
cevap degerlendirmesinde klinik yarar (CR+PR+SD) go6zlenen hasta grubu ile PD
gozlenen hasta grubu arasinda GS siireleri agisindan anlamli fark vardi (p=0.001,
ortanca GS: 15.1 ay vs 6.7 ay, Sekil 4.7). PS siireleri a¢isindan da bu fark anlamliydi.
(p<0.001, ortanca PS: 8.8 ay vs 4.7 ay)
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GS olasilig1
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Sekil 4.8. Tedavi sonu degerlendirmede PERCIST e Gore CR+PR elde edilenlerle
PD+SD Elde edilenlerin genel sagkalim egrisi, (n=30)

Tedavi sonunda degerlendirme yapilan 30 hasta i¢inde PERCIST’e gore
metabolik cevap degerlendirmesinde CR+PR g6zlenen hasta grubu ile SD+PD go6zlenen
hasta grubu arasmnda GS siireleri acisindan anlamli fark vardi (p=0.009, ortanca
GS:16.6 ay vs 7.3 ay, Sekil 4.8). PS siireleri acisindan da bu fark anlamliydi (p=0.002
ortanca PS: 8.8 ay vs 5.4 ay).
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GS olasilig1
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Sekil 4.9. Tedavi sonu degerlendirmede maksimal SUVmaks degerine goére CR+PR
elde edilenlerle PD+SD elde edilenlerin genel sagkalim egrisi, (n=30)

Tedavi sonunda degerlendirme yapilan 30 hasta i¢inde maksimal timor
SUVmaks degerine gore anatomik cevap degerlendirmesinde cevabi CR+PR olan hasta
grubu ile SD+PD olan hasta grubu arasinda GS siireleri agisindan anlamli fark vardi
(p=0.03, ortanca GS: 12.7 ay vs 8.1 ay, Sekil 4.9). PS siireleri acisindan da anlamli fark
vardi. (p=0.019 ortanca PS: 7.5 ay vs 5.4 ay)
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Tedavi sonunda yapilan degerlendirmelerde CR+PR cevabinin alindig1 grupta en
uzun medyan GS siireleri PERCIST’e gore yapilan cevap degerlendirmesi sonucu
ortaya c¢cikmistir (p=0.001, 16.6 ay vs 7.3 ay). Klinik yarar (CR+PR+SD) O0lg¢iit
alindiginda RECIST’e gore anatomik degerlendirme kriterleri ile PERCIST e gore

metabolik degerlendirme kriterleri benzer bulundu.

4.4.2. Cok Degiskenli Analiz Sonug¢lar

Tedavi sonunda yapilan degerlendirmelerden, tek degiskenli genel sagkalim
analizlerinde anlamli c¢ikan parametreler (Kiir sayisi, RECIST’e gore cevap,
PERCIST e gore cevap ve primer tiimoriin SUVmaks degerine gore cevap) bagimsiz
faktorlerin saptanmasi i¢in Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. PERCIST e gore
cevap degerlendirmesi genel sagkalim iizerine bagimsiz faktér olarak saptanmistir

(p=0.001, OR: =0.06, %95 giiven aralig1 0.12-0.31).

38



5. TARTISMA

Metabolik cevap degerlendirmesi, basta sitostatik ajanlarin kullanildig1 GIST ve
hepatoseliiler karsinom gibi kanserler olmak iizere tiim kanser tiirlerinde 6nem
kazanmaya baslamistir. Onkolojide son 10 yilda artan literatiir destegi sonucunda, 18F-
FDG-PET 6l¢limiiniin farkli kanser tiirlerinde gerek prognostik, gerekse prediktif faktor
olarak kullanim alam1 giderek yayginlagsmistir. 18F-FDG-PET/BT, KHDAK’in
evrelemesinde tek basmma BT’ye oranla daha {istiin bulunmustur.*"'** KHDAK ’ta,
timor evrelenmesinin yaninda, gerek prognostik faktor olarak, gerekse tedaviye olan
yanitin degerlenmesinde prediktif faktor olarak 18F-FDG-PET ile yapilan ¢aligsmalar
meveuttur,' >0 2T Brcen evre ve lokal ileri evrede bulunan géreceli olarak
bulunan bir ¢ok caligmaya karsilik, 18F-FDG-PET’in ileri evre KHDAK’de tedavi
yanitin1 predikte ettigini gosterir daha az sayida calisma bulunur. Calismalarn bir
kismida evre IV hastalar daha erken evreler ile birlikte calismada yeralmistir. Bu
calismada yalniz evre IV KHDAK hastalarinda 18F-FDG-PET/BT ile yapilan tedavi
yanit degerlendirmelerinin prognostik ve prediktif Onemi retrospektif olarak
arastirilmstir.

KHDAK ta evre ve performans durumu en belirgin prognostik faktorlerdir.'*?
Kilo kaybi, yas ve ¢esitli biyobelirteclerin prognoza olan etkisini gosteren cesitli

calismalar vardir, "'

Bizim calismamizda performans durumu ve tani esnasindaki kilo
kaybinin literatiirden farkli olarak prognoza etkisini saptamadik. Bu sonucu hasta
sayisimin azlig1 ve kemoterapi alan hastalarin performans durumunun genel olarak iyi
olmasina bagladik. Tek degiskenli analizlerde birinci basamakta alinan kemoterapi kiir
sayisinin 4’iin listiinde olmas1 GS iizerine olumlu prognostik faktor olarak saptanmustir.
Hastalar progrese olduklarindan, kemoterapinin erken kesilmesi bu sonucu
aciklayabilir.

2008 yilinda Berghman ve arkadaslariin yaptiklar1 metaanalizde, 13 ¢alismanin
11’inde primer tiimorde Olclilen SUVmaks degeri sagkalim {izerine istatistiksel olarak

12 Fakat SUVmaks icin verilen esik

anlamli prognostik faktdr olarak bulunmustur.
deger, analiz edilen caligmalarda olduk¢a genis bir aralik icinde degiskenlik
gostermistir (2.5-20). Bu metaanaliz sonucunda, evre ve performans durumu ile
karsilastirildiginda, SUV’un bagimsiz faktor olup olmadigi kesinlesmemistir.''? Bizim

calismamizda primer tiimorde Olgiilen SUVmaks degerinin  sag kalim iizerine tek
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basina bagimsiz faktér olarak etkisi bulunmamistir. Yine Hoang ve arkadaslari
tarafindan 214 hastada esik SUV degeri 11.1 olarak alinan retrospektif calismanin
sonucunda, SUV degeri 11.1°in altinda olanlarda 16 aylik GS siiresi, 11.1°in iistiinde
saptananlarda ise 12 aylik GS siiresi saptanmasina ragmen istatistiksel olarak bir fark
saptanmamustir.' >

[lerlemis KHDAK te kemoterapi duyarliligin degerlendirilmesinde 18F-FDG -
PET/BT nin prediktif etkisini degerlendiren calismalar tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.1. ileri Evre KHDAK ’inde Metabolik Cevabi Degerlendiren Calismalar.

Evre Calisma  Yil N PET Sonlanmim Calisma Sekli  Degerlendirme P
zamanl noktasi Kriteri
HIB-IV  Weberve 2003 57 Bazal ve GS Prospektif ASUV>%20 0.005
ark.%’ 1 kiir
sonra
IB- IV  De Geus- 2007 51 Bazal ve GS Prospektif ASUV>%35 0.017
Oei ve 2 kiir
ark.'* sonra
IIIB-IV Nahmias 2007 16 Bazal ve GS Prospektif SUV’daki diistis  0.016
ve ark'® tedavi orani
sirasinda
haftalik
MIB-IV  Lee ve 2009 31 Bazal ve ORR Prospektif EORTC <0.01
ark.'* 1 kiir metabolik kriteri
sonra
IV* Ordu ve 2010 30 Baazal, 2- GS Retrospektif PERCIST 0.001
ark 3 kiir
sonra ve
tedavi
sonunda

Weber ve arkadaslar1 evre IIIB-IV 57 hastada sisplatin bazli kemoterapi 6ncesi
ve 1 kiir sonra PET ve BT ile anatomik ve metabolik cevaba bakmistir ve cevabin
sagkalim iistiine prediktif etkisini arastirmustir.®” SUVmaks degerindeki % 20°den fazla
azalma metabolik cevap olarak tanimlanmistir. Ortanca GS siireleri metabolik cevaph
hastalarda 252 giin cevapsiz hastalarda 151 giin olarak saptanmistir. Metabolik cevabi
olan 8 hasta RECIST kriterlerine gore cevapsiz bulunmustu.®’ Bizim ¢alismamizda ara
degerlendirme yapilan 19 hastadan, PERCIST kriterlerine gore metabolik olarak
parsiyel remisyon elde edilen 6 hastada, anatomik cevap degerlendirmesinde RECIST

1.1 kriterlerine gore stabil hastalik cevabi elde edilmistir. Ara degerlendirmede daha
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fazla PR ile dikkati ¢ceken bu artan metabolik cevap orani, tedavi sonunda yapilan
degerlendirmede anatomik goriintiileme ile elde edilen cevapla esitlenmistir. Bu durum
metabolik yanitin, anatomik yanittan Once ortaya ¢iktigmi diisiindiirmektedir. Hem
RECIST 1.1, hem de PERCIST 1.0 kriterleri kullanildiginda ara degerlendirme yapilan
19 hasta i¢in gerek anatomik gerekse metabolik cevap degerlendirmesinde, klinik yarar
(CR+PR+SD) elde edilenlerde GS siireleri progresyon gelisenlere oranla anlamli
sekilde artmustir. Weber’in  ¢alismasinda hastalar daha erken donemde
degerlendirilmistir (bir kiir sonra) ve hem anatomik hem de metabolik cevap
degerlendirme kriterleri sagkalimi predikte etme agisindan birbirleri ile uyumlu
bulunmustur.

Lioe-Fee de Geus-Oei ve arkadaslarinin 36 ileri evre KHDAK’li hastada yaptigi
prospektif calismada hastalar kemoterapiden dnce ve 5-8 hafta sonra FDG-PET ve BT
ile degerlendirilmistir.'** European organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) kriterlerine gére metabolik cevapli (SUV’da 2. kiirden sonra %25’ten fazla
diisme) hastalarda anlamli sagkalim uzamalar1 saptanmistir. Hastalar 1-3 kiir sonra
degerlendirilmis, bir kiir sonra yapilan degerlendirmede GS siiresi agisindan EORTC
kriterlerine goére metabolik cevapl (1. kiirden sonra %15 azalan) hastalarda istatistiksel
anlamhilik diizeyine ulasmasa da, GS’de uzama egilimi saptanmustir (p=0.504).'**
Bizim calismamizda da hastalarin ara degerlendirmeleri 2-3 kiir sonra yapilmisti
Metabolik cevap kriteri olarak PERCIST kriterleri alinmist1 ve sadece evre [V KHDAK
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmisti. PERCIST’e gore tedavinin sonunda yapilan
yapilan degerlendirmelerde CR+PR grubunda cevapli hastalarin digerlerine gore en
uzun GS siiresine sahip oldugu goriildii. Cevap orani olarak CR+PR+SD vs PD olarak
degerlendirildiginde PERCIST ve RECIST e gore GS siireleri esit bulundu. CR+PR vs
SD+PD olarak degerlendirildiginde PERCIST e gore cevapl hastalarda daha uzun GS
siresi saptandi. Olusan farkin tedavi sonunda kaybolmasi, metabolik cevap
degerlendirmesinin anatomik cevap degerlendirmesine gore daha erken donemde
gelistigini gostermistir.

2009 yilinda yayinlanmis bir diger calismada, Lee ve arkadaslari, 31 evre 11IB-
IV KHDAK’li hastada anatomik kriterler ile metabolik kriterleri karsilastrmistir.
Hastalar kemoterapi Oncesi ve bir kiir sonrasi degerlendirilmis, erken metabolik

degerlendirme ile progresif hastaligin, erken predikte edilebilecegi bdylece etkin
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olmayan sistemik tedavilerin konvansiyonel radyografik incelemelere gore daha erken
durdurulabilecegi sonucuna varilmistir. Fakat, genel sagkalima katkisi bu oranda

bulunmamustir.'°

Bizim c¢aligmamizdan farkli olarak hastalar bir kiir sonra
degerlendirilmis ve cevap kriterleri anatomik goriintilemede WHO, metabolik
goriintiilemede de EORTC kriterlerine gore yapilmistir.

Yine bir diger calismada Nahmias ve arkadaslarinin 16 hasta ile yaptiklar1
calismada kemoterapi sonrasi, 7 hafta boyunca, haftalik FDG-PET olgtimleri
yapilmistir. Birinci ve tgiincii haftada 0.5’1ik SUV azalmasinin tedaviye cevabi ve
sagkalimi predikte ettigini ortaya koymuslardir.'*

Biz bu c¢alismada, en yiliksek SUVmaks degeri olan lezyona goére hastalari
metabolik cevap acisindan degerlendirdik. Tedavi sonunda primer tiimér SUVmaks
degerine gore degerlendirme yapilan grupta, primer timorde metabolik cevapli olanlar
ile olmayanlar arasinda sadece progresyonsuz sagkalim acisindan anlamli fark
gozlenirken, maksimal timor SUVmaks degerine gore degerlendirilen grupta hem
progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim agisindan fark vardi. Onalt1 hastada
maksimal SUVmaks degeri gosteren lezyon primer tiimérden farkli idi. Literatiirdeki
yayinlar1 inceledigimizde ¢ogu calismada primer timoriin SUVmaks degeri dikkate
almmuistir. Literatiirde tiimor dagiliminda gozlenen en yiiksek SUVmaks degerinin (bu
calismada maksimal SUVmaks) kriter alindig1 baska calismaya rastlamadik. Bizim
calismamizda, literatiirdeki yayinlardan farkli olarak hem PERCIST’e gore hem de
maksimal tiimér SUVmaks degerine gore metabolik analizler yapilmistir. Gerek primer
tiimoriin SUVmaks degeri, gerekse maksimal tiimér SUVmaks degerine gore yapilan
metabolik cevap degerlendirmesinin, metastatik hastalikta progresyonu gdstermede,
tim lezyonlar degerlendirilmedigi i¢in yetersiz olacagini diisliniiyoruz. Primer timor
SUVmaks degerine gore ya da maksimal SUVmaks degerine gore yapilan metabolik
cevap degerlendirmelerinin PERCIST 1.0 kriterlerine gore daha yetersiz olmakla
beraber pratik klinik uygulamalarinda progresyonu olmayan hastalarda tedaviye olan
cevabi1 degerlendirme agisindan hizli ve kolay uygulanabilir bir metod olabilir.

Bu calismada, metabolik cevap oranlarmin gerek erken donemde gerekse gec
donemde genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi predikte ettigi goriilmiistiir. Iki
veya li¢ kiir kemoterapi sonrasi yapilan ara degerlendirmede metabolik cevap gozlenen

hasta sayisinin anatomik cevap elde edilenlerden fazla oldugunu saptadik. Metabolik
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cevap gozlenen hastalardaki genel sagkalim ortalamalarinin, anatomik degerlendirmeye
gore cevap gosteren hastalarin genel sagkalim ortalamalarindan daha ytiksek oldugunu
gozlemledik. Erken donemde metabolik yanit daha 6nce ortaya ¢ikarken, tedavi sonu
yapilan degerlendirmede, metabolik ve anatomik cevap veren hasta sayisinda fark
goriilmemistir.

Calismada, sekiz hasta beyin metastazi ile bagvurmustur. Beyin metastazi olan
hastalar olmayanlara gore daha kisa GS siiresine sahiptir. Fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagsmasa da egilim, beyin metastazi olan hasta grubunda daha az GS siiresi
seklinde gorilmiistiir (p=0.069, ortanca GS siiresi 12.48 aya 6.96 ay). Bu bulgu literatiir
ile uyumluydu.'*’-'*

Calismada bes hasta yalmz kemik metastaz1 ile basvurmustur. Istatistiksel
anlamlilik oraninda olmamakla birlikte, yalniz kemik metastazi olan hastalar sayisal
olarak daha uzun GS siiresine sahiptiler ( p=0.174, ortanca GS siiresi 15.11 aya 10.71
ay). Literatiire gore tek organ metastaz tutulum bolgeleri arasinda en sik kemik ve beyin
bulunmaktadir. Yalniz kemik metastaz1 oldugunda GS siiresi tlizerine etkisi tek organ
metastazi olmasi1 ve viseral organ metastazi olmamasi nedeni ile multipl organ
tutulumlarina gore daha olumlu prognostik faktor olarak yorumlanabilir.'* Tek organ
metastazt olan hastalarm  birbiri ile karsilastirilmis  ¢alismaya literatiirde

rastlanmamisdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Retrospektif tasarlanmis bu ¢alisma ile evre IV KHDAK’lerde PERCIST e gore
yapilan metabolik yanit degerlendirmesinin ve RECIST e gore yapilan anatomik yanit
degerlendirmesinin hem GS hem de PS siirelerini predikte etmesinde etkin ve
kullanilabilir oldugu saptanda.

Primer tiimor veya maksimal SUVmaks degerli lezyon kriter alindig1 metabolik
yanit degerlendirmesinin evre IV KHDAK’lerde, tiim lezyonlarin degerlendirildigi
PERCIST kadar giivenilir olmadigi disiiniilmiistiir. Bununla birlikte progresyon
saptanmayan evre [V KHDAK ve lokalize hastalig1 olan KHDAK lerde tedavi yanitini
degerlendirmede klinik kullanimda daha kolay, hizli ve pratik bir metod olarak
kullanilabilir.

Primer tiimérdeki SUVmaks degerinin sagkalim {izerine prognostik etkisi
saptanmamistir.

Beyin metastazi ile prezente olan hastalarda daha kisa GS siireleri yalnizca
kemik metastazi ile bagvuran hastalarda da daha uzun GS siireleri saptanmistir. Fakat
istatistiksel anlamliliga ulasmamaktadir. Sadece kemik metastazi olan hastalarin, meme
kanserinde oldugu gibi daha 1yi prognostik gosterge olabilecegini diisliniiyoruz. Fakat
hasta sayisinin azligina bagli olarak bu fark istatistiksel anlam diizeyine ulagmamaigstir.

Tedaviye yanit degerlendirmesinde, anatomik degerlendirme kriterleri
gecerliligini korumaktadir. Hem anatomik hem de metabolik yanit kriterlerinin birlikte
kullanilmasi tedaviye yanit1 predikte etmede daha giivenilir ve faydali olabilir.

Retrospektit ve kisith hasta sayisi ile planlanmasinin bu ¢alismanin kisitlayici
yonleri oldugunu diisiiniiyoruz. KHDAK’lerde prospektif randomize ve biiyiikk bir

hasta grubuyla yapilacak ¢alismalar bu sonuglara katki saglayabilir.
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EKLER

Ek 1. ECOG Performans Skalasi

Grade Performans degerlendirmesi

0 Normal. Normal aktivitesini siirdiirebilen hasta.

1 Bazi1 semptomlar1 olan, ama giinliik yasantis1 etkilenmeyen, aktif
olarak caligabilen hasta.

2 Rahatsiz edici derecede tiimor bulgulari olan, aktif olarak bir iste
calisamayan, fakat uyanik saatlerinin %50’sinden fazlasini yatak
disinda geciren hasta.

3 Ciddi derecede rahatsiz olan ve uyanik saatlerinin %50’sinden
fazlasimi yataga baglh siirdiirmek zorunda olan hasta.

4 (Cok rahatsiz durumda olan ve tiim vaktini yataga bagl olarak geciren
hasta.

5 Olii.
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