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Melanomun tani, evreleme ve takibinde FDG-PET’in degeri

FDG-PET in diagnosis, staging and follow-up of malignant melanoma

Ayse MUDUN

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali

Bu yazida, son yillarda onkolojide cesitli tiimorlerin tan1 ve ta-
kibinde sik¢a kullanilan Flor18-Deoksi-Glukoz Pozitron
Emisyon Tomografinin (FDG-PET) melanomda kullanimi an-
latildi. Melanomun erken tanisinda, hastali§in evrelenmesinde,
sentinel lenf diigiimiiniin arastirilmasinda, lokal niiks ve in-
transit metastazlarda, uzak metastazlarin gosterilmesinde ve
niiks durumunda yeniden evrelemede PET ile yapilmis ¢alis-
malar ve sonuglart degerlendirildi. Tedaviye yanit 6l¢limiinde
PET’in yeri, ayrica yeni radyofarmasdtiklerin melanomda kul-
lanilabilirligi ve PET probla ilgili gelismeler aktarildi.

Anahtar sozciikler: Horo-deoksi-glukoz F18/tanisal kullanim;
melanom/tani; neoplazi evreleme; PET.

Melanom, giiniimiizde oldukca sik rastlanan 61-
diiriicii kanserlerden biridir. Erken evrede yakalan-
madig1 takdirde, tedavi olanaklar1 oldukca kisith
bir hastaliktir. Hastalarin sagkalim sansini artirma-
da erken tani, dogru evreleme ve bunun sonucunda
en uygun tedavi secenegini sunmak onem tasir. Bu
yazida son yillarda iilkemizde de kullanim1 olduk-
ca artan ve gesitli malign hastaliklarin tan1 ve evre-
lendirilmesinde yaygin olarak kullanilmakta olan
Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve Pozitron
Emisyon Tomografi-Bilgisyarl1 Tomografi Hibrid
Sistem’in (PET-BT) melanomun 6zellikle evrele-
me ve yeniden evrelenmesinde kullanimimin yeri
ozetlendi.

Melanom beklenmedik yerlere metastaz yapa-
bilen bir tiimordiir. Bu nedenle primer melanoma
ilk tan1 konuldugunda evreleme sarttir. Melano-

In this review article, the use of recent technology Flour18-
deoxyglucose Positron Emission Tomography (FDG-PET) in
melanoma has been discussed. Studies in the medical litera-
ture regarding the use of FDG PET in early melanoma, stag-
ing of melanoma, sentinel lymph node detection, local recur-
rence and in transit metastasis, distant metastasis and restag-
ing were reviewed and evaluated. Treatment evaluation with
PET, recent developements in new PET radiopharmaceuticals
and use of PET probe in melanoma has been quoted.

Key words: Fluorodeoxyglucose F18/diagnostic use; melanoma/
diagnosis; neoplasm staging; PET.

mun metastaz yollart arasinda uydu metastazlarla
lokal yayilim (primer lezyona 2 cm’den yakin me-
tastatik nodiiller), in-transit metastazlar, uzak or-
ganlara metastazlar sayilabilir. Biyopsi ile mela-
nom tanis1 konuldugunda hastaligin histopatolojik
ozelliklerine gore oncelikle primer melanom lez-
yonunun (T) evrelemesine gidilir."" AJCC 2002 ev-
releme kriterlerine gére melanomun Breslow ka-
linligy, tilserasyon varligi, metastatik lenf diigiim-
lerinini sayisi, sentinel lenf diigiimii biyopsisinde
mikrometastaz varligi, uzak metastazlarin varligi
ve LDH seviyeleri hastalifin prognozunu belirle-
medeki onemli faktorler olarak saptanmustir.

Fizik muayene, radyoloji, Bilgisayarli Tomog-
rafi (BT), kemik sintigrafisi, Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG), ultrasonografi, biyokimya-
sal testler geleneksel evreleme yontemleri arasin-
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dadir; ancak sistemik melanomu gostermede her
zaman yeterli olmamaktadirlar.”’ Evre IV’de BT
akciger metastazlarin1 gostermede ¢ok basarilidir.
Beyin metastazlarinin ve siipheli karaciger metaz-
tazlarinin gosterilmesinde ise MRG degerlidir.
Fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olan PET
ve son zamanlarda PET-BT anatomik goriintiile-
menin sinirli olabildigi durumlarda ¢ok yararli ol-
maktadir.

Bilindigi gibi PET goriintiilemede kullanilan
Flor18 ile isaretli deoksi glukoz’un (18-Floro-de-
oksi-Glukoz: FDQG) tiimordeki tutulumu malign
lezyonlardaki artmis glukoz metabolizmast ve
malign siireclerde goriilen glukoz transporterlerin-
deki nonspesifik artis ile aciklanmaktadir. Wahl ve
ark."” sicanlarda insan tiimor ksenografti kullana-
rak olusturulan melanom hiicrelerinde FDG birik-
tigini gostermislerdir. Yine bilindigi gibi tiimorler-
deki FDG tutulumu degisiklikler gostermektedir.
Bir lezyondaki FDG tutulum oranina standart up-
take degeri denilmektedir (SUV: Standart Uptake
Value). Bu oran >2.5 ise malignite olasilig1 yiik-
sek olarak yorumlanmaktadir. Ancak aktif enfla-
matuvar durumlar ve enfeksiyonlarda da bu ora-
nin yiikselebilecegi unutulmamalidir.

Melanom tan1 ve takibinde PET ile yapilan ¢a-
lismalarin biiyiik bir kismu retrospektif olup kor
calisma degildir. Calismalarda gruplarin hastalik
prevalansi yiiksek veya hasta sayis1 diisiiktiir. Ev-
relemenin yetersiz oldugu gruplar ve referans test-
lerde eksiklik olmasi, histopatolojik dogrulamanin
hepsinde olmayis1 ve negatif sonuclart dogrula-
mak icin yeterli klinik izlem olmamasi PET’in
melanomdaki degerini 6l¢gmede karsilasilan so-
runlardandir.

Melanomda FDG-PET Uygulamasi

Primer tlimor tanisi i¢in biyopsi disinda bagka
bir yonteme gerek yoktur. PET’in primer timor
tanisinda herhangi bir yeri yoktur. Primer uveal
veya koroidal melanom tanisi ise genellikle goz
hekimleri tarafindan konur. Uveal melanomda pri-
mer tiimoriin gosterilmesini kapsayan bir ¢aligma-
da melanomu olan 50 hastaya yapilan PET sonu-
cunda hastalarin sadece %?28’inde SUV >2.5 bu-
lunmugtur. AJCC’ye gore T, olan tiimdorlerde hig
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tutulum goriilmemis, T, melanomlarin yaklasik
%33’1i, T3 melanomlarin ise %75°1 PET/BT ile
fizyolojik olarak goriintiilenebilmistir. Dolayisi ile
tiimoriin boyutlar: kiiciildiikge goriintiileme olasi-
lig1 azalmaktadir.™ Ancak gozdeki hastali§in uzak
metastazlarin gosterilmesinde tiim viicut PET ve
PET-BT iyi sonuclar vermektedir."

Evreleme

Melanomun evrelemesinde bolgesel lenf diigii-
mii metastazlarinin durumunun yam sira uzak me-
tastazlar olup olmadigini bilmek 6nemlidir. Ayrica
takipler sirasinda niiks durumunda yeniden evre-
leme gerekebilir.

Erken evre melanomda, 6rnegin Breslow kalin-
I1ig1 1 mm’den diisiik olgularda bolgesel lenf diigii-
mii metastaz orani diisiiktiir (%5-20), dolayisi ile
bu donemde sentinel lenf diigiimii biyopsisinin
yapilmasi 6nem tagir. Peki sentinel lenf dii§iimii
biyosisinde en dogru yontem hangisidir?

Sentinel lenf diigiimii biyopsisinde mavi boya
ve radyoniiklidlerle lenfatik haritalama eger bir-
likte de yapilabiliyorsa en dogru yontemdir.”” Ge-
leneksel yontemler 6zellikle BT, anatomiyi goste-
rir. Normal biiyiikliikteki lenf diigiimiinde var olan
metastazi gostermez. Oysa FDG malign lezyon-
lardaki artmis gliikoz metabolizmasini1 gosterir.
FDG-PET’in melanomda bolgesel lenf diigiimii
metastazlarini gostermedeki basarisini inceleyen
erken calismalarda FDG-PET ile bolgesel lenf dii-
giimlerinde melanom metastazi varlig arastirilmig
ve olduk¢a umutlandirict sonuglar alinmigtir (Tab-
lo 1). Buna gore FDG-PET’in bolgesel lenf dii-
gtimlerindeki metastazlar1 géstermedeki duyarlili-
81 %74-100 ve ozgiilliigii ise %84-100 arasinda
bulunmustur. Ancak bu ilk ¢aligmalarda hasta sa-
yisinin az ve hastalarda palpable lenf diigiimleri-
nin oldugu yani hastalarin bir kisminin erken evre
olmadig1 goriilmektedir.®"" Yine bu donem o6zel-
likle ilk calismalar sirasinda gama prob ile
SLNB’nin yeri heniiz arastirma safhasinda olmasi
nedeni ile pek karsilagtirmali caligma bulunma-
maktadir.

2001 yilinda Wagner ve ark."” yaptiklar bir
calismada melanomdaki lenf metastazlarinin PET
ile goriilebilirligi icin gerekli tiimor hacim esigini
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Tablo 1
PET ile bélgesel lenf digimlerinin gdsterilmesi
Aragtirma Hasta Palpaple Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
1o lenf nodu PET SLNB*  PET SLNB
Blessing ve ark. (1995) 20 + 74 - 93 -
Wagner ve ark. (1997) 11 100 - 100 -
MacFarlane ve ark. (1998) 22 + 85 - 92 -
Crippa ve ark. (2000) 38 + 95 - 84 -
66 - 99 -

* Sentinel lenf nodu biyopsisi.

aragtirmiglardir. Lenf diiglimlerindeki tiimor ha-
cimleri formalinle sabitlenmis, patoloji ornekle-
rinden hesaplanmigs ve FDG-PET yorumlari ile
karsilagtirilmigtir. Toplam 45 hastadaki 6rneklerde
ortalama tiimor hacmi 28 mm® olup PET in tiim
olgularda tiimorii gostermedeki duyarliligi %49
olarak bulunmustur. Eger 78 mm?iin iistlindeki
tiimor hacmi kabul edilirse PET in duyarlili§1 %90
olmustur. Bundan daha kii¢iik hacimlerde ise du-
yarlilik %14 ’tiir. Daha sonraki yillarda melanom-
da sentinel lenf diigiimii biyopsisi onem kazandik-
ca ve bu konuda deneyimler arttikca FDG-PET ile
SLDB’yi karsilastiran ¢aligmalar ortaya ¢ikmigtir
(Tablo 2)."*** Hasta sayisinin da daha fazla oldu-
gu bu calismalarda ilk sonuclarin aksine PET ’in
bolgesel lenf diiglimii metastazlarin gostermedeki
duyarliligit SLDB’ye oranla oldukg¢a diisiik bulun-
mustur (%0-22).

PET evrelemede ilk basamak goriintiileme
yontemi olabilir mi? Wagner ve ark."” daha sonra
daha biiyilik bir hasta grubunda FDG-PET in er-
ken evre melanomda lenf diigiimlerindeki gizli
metastazlar1 ve uzak metastazlart gostermedeki
basarisini arastirmiglardir. Bu prospektif nonran-
domize caligmada Breslow kalinlifi 1 mm’den
biiyiik ve bolgesel lenf diigiimii ve uzak metastazi
olmayan 144 melanomlu hastada FDG-PET tara-
mas1 yapmis ve sonuc¢larim geleneksel goriintiile-
me yontemleri ve sentinel lenf diigiimii biyopsisi
ile degerlendirmislerdir. Hastalar ortalama 41 ay
izlenmistir. FDG-PET 31 hastada metastaz, 13
hastada bolgesel lenf diiglimii metastazi siiphesi
ve 18 hastada uzak metastaz ihtimali gostermistir.
SLDB ve hasta takibi ile hastalarin 40’1nda bolge-
sel lenf diiglimii metastazi gosterilmistir. Ttim kli-
nik bilgiler birarada degerlendirildiginde FDG-

Tablo 2
Bolgesel lenf digimi arastirmasinda PET ve SLNB karsilastirmasi

Aragtirma Hasta Palpaple Duyarlilik (%) Ozgﬁlh’ik (%)

1o lenf nodu PET SLNB*  PET SLNB
Wagner ve ark. (1999) 70 + 17 94 96 100
Acland ve ark. (2001) 50 - 0 100 - -
Longo ve ark. (2003) 25 - 22 100 - -
Havenga ve ark. (2003) 53 - 15 100 - -
Hafner ve ark. (2004) 100 - 8 100 100 100
Fink ve ark. (2004) 48 - 13 100 - -

* Sentinel lenf nodu biyopsisi.
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PET’in duyarlilig1 %21 ve ozgiilliigii %97 bulun-
mustur. Hastali§in ilk bolgedeki niiksiinii goster-
mede %11 duyarli bulunmustur. Gizli metastazlar
kiiciik oldugu i¢in PET in goriis ¢oziiniirliigiiniin
altinda kalmaktadir. Bu bulgularla FDG-PET’in
erken melanomda baslangi¢ evrelemesinde ve
hasta yaklagiminda yararl bir etkisi yoktur sonu-
cuna varilmigtir.

Ozetleyecek olursak erken evrede melanom
metastazlar1 6zellikle mikrometastazlar seklinde-
dir. Bu geleneksel yontemlerle gosterilemedigi gi-
bi FDG-PET ile de gosterilememektedir. Ciinkii
bunlarda tiimor hiicre sayist azdir. Ancak lenf dii-
giimii tutulumu oldugu siiphelenilen kisilerde
FDG-PET’in yapilmasi Onerilir. Ciinkii pozitif ¢1-
karsa metastaz lehine olma olasilig1 yiiksektir
(testin ozgiilliigii yiiksektir).

Erken donemde yapilacak olan PET ile hastali-
gin eger varsa yayilimini da gérmek miimkiin ola-
bilir; cilt metastazi, kas, kemik, barsak ve mezen-
ter gibi organlarda melanomda FDG tutulmakta-
dir. Yukaridaki bilgilerin 15181inda melanomda ilk
evrelemede klinik siiphe olmadik¢a PET kullani-
mi yararh degildir.

Melanomda Lokal Niiks ve
In-transit Metastazlarda PET’in Yeri

Literatiir tarandiginda niiks ve in-transit metas-
taz ile ilgili olarak hasta sayis1 azlig1 nedeniyle ke-
sin bilgi elde etmek miimkiin degildir. Auckland
ve ark.’nin"" serisinde in-transit metastazi olan
dokuz hastanin birinde gercek pozitif ikisinde ya-
lanci positif FDG tutulumu goriilmiistiir. Bir kag
olguya ait bu sonuglar bu grupta PET ile hastali-
gin evresinin ve buna bagh olarak yaklasimin de-
Sisebildigini gostermektedir.

Ileri Evre Melanoma:
Uzak Metastazlar ve Yeniden Evrelendirme

Ileri evre hastalarda metastaz veya niiksiin
dogru olarak gosterilmesi hastaya yapilacak uy-
gun tedavi ve hastanin prognozu agisindan énem
tagimaktadir. Literatiirdeki pek ¢ok calismaya go-
re geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda
PET’in melanom metastazlarini gostermede iistiin
oldugu soylenmektedir.*” Cesitli metaanalizlerde
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duyarlik, 6zgiilliik ve dogruluk %70 ile %100 ara-
sinda degismektedir.” PET, BT ile beraber olunca
baslangigta yiiksek riskli olan hasta grubunda bek-
lenmeyen metastazlar1 da gosterdiginden hastala-
rin %90’1inda yaklasimi degistirdigi bildirilmekte-
dir.?" Sadece bir ¢calismada PET’in BT ye gore
akciger ve karaciger lezyonlarin1 sayica daha az
gosterdigi bildirilmistir; ancak bu ¢aligmada hasta
sayisinin az olusu ¢alismay1 siirlandirict bir et-
ken olarak ifade edilmistir.”” Genellikle 1 cm’den
kiiciik akciger, beyin ve karaciger lezyonlar1 PET
ile goriilmeyebilir.”!

Melanomdaki uzak metastazlardan biri de ke-
mik metastazlaridir, genellikle litik lezyonlardir.
Ozellikle PET iskeletteki hastaligin boyutlarmi
gostermede kemik sintigrafisinden daha hassastir.
Kemik iliginde olusan metastazlar kemikte reaksi-
yon olusturmadan negatif goriintiiye neden olabi-
lir. PET ise kemik iligi tutulumu gosterilebilir.*”

1990’11 yillardan baghiyarak FDG-PET ile yapi-
lan calismalarda metastazlarin gosterilmesinde el-
de edilen sonuglar Tablo 3’te gosterilmistir.”"

Sonug olarak, ileri evre melanomlarda PET ve
PET- BT ile uzak metastazlarin tanisi, metastazlarin
boyutlarinin belirlenmesi, niikslii hastalarda yeni-
den evreleme daha dogru yapilmaktadir. Her ne ka-
dar yontemin yalanci negatif oldugu durumlar var-
sada (1 cm’den kiiciik akciger ve karaciger lezyon-
lar1 ve beyin metastazlari ve mikrometastazlar)>”
ozellikle cerrahiye gidecek hastalar1 belirlemede
yaklagimi degistirmektedir. Yapilan retrospektif ca-
lismalarda ozellikle evre 3 ve 4 hastalarda PET so-
nuglar hastalarin %22 ile %49’unda yaklagimi de-
gistirmigtir.”>9 {ki prospektif ¢alismada ise hastala-
rin tedavisini %15-40 oraninda degistirmigtir.*"*"

Unutulmamas1 gereken baska bir durumda
FDG’nin tiimor dis1 bazi bagka dokularda da tutu-
labilecegidir (Tablo 4). Ozellikle metastetektomi
diisiiniilen evre IV hastalarda yalaci pozitif tutu-
lumlar1 diglamak icin tiim yontemlerin kombine
kullanilmast dogru bir uygulama olacaktir.

Tedaviye Yamt Olciimiinde PET

FDG-PET melanomda tedaviye yaniti1 deger-
lendirmede de kullanilabilir. Ozellikle cerrahiden
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Tablo 3
Metastazlarin gdsterilmesinde geleneksel yéntemler ve PET’in yeri

Aragtirma Hasta Duyarlilik (%) Ozgﬁlh’ik (%)

1o PET  GY* PET  GY
Finkelstein ve ark. (2004) 18 79 76 87 87
Swetter ve ark. (2002) 30 84 58 97 70
Acland ve ark. (2000) 44 78 - 87 -
Tyler ve ark. (2000) 95 87 - 44 -
Eigtved ve ark. (2000) 38 97 62 56 22
Holder Jr ve ark. (1998) 76 94 55 83 44
Rinne ve ark. (1998) 100 100 85 96 68
Damian ve ark. (1996) 100 93 - - -
Steinert ve ark. (1995) 33 92 - 77 -

* Geleneksel yontemler.

faydalanamayan ve immiinokemoterapi alan has-
talarda yanit 6lgmede kullanilabilir. Bilindigi gibi
melanomda kemoterapiye ¢ok iyi yanit alinama-
makta, immiinoterapi ise kismen limit vaadetmek-
tedir. Boyle bir durumda FDG-PET ile tedaviye
yanit olup olmadig1 kontrol edilerek alternatif te-
davi seceneklerine gecilebilir. Ornegin Melphalan
ile izole ekstremite perfiizyonu olan bir hasta gru-
bunda 3 hastaya tedavi 6ncesi ve 1 ay sonrasit PET
uygulanmigtir. Kontrol goriintiilerde ekstremite
lezyonlarinin sayisinda azalma goriiliirken perfii-
ze edilen ekstremitede diffiiz FGD tutulumu (te-
davi sonrasi enflamasyona bagli) izlenmigtir.””
Bu konu oldukc¢a yeni bir alan olup aragtirmaya
aciktir.

Tablo 4
Yalanci pozitif FDG tutulumlari

Aktif graniilomat6z hastaliklar
Papiller tiroid kanseri

Bronkojenik karsinoma
Enflamasyon gosteren epidermal kist
Cerrahi yara enflamasyonu

Parotisin Warthin’s tiimorii

Uterus leiomyomu

Siitiir graniilomu

Endometriosis
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Yeni Radyofarmasotikler

FDG’nin melanoma 6zgiin bir madde olmayis1
melanomun gosterilmesinde yeni arayiglar dogur-
maktadir. Ornegin tirozin melanini olusturan bir
aminoasittir. Hiicreye transfer olduktan sonra di-
hidroksifenil alanine doniisiir (DOPA). Bu da fe-
nol oksidaz enzimi ile melanine doniisiir. F-18 ile
isaretlenen L-DOPA ile yapilan bir calismada me-
lanom lezyonlarinin 24’iinden 14’linde tutulum
goriilmiistiir (duyarlilik %64). FDG tutulumu ise
18/22 metastazda F-DOPAnm 1.5 kat1 bulunmus-
tir. Fakat iki karaciger metastazinda F-DOPA,
FDG ye gore 1.5 kat fazla tutulmustur.

Bir bagka radyofarmasotik de yine Florl18 ile
isaretli Timidin’dir. Melanomun bdlgesel metas-
tazlarint gostermede duyarliligi %88 bulunmus-
tur.” Bu tiir yeni elde edilen radyofarmasotiklerle
ilgili olarak klinik ¢aligmalar olduk¢a smnirhidir.
Bu konuda daha genis serilerle sonuglarin deger-
lendirilmesine ihtiya¢ vardir.

PET Radyofarmasotikleri ve
Melanomda Cerrahi Prob ile Kullanimi

Sentinel lenf diigiimii biyopsisinde kullanilan
gama probun pozitron yayan 1ginlar1 da gormeye
adapte edilmis uglar1 gelistirilmistir. John Wayne
Kanser Hastanesi’'nde yapilan bir arastirmada
niiks veya metastatik melanomu olan hastalara
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cerrahi sirasinda FDG enjekte edilmis ve pozitro-
na duyarl bir cerrahi prob ile bu odaklar aranmis-
tir. Odaklarin tiimii prob yardimi ile bulunup ¢1-
kartilmistir. PET probun 6zellikle PET sintigrafi-
de goriilmeyen lezyonlar1 veya onceden cerrahi
olmus bir dokuda ikinci ameliyatta hemen goriile-
meyen gizlenmis lezyonlar1 ve 6zellikle palpe edi-
lemeyen lezyonlar1 0.5 cm’den biiyiik oldugu sii-
rece kolaylikla gosterebildigi goriilmiistiir.”™” Bu
yontemin genis olgu serilerinde degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Sonug¢

Melanomun erken evre ve ileri evre takibinde
niikleer tip 6nemli bir rol iistlenmektedir. Oncelik-
le erken evrede bolgesel lenfatik drenajin gosteril-
mesi ve sentinel lenf diigiimii biyopsisinde lenfo-
sintigrafi ve gama prob artik protokollerde yerini
almistir. Son yillarin gozde teknolojisi PET ve yi-
ne bunda kullanilan goézde bir madde olan Flor18
isaretli timor ajan1 glukoz da melanomda 6zellik-
le ileri evrelerde metastazlarin arastirilmasi ve
niikslerin gosterilmesinde tercih edilmeye baglan-
mistir. En yeni teknolojilerden olan PET-BT ise
artan duyarlilik ve 6zgiinliigii nedeni ile daha ter-
cih edilir bir yontem olacaktir. Ozellikle hastalarin
tedaviye yanitlarimi takip etmede anatomik ve
fonksiyonel bilgi vermesi nedeni ile kullanimi
hizla artacaktir. Ufukta melanomu gosteren yeni
PET ajanlar1 oldugu gibi, PET prob ile de cerrahi
olarak metastazlarin tamamen temizlenebilmesi
goziikmektedir.
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