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OZET

Amagc: Malign mezotelyoma; plevra, periton, perikardiyum ve tunika vajinal gibi
yapilarin mezotel yiizeyinden kaynaklanan prognozu koétii olan nadir bir malignitedir.
Malign mezotelyoma tani ve tedavi yaniti degerlendirilmesinde goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Caligmamizda malign plevral mezotelyoma hastalarinda

PET-CT parametrelerinin sagkalimi1 predikte etmede etkilerini incelemeyi amacladik.

Metot: Verilerine ulagilabilen 36 malign mezotelyoma hastasinin verileri
retrospektif olarak tarandi. Tedavi oncesi PET-BT gorintilemeleri ve tedavi yaniti
degerlendirme ig¢in ikinci PET-BT goriintiilemeleri elde edilmis olan hastalar
caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar, tedavi Oncesi ve
sonrast PET-BT goriintiilemeleri hastane kayit sisteminden incelendi. Hastalarin
tedavi dncesi PET-BT’de elde edilen parametreleri SUVmax1, MTV1, TLGL1, Plevra
kalinlik1 ve tedavi sonras1 PET-BT’de elde edilen parametreler SUVmax2, MTV2,
TLG2, Plevra kalinlik2 olarak ifade edildi. Hastalarin tedavi sonrasi alinan PET-BT
goriintiilemelerinde alinan sonuglari, tedavi 6ncesi PET-BT’ye gore parametrelerde
gortilen degisimler AMTV, ATLG, ASUVmax, ve APlevra Kalinlik olarak yiizde

degisim cinsinden ifade edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 36 hastanin 19°u (%52,8) erkek, 17’si (%47,2)
kadin idi. Hastalarin yas medyan degeri 57,5 yil (35-76) idi. Hastalarin takip siiresi
medyan degeri 15,9 ay (3-43) olarak saptandi. Hayatta kalan hastalarin AMTV
medyani1 -61,80 ([-100]-165) cm3, 6len hastalarin medyani ise -9,22 ([-100]-582) cm3
olarak saptandi(p=0,65). Hayatta kalan hastalarin ATLG medyam -77 ([-100]-326)
ml*cm3, 6len hastalarin ise 6,45 ([-100]-1132) ml*cm3 olarak bulundu(p=0,002).
ASUVmax agisindan hastalar incelendiginde hayatta kalan hastalarin medyan1 -24,39
([-100]-45), 6len hastalarin medyan1 0,57 ([-61]-100) idi(p=0,381). Hayatta kalan
hastalarin APlevra Kalinlik medyani -17,36 ([-61]-180) 6len hastalarin medyani 0,69
([-78]-260) olarak tespit edildi(p=0,373).

ROC analizi yapilarak parametreler i¢in belirlenen cut-off degerlerine gore hastalar

Iki gruba ayrilarak sagkalim durumlari incelendi. Tiim hastalar i¢cin medyan sagkalim



18,8 ay (%95GA=13,9-23,6) olarak hesaplandi. TLG2 degeri <158 olan hastalar igin
medyan sagkalim 29,9 (%95 GA=15,3-44,4) ay, >158 olan hastalar i¢in medyan
sagkalim 16 (%95 GA=9-23) olarak saptandi(P=0,009). MTV2 <63,9 olan hastalar
icin sagkalim 29,9 (%95 GA=15,3-44.,4) ay, >63,9 olan hastalar i¢cin medyan sagkalim
16 (%95 GA=8,9-23) olarak saptandi(p=0,007). AMTV <-54,03 olan hasta grubu i¢in
medyan sagkalim 29,9 (%95 GA=27,5-32,2) ay, >-54,03 olan hastalar i¢cin medyan
sagkalim 16 (%95 GA=12,4-19,5) ay olarak tespit edildi(p=0,002). ATLG <-62,58
olan grubun medyan sagkalimi 30,9 (%95 GA=28-33,7) ay, >-62,58 olan hastalar igin
medyan sagkalim 16 (%95 GA=12,1-19,8) olarak saptandi(p=0,001). TBR2 degeri
<1,84 olan hastalarin medyan sagkalimi 29,9 (%95 GA=14-45,7) ay, >1,84 olan
hastalar igin ise medyan sagkalim 16 (%95 GA=11,2-20,7) saptandi(p=0,039).
SUVmax1 degeri <7.95 olan hastalar i¢in medyan sagkalim 29,3 ay (%95 GA=14-
44,6), >7.95 olan hastalar i¢in medyan sagkalim 17,1 ay (%95 GA=15,2-19) olarak
saptandi1(p=0,312). APlevra kalinligina gore yanith hastalar icin medyan sagkalim 29,3
ay (%95 GA=15,6-43), yanitsiz olan hastalar i¢in medyan sagkalim 17,1 ay (%95
GA=14,8-19,3) olarak saptandi(p=0,182).

Sonug: ASUVmax metabolik parametrelerinin sagkalim ile iliskili oldugu
caligmalar olsa da bu konuda net bir goriis birligi yoktur. Plevra kalinlig1 ve Aplevra
kalinlig1 sagkalimi gostermede anlamli bulunmadi. AMTV ve ATLG gibi voliimetrik
parametreler ise hem bizim ¢aligmamizda hem literatiirdeki ¢alismalarda da genel
sagkalimi predikte etmede istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Buradan yola
cikarak PET-BT’de elde edilen voliimetrik parametrelerin sagkalim gostermede
metabolik parametrelerden ve plevra kalinligindan daha degerli oldugu sdylenebilir.
Bu sonucun genel kabul gormesi ve klinik olarak kullanilmasi i¢in bu konuda daha

fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Mezotelyoma, PET-BT, Voliimetrik parametreler



ABSTRACT

THE EFFECT OF VOLUMETRIC PARAMETERS IN BASELINE 18F-
FDG PET/CT AND THE CHANGE OF THESE PARAMETERS IN 18F-FDG
PET/CT AFTER TREATMENT ON GENERAL SURVIVAL IN MALIGN
PLEVRAL MESOTHELIOMA PATIENTS RECEIVING CHEMOTHERAPY

Purpose: Malignant mesothelioma; It is a rare malignancy with a poor prognosis
originating from the mesothelial surface of structures such as the pleura, peritoneum,
pericardium, and tunica vaginal. Imaging methods are used to evaluate the diagnosis,
prognosis, and treatment response of malignant mesothelioma. In our study, we aimed
to examine the effects of PET-CT parameters on predicting survival in patients with

malignant pleural mesothelioma.

Methods: The data of 36 patients with malignant mesothelioma, whose data were
available, were reviewed retrospectively. Patients who had PET-CT scans before
treatment and second PET-CT scans for treatment response evaluation were included
in the study. Demographic characteristics of the patients, laboratory, pre- and post-
treatment PET-CT images were analyzed from the hospital registry system. The
parameters obtained in PET-CT before the treatment were expressed as SUVmax1,
MTV1, TLG1, Pleural thicknessl and the parameters obtained in PET-CT after the
treatment were expressed as SUVmax2, MTV2, TLG2, Pleural thickness2. The results
of the post-treatment PET-CT images of the patients and the changes in the parameters
compared to the pre-treatment PET-CT were expressed as AMTV, ATLG, ASUVmax,

and APleura thickness as percentage changes.

Results: Of the 36 patients included in the study, 19 (52.8%) were male and 17
(47.2%) were female. The median age of the patients was 57.5 years (35-76). The
median follow-up period of the patients was 15.9 months (3-43). The median AMTV
of the surviving patients was -61.80 ([-100]-165) cm3, and the median of the deceased
patients was -9.22 ([-100]-582) cm3 (p=0.65). The median ATLG of the surviving
patients was -77 ([-100]-326) ml*cm3, and 6.45 ([-100]-1132) ml*cm3 for the
deceased patients (p=0.002). When the patients were examined in terms of ASUVmax,



the median of the patients who survived was -24.39 ([-100]-45), and the median of the
patients who died was 0.57 ([-61]-100) (p=0.381). The median APleural Thickness of
surviving patients was -17.36 ([-61]-180), and the median of those who died was 0.69
([-78]-260) (p=0.373).

By performing ROC analysis, patients were divided into two groups according to
the cut-off values determined for the parameters and their survival status was
examined. Median survival for all patients was 18.8 months (95%CI1=13.9-23.6).
Median survival was 29.9 (95% CI=15.3-44.4) months for patients with a TLG2 value
<158, and 16 (95% CI=9-23) for patients with a TLG2 value >158 (P=0.009). Survival
was 29.9 (95% CI=15.3-44.4) months for patients with MTV2 <63.9, and median
survival was 16 (95% C1=8.9-23) for patients with >63.9 (p=0.007). Median survival
for patients with AMTV <-54.03 29.9 (95% CI=27.5-32.2) months, median survival
for patients >-54.03 16 (95% CI=12.4- 19.5) months (p=0.002). The median survival
of the group with ATLG <-62.58 was 30.9 (95% CI=28-33.7) months, the median
survival for patients with >-62.58 was 16 (95% C1=12.1-19.8) was detected (p=0.001).
Median survival for patients with TBR2 <1.84 was 29.9 (95% Cl=14-45.7) months,
and median survival for patients with >1.84 was 16 (95% Cl=11.2-20.7) detected
(p=0.039). For patients with SUVmax1 value <7.95, the median survival was 29.3
months (95% C1=14-44.6), and for patients with >7.95, the median survival was 17.1
months (95% CI1=15.2-19)(p=0.312). According to APleural thickness, the median
survival for responding patients was 29.3 months (95% C1=15.6-43), and the median
survival for nonresponders was 17.1 months (95% C1=14.8-19.3)(p=0.182).

Conclusion: Although there are studies in which ASUVmax metabolic parameters
are associated with survival, there is no clear consensus on this issue. Pleural thickness
and Apleural thickness was not found to be significant in predicting survival.
Volumetric parameters such as AMTV and ATLG were found to be statistically
significant in predicting overall survival both in our study and in studies in the
literature. Based on this, it can be said that the volumetric parameters obtained in PET-
CT are more valuable than metabolic parameters and pleural thickness in
demonstrating survival. More studies are needed for this result to be generally accepted

and used clinically.

KEYWORDS: Mesothelioma, PET-CT, Volumetric parameters
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1. GIRIS VE AMAC

Malign mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunika vajinalis mezotel
hlcrelerinden koken alan, mezotel ortindn primer malign tumoérudar. Vakalarin
yaklagik %80’1 plevral kokenlidir(1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l yaklasik 3000 yeni olgu goriilmektedir(2).
Mezotelyoma sikligr yas ile artmakta olup malign plevral mezotelyomada (MPM)
ortanca tani yas1 72’dir. Tani sonrast 5 yillik sagkalim yaklasik %10’dur(1).
Tirkiye’de yapilmis bir calismada ortalama yas erkeklerde 57, kadinlarda 54 ve tiim
hastalarda 55,8 oldugu goriilmistiir(3). Tiirkiye verilerine gére 2020 yilinda 896 yeni
mezotelyoma vakasi goriilmiis, 5 yillik prevelans ise 100.000’de 1,4 olarak

saptanmis(4).

Histolojik olarak baskin malign kismin mikroskobik goriiniimiine gore; epiteloid,
sarkomatoid ve bifazik olmak iizere {i¢ alt tipi vardir. En sik goriilen histolojik alt tip

epiteloid tiptir(5).

Asbest ve perionit malign plevral mezotelyoma gelisimi ile iligkili en 6nemli risk
faktorleridir. Asbest dogada uzun lifler halinde bulunur, serpantin ve amfibol olarak
iki ana tipi vardir. Daha az kanserojen olan serpantin lifi krizotil, dlinyada tiretilen ve
kullanilan asbestlerin %90’dan fazlasini olusturur(6). Lenfoma nedeniyle radyoterapi

alimi1 mezotelyomanin gelismesi i¢in risk faktorii olabilecegi gosterilmistir(7).

MPM tanisinda konvansiyonel grafiler, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goruntileme ve pozitron emisyon tomografisi (PET/ BT) kullanilmaktadir.

MPM tedavisinde cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) ajanlar
kullanilabilir.  Cerrahi tedavide amac¢ tiimoériin sitorediiksiyonu ve total
rezeksiyonudur. Cerrahi tedavi performansi iyi, evre I-llla, iyi histolojik tip olan
hastalara Onerilmektedir. RT multimodal tedavinin bir pargasi olup tek basina
onerilmemektedir. RT tek basina palyatif olarak da kullanilabilir (agr1, bronsiyal ve

Ozefageal basi, kemik ve beyin metastazina bagli semptomlarda).



Tedavinin en Onemli basamaklarindan biri de kemoterapi (KT)’dir. KT
neoadjuvan, adjuvan ve primer tedavi olarak verilebilir. Ayrica son yillarda tedavide
hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi kullanilmaktadir. Giincel tedavi
yaklasimlar1 sag kalimda iyilesme saglamis olsa da halen 5 yillik sag kalimi oldukga
kotu bir malignitedir. Asbest maruziyetini (cevresel ve mesleki) en aza indirmek icin

caligmalar yapmak 6nem arz etmektedir.

Tedavide gelismeler ile goriintileme de Onem kazanmakta ve yanit
degerlendirmede bircok yeni yontemin gelistirilmesi son donemin popiiler
konularindandir. 18-Fluorodeoxyglucose positron emission tomography-computed
tomography  (18F-FDG PET-CT), MPM hastalarinin  tan1  ve tedavi
degerlendirilmesinde kullanilan en degerli goriintileme yontemlerinden biridir.
Tedavi oOncesi PET _BT’deki SUVmax (maximum standardized uptake value)
degerinin prognostik degeri vardir(8). Ayrica kemoterapi sonrasi tedavi yaniti
degerlendirmek tedavi devami veya tedavi degistirme agisindan oldukga kritiktir.
PET-BT’de Olculen SUVmax, SUVmean gibi timor metabolik parametreleri tedavi
yanit1 degerlendirme i¢in kullanishdirlar(9). MTV ve TLG gibi timdr metabolik
volim parametreleri de tedavi yaniti degerlendirmede kullanilan parametrelerdir.
Francis RJ tarafindan yapilan bir ¢alismada MTV(metabolik timor volimi) ve
TLG(total lezyon glikolizis) gibi timor metabolik volim parametrelerinin de tedavi
yanit1 degerlendirmede ve sagkalimi belirlemede SUVmax’tan daha {istiin oldugu

gosterilmistir(10).

Bu c¢alismada MPM nedeniyle takip ve tedavisini yaptiZimiz hastalarin
demografik, klinik ve patolojik 6zelliklerini tespit etmek, hastalarin tedavi yanitlarini
inceleyerek tedavi yanitlarmi ve sagkalimi en iyi predikte eden PET-BT
parametrelerini arastirmay1 amagladik. PET-BT vollimetrik parametrelerinin SUV
Olctimiimden sagkalimi gostermede daha {istiin olup olmadigini, ayrica PET-BT
voliimetrik ve metabolik parametrelerinin de bilgisayarli tomografiden daha iistiin

olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

3.1.Plevra

2.1.1. Plevranin anatomisi

Plevra, her iki toraks kavitesinin i¢ini ve akcigerleri saran serdz bir zardir. Parietal
plevra ve viseral (pulmoner) plevra adi verilen iki kisimdan olusur. Parietal plevra,
toraks duvarimin i¢ yiiziine yapisiktir; viseral plevra ise akcigerlerin dis yiiziine yapisik
olan boliimdiir. Parietal ve viseral plevralar birbirlerinden ayri zarlar olmayip bu iki

plevra boliimii birbirinin devamudir (Sekil 1)(11).

Visseral Plevra

Paryetal Plevra

Sekil 1: Plevra Yapisi

Parietal ve viseral plevralar arasinda kapiller bir araliga benzer kavitas plevralis
(plevra boslugu-kavitesi) bulunur. Plevral kavite tamamen kapali bir kese olup,
icerisinde ¢ok az miktarda serdz kaygan bir plevra sivist bulunur. Plevranin i¢ yiizii
skuamo6z endotel ile ortiludur. Bu ylz duzgin, plrizsiz bir ylzeye sahiptir.
Yiizeylerin bu diizgiinliigii ve plevra sivisinin olusturdugu kayganlik sayesinde viseral
plevra akcigerlerin hareketlerine uyumlu olarak parietal plevra zerinde kolayca

kayar, siirtinme minimuma inmis olur(11-13).

Parietal plevra, zengin bir arteriyel beslenme agma sahiptir. Kostal plevra
a.interkostalis posteriorlar ve a.torasika interna’nin dallar1 tarafindan beslenir.

Mediastinal plevra a.bronkialisler, a.frenika superior, a.torasika interna ve mediastinal



arterlerin dallar1 tarafindan beslenir. Parietal plevranin vendz damarlar arterleri takip
ederler. Venlerin biiylik kism1 azigos vendz sistemine dokiiliir ve onun yoluyla da
v.kava superiora drene olur. Viseral plevra, bronsiyal arterlerden beslenir. Viseral
plevranin vendz doniisiiniin bliyiik kismi pulmoner venlere olmaktadir. Parietal
plevranin duyusu somatik sinirler tarafindan alinir. Sinirler agri, dokunma ve 1s1
duyularmi alir. Viseral plevranin innervasyonu, plevraya gelen arterlerin ¢evresinden
gelen otonom sinirler tarafindan yapilmaktadir. Sinirler dokunma, 1s1 ve agr1 duyusuna

kars1 hassas olmayip sadece gerilme duyusuna kars1 hassastirlar (11-15).

2.1.2. Plevranin histolojisi ve fizyolojisi

Mezoderm kokenli plevra iki yapraga sahiptir; parietal plevra, mediastinum ve
diyafragma dahil tiim toraks boslugunun i¢ yiiziinii doser. Visseral plevra ise
akcigerlere sikica yapisarak onlari izole ederken, bag dokusu da akcigerin interlobar
ve interlobiiler bag dokusu septalariyla devam eder. Perieatl plevra visseral plevradan
daha kalindir. ki tabaka arasinda yaklasik 20pum’lik potansiyel bir plevral aralik
bulunur. Plevral boslukta yaklasik 10mL’lik plevral sivi bulunur. Plevral sivi,
kayganlastirici bir yiizey olusturarak, solunum hareketleri esnasinda her iki yapragin
birbiri iizerinde dilizgiin hareketine ve siirtinmenin 6nlenmesine olanak saglarken,
diger taraftan alveolar 6dem ve pnomotoraks gelisiminde onleyici bir mekanizma

olusturur(11,16,17).

Plevranin esas olarak gorevi plevral bosluktaki hareket dinamigini saglamak,
akcigerlere sekil vermek ve akcigerlerin harcadigi enerji kaybini azaltmaktir(2,3).
Hem parietal hem de visseral plevra yiizeyi tek tabakali yassi mezotel hicreleri ile
kaplidir. Bu hiicrelerde bol miktarda mikrovilliisler de goriiliir. Mikrovilliislerin
fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, plevra sivisini emerek
visseral plevranin kapasitesini arttirmak veya oOzellikle toraks alt alanlarinda
stirtlinmeyi azaltmak i¢in goglis duvar1 ve akciger arasinda hyalurinik asitten zengin
glikoprotein ag1 drmektir. Iki plevra tabakasi arasinda bulunan ve 70 kg agirhiginda
sagliklh erigskinde yaklasik 15 ml’den fazla olan plevra sivisi, ince bir film tabakasi
olusturarak kayganlik saglar ve plevral yapraklarin birbiriyle siirtiinmesini Onler.

Ayrica bu sivi siirekli olarak sekrete edilerek yenilenir(18,19).



Normal bir insanda plevral sivi olusum hiz1 0,01 ml/kg/saat ve geri emilebilme
kapasitesi 0,28 ml/kg/saat yani 28 kat fazladir. Bundan dolay1 normal sartlarda plevral
boslukta asir1 sivi1 birikmesi oldukca zordur. Plevral sivim1 6zellikleri Tablo 2.1 de

verilmistir (11,19).

Tablo 1.1: Plevra sivisinin ozellikleri

Hacim 0,1-0,2 ml/kg
Hiicre sayisi 1000-5000 / m?
e Monosit %30-75
e Lenfosit %2-30
e Granilosit %0-2
Protein 1-2 gr/dL
e AlbUmin %50-70
Glikoz Plazma dlzeyine yakin
LDH Plazma dlzeyinin %50’sinden az
pH Plazma degerinden ylksek

3.2.Malign Plevral Mezotelyoma (MPM)

2.2.1. Tanim

Malign mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunika vajinalis mezotel
hlcrelerinden kdken alan, mezotel 6rtlintin primer malign tumorudur. Vakalar yaklasik
%80’i plevral kdkenlidir(1).

2.2.2. Epidemiyoloji ve insidans

Mezotelyoma asbest temasi nedeniyle son 30 yilda gelismis tlkelerde énemli bir
kanser turu olarak gorilmeye baslanmistir. Tim diunyada MPM insidans: 20. yizyil
ortasindan bugiine artmaya devam etmektedir(20). Mezotelyoma insidans: Ulkeler
arasinda ve Ulke icinde belirgin farkliliklar gostermektedir. Avrupa ulkelerinin pek

cogunda kaba insidans hiz1 milyonda 10-20 olgudur(21).



DSO mortalite verilerine gore 1994 ve 2008 yillar: arasinda yasa gore diizeltilmis

mortalite hiz1 milyonda 4.9, 6limde ortalama yas 70 ve erkek- kadin oran1 3.6:1'dir
(22).
Tirkiye'de ulke genelinde mezotelyoma epidemiyolojik verileri bulunmamaktadir.

Orta ve Giineydogu Anadolu'da MPM 6nemli bir halk sagligi problemidir (23). Ayrica
Kapadokya bolgesinde 3 kdyde (Tuzkdy, Karain ve Sari hidir) asbest olmayan diger
bir mineralin (erionit) MPM epidemisine yol actigi bulunmustur (24).

2.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Malign plevral mezotelyoma (MPM)'li hastalarin yaklasik %80‘inde etyolojide

asbest temas: rol oynar (25). Ulkemizde MM’'nin en 6nemli nedeni cevresel ashest

temasi olup, bu iliski ilk kez Yazicioglu ve ark. tarafindan Diyarbakir yoresinde
yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (26). Ayrica Baris ve ark. da erionite bagh

MPM olusumunu Urgiip ve cevresinde yaptiklar: calismalar ile gostermislerdir (27).

MPM etyopatolojisinde asbest, simian virus 40 gibi virGslerin roll, radyasyon,
kromozomal degisiklikler, genetik mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler

gosterilmistir (25).

2.2.4. Asbest

Calismalarda farkli oranlar verilse de, MPM 6ykiisii olanlarin %70-90’1nda asbest
temas1 gorilmistir (28,29). Asbest, bir grup hidrathh magnezyum silikat lifli
minerallerin ticari adidir (30). Asbest toprakta ve kayada uzun lifler halinde olusur.
Serpentine ve amphiboles olmak iizere iki ana tip vardir(31). Diinya Saglik Orgitii
(DSO) asbestin tiim tiplerinin insanda kansere neden oldugu konusunda yeterince

kanit bulundugunu kabul etmistir(32) .

Gelismis iilkelerde asbest temasi genel olarak endiistriyel meslek temasi ile
olmaktadir. Tiirkiye’de kirsal alanlarda yasayanlarin, asbestli topragi 151 ve su yalitimi,
badana ve siva olarak kullanmalar1 sonucu bolgesel olarak yogun asbest temasi oldugu

bildirilmistir. Asbest temas sekilleri Tablo 2.2’de verilmis (27).



Diyarbakir Ergani, Cungiis ve Cermik’te asbest temasi olan popiilasyonda

mortalite, genel populasyon mortlitesinden yiiksek bulunmustur (33,34)

Tablo 1.2: Asbest temas seKilleri(25)

1. Mesleksel temas (Endistri nedenli temas)
e  Primer: Asbest madeni, dogrudan asbest kullanan is yerleri.
o Sekonder: Asbest iceren madde ile ¢alisan is yerleri, 6rnegin eternit, tekstil sanayi.

e Tersiyer: Meslek ortamindan gevresel temas:
- Domestik temas: Is yerlerinde calisanlarin eve getirdikleri elbiseler

nedeniyle temas.
- Yerlesim — is yerlerine olan komsuluk yoluyla temas.

2. Cevresel temas:
Yasam ortamlarinda kullanilan bazi malzemelerdeki asbest kontaminasyonu

nedeniyle genel popiilasyonun temasi.

Kirsal alanda asbest temasi: Kirsal alanda yasayan koyliilerde gerceklesen

temas.

Erionit temasi

Mezotelyomaya neden oldugu tespit edilen diger bir lifsi mineral erionit'dir.

Erionit, asbest gibi bir fibroz silikattir; volkanik Griindiir. Urgiip civarinda tas-kaya

tabakalarinda dogal olarak bulunur. Daha 6nce ev duvarlarinda kullanilmistir (25).
Erionit'in yuksek riskte kanserojen oldugu ve mezoteleyomaya neden oldugu
bildirilmistir (35).

Diger etyolojik faktorler

Simian virus 40 (SV40) plevral yuzeye enjekte edilen hayvanlarda alt1 ayda MPM
gelistigi gosterilmistir (36).

Radyoterapi verilen hastalarda iginlanan sahada ya da komsu alanlarda MPM
gelistigi gosterilmistir (37).

Ayrica genetik olarak HLA-B41,B48,DR16’ya sahip dokularda mineral fiber
maruziyeti sonras1 mezotelyoma riskinin yukseldigi bildirilmistir(38). BRCA1 iligkili



Protein 1 (BAP1) geninde germ hatti mutasyonunun da mezotelyoma etiyolojisinde

rol oynayabilecegi bildirilmistir(39).

2.2.5. Patogenez ve Histopatoloji

Alveollere gelen asbest lifleri fagosite edilir. Lif boyu makrofajlarin fagosite
edebilecegi kadar kisaysa kolaylikla fagosite edilir, mukosilier mekanizmayla atilir.
Lifin boyu uzunsa ve lif ¢ozuiniir 6zellikte degilse akcigerden uzaklastirilamaz. inhale
edilen kisa boylu lifler fagositoz kapasitesini asiyorsa, fagosite edilemeyen lifler
akcigerde birikir. Alveollerde biriken asbest lifleri lenfatikler yoluyla veya dogrudan
penetrasyon yoluyla plevraya ulasir. Fibrozise, plevral plaka ve malign plevral

mezotelyomaya neden olabilirler (6,40,41).

Kronik inflamasyon asbest karsinogenezinde Onemli bir yere sahiptir. Asbest
liflerinin uyardigi makrofajlar tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve IL-1p gibi
sitokinler ve mutajenik reaktif oksijen drinlerini salarlar. Asbest insan mezotel

hiicrelerinde nekrotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Ekstraselller alana yiiksek

mobilite grubu proteini B (HMGB1) salinimina yol agarak, kronik inflamatuar bir

cevap olusturmakta ve makrofajlarin bu alana toplanmasina ve TNF-a salgilamalarina

neden olmaktadir. TNF-a, nuklear faktor-kappaB (NF-kB) yolagini aktive etmek

suretiyle mezotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir. Genetik degisiklikler birikirse
mezotelyoma gelisir. Ancak, nekrozun aksine hiicreler apopitoza giderse ekstraselller

alana HMGBI1 salinimi olmaz ve inflamasyon gelismez(6,42).

Erken evre MPM, pariyetal plevrada daha belirgin olan ancak viseral plevray: da
tutan cok sayida kiiciik nodiil olarak ortaya cikar. Tumor ilerledikge, bu noduller

paryetal ve viseral plevrayi birlestiren kalinlagsmis bir tumor olarak birlesir(5).

Hastalarin ¢ogunda plevral eftizyon olusur. Noduller blytdikce dokilen hicreler
implantasyon metastazlar1 ile yeni tiimoral alanlar ortaya ¢ikmasima neden olur.

Plevral siv1 birikimi olgularin yaklasik %90’ 1nda gozlenir(5,6).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO- 2004) MPM’yi baskin malign elemanin mikroskopik

goriiniimiine gore 4 grupta siniflandirmaktadir(25,43-45):



* Epiteloid mezotelyoma

» Sarkomatoid mezotelyoma

» Desmoplastik mezotelyoma

* Bifazik mezotelyoma (mikst).
Epiteloid mezotelyoma

En sik goriilen alt tiptir ( >%350 ). Epiteloid morfolojidedir. Genellikle tekdiize bir
goriiniimde olmakla birlikte anaplastik sekilleri de goriiliir. Cesitli histolojik alt tipleri
vardir. En yaygin olanlari mezotelyal hiicreleri andiran, goéreceli olarak iyi diferansiye
hiicrelerden olusan tiibiilopapiller, adenomatoid ve solid tipleridir. Daha az goriilen
epiteloid formlar arasinda seffaf, desiduoid, adenoid kistik, tagh yiiziik hiicreli ve
kicuk hicreli tipler bulunur. Birka¢ morfolojik tip ayni tiimér icinde gorilebilir ya da
tek tip baskindir(25).

Sarkomatoid mezotelyoma

Mezotelyomalarin  %10-20’sini olusturan sarkomatoid mezotelyoma, malign
mezenkimal tiimdrlere benzer 6zellikler tagimakta olup gelisigilizel dagilima sahip ya
da fasikiiller olusturmus igsi hiicrelerden meydana gelir. Sarkomatoz doku iginde
nadiren osteoid/kemik ya da kikirdak gibi heterolog diferansiyasyon sahalari

bulunabilir(25).
Desmoplastik mezotelyoma

Tilimdriin en az %50’sini olusturan yogun kollajen dokusuyla ayrilmis, girdapsi ya
da gelisiglizel yerlesen atipik hiicreler bulunur. Mikroskopik olarak kolaylikla
ploritisle karisabilir(25).

Bifazik (mikst) mezotelyoma
Epiteloid ve sarkomatoid formlarin ayni tiimér i¢inde bir arada yer aldig1 bifazik
(mikst) mezotelyoma, mezotelyomalarin %30 kadarini olusturur. Tiimériin bifazik

olarak smiflandirilabilmesi icin her bir komponentin tiimoriin en az %10 unu

olusturmasi gerekir(25).

2.2.6. Klinik ve Laboratuvar



Malign mezotelyoma genellikle ileri yaslarda, asbeste maruziyetinden yillar sonra
gogus agrisi, dispne, 0ksiiriik, ses kisikligi, gece terlemesi veya disfaji gibi semptomlar
ortaya ¢ikar. Kemik, Kkaraciger veya merkezi sinir sistemi metastazlarina bagh
semptomlar gelisebilir. Semptomlar tan1 konmadan aylarca 6nce ortaya c¢ikabilir.
Brakiyal pleksusun tutulumu noérolojik defisitlere neden olabilir. Diyafram boyunca
blylme bagirsak obstriiksiyonuna yol agarak karin agrisi, siskinlik ve kusmaya neden
olabilir. Vena kava superior sendromu gorilebilir. Kardiyak tutulum aritmilere veya
kalp yetmezligine yol acabilir. MPM intravaskuler trombis, gezici tromboflebit,
trombositoz, hipoglisemi, c¢esitli norolojik bozukluklar ve hiperkalsemi gibi
paraneoplastik sendromlara yol agabilir(6,46).

Fizik muayene bulgular1 tiimoriin toraks i¢i gelisimi, lokalizasyonu ve plevral
effiizyon varligina bagh olarak ortaya ¢ikar. Asbest temasi olan birisinde plevral sivi
veya plevral kalinlasma muayene bulgular1 MPM disiindiiriir. Hastaligin ileri
donemlerinde, kalinlagan plevranin sarmasi nedeniyle tutulan hemitoraksta voliim
kayb1 - ¢okme, gdgiis duvari hareketlerinde azalma gozlenir. Ekspansiyonu kisitli,
cokiik goglis goriinimii donmus goglis (frozen chest) olarak tanimlanir. Bazi
olgularda, tanidan birka¢ ay sonra islem yerinde tiimoral lokal yayim nedenli timér
veya nodiiler lezyonlar olusabilir. ileri désnemde gogiis duvar iistiinde bu nodiiler
lezyonlar islem yerleri disinda da belirlenebilir. Bu lezyonlar genellikle

asemptomatiktir(25,47-49).
MPM’ya 6zgii kan veya plevral sivi tetkiki tespit edilmemistir (50,51).

MPM’11 hastalarda erken evrede sadece kan sedimantasyon hizi yiiksek cikabilir.
Hastalik ilerledik¢e anemi, trombositozis ve hipoproteinemi saptanabilir. Bu bulgular
hastaliga 6zgii degildir, kronik dejeneratif hastaliklarin herhangi birisinde karsimiza
c¢ikabilir. Hastaligin ileri donemlerinde metastazlara bagl serum kalsiyum diizeyi ve

karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar olabilir(25).

Plevral sivi hastalarda genellikle MPM’nin ilk klinik bulgusu plevral sivi

oldugundan, torasentez de ilk tanisal islem olmaktadir. MPM’da plevral siv1 bulgulart:
* Eksuda

* Hastalarin yaklasik yarisinda hemorajik goriiniimde
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* Baz1 olgularda siv1 yuksek hyaluronik asit igerigi nedeniyle olduk¢a kivamli — az
akigkan halde olabilir(50,51).

Plevral siv1 hiicre sayiminda lenfosit hakimiyeti olmasi beklenir. Sivida bir araya
gelmis, hizli mitoz gosteren atipik mezotel hiicrelerinin varligi (cell ball) malign
plevral tutulumlar icin 6nemli bir uyaric1 bulgudur, daha ileri invaziv isleri endike
eder. Cunku bu tir hiicrelerin yogun olmasi plevral aralikta olduk¢a hizli bir

mezotelyal proliferasyon olduguna isaret eder(25).

2.2.7. Radyolojik ve PET/BT Goéruntileme

MPM’de standart posterior-anterior (PA) akciger grafilerinde plevral sivi ve
plevral kalinlasma genellikle tek bulgu olarak goriilmektedir ve bu bulgular hastaligin
ileri evrelerinde kismen 6zgiin sayilabilecek radyolojik bulgulardir. Fakat hastaligin
erken evrelerinde PA akciger grafisinin MPM igin sensitivite ve spesifitesi
distiktiir(52).

MPM’de plevral patolojilerin radyolojik goérintmleri; Plevral efiizyon, plevral
kalinlagma, plevrayla iliskili nodiil/kitle goériiniimii, plevraya komsu yapilardaki
degisiklikler seklinde olabilir. Bu gérinimler ayr1 ayr1 ve beraber gorilebilir. Eftizyon
olgularin yarisindan fazlasinda tek taraflidir ve daha ¢ok sagdadir. Olgularin % 5’inde
ise iki tarafli efiizyon goriiliir. Hastalarin yaklasik % 10’unda eflizyon goriintusu

olmayabilir, yalnizca plevral kalinlagsma ya da nodl/kitle gortlebilir (53-56).

Konvansiyonel grafinin erken evrede yetersiz olmasi nedeniyle MPM siiphesi
olanlarda kontrastli BT rutin olarak istenen radyolojik tetkik olmustur. Kontrastli BT
plevral lezyonlarin lokalizasyonunu, yaygmligini gostermede ve tedavi takibinde
standart olarak kullanilmaktadir(57-59).

BT en sik goriilen bulgular tek tarafli efiizyon, plevrada kalinlasma, plevral
noduller (>1 cm) ve interlober fissiir kalinlasmasidir (57). Kalsifiye plevral plaklar da
izlenebilir. Ancak bu gorinumler baska malign ve benign plevral hastaliklarda da
izlenebilir(60).

Morfolojik yapidan ¢ok hastaligin metabolik aktivitesini ortaya koyan F-18-fluoro-
2-deoxy-D-glucose (FDG) ile PET/BT goruntileme malign plevral tutulumun
tansinda BT’den daha basarilidir. MPM’larin  ¢ogunlukla artmis glukoz
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metabolizmalarindan dolay1 yiiksek FDG afinitesine sahip olmalart FDG-PET’in
tanidaki etkinligini arttirir. Genellikle hastaligin tuttugu kalinlagmis plevral yiizeyler
orta-ylksek derecede FDG birikimi ile PET gorunttlerinde kendini gosterir(61).

Malign benign plevral lezyon ayirirminda PET-BT’nin duyarliigi %90-95,
ozgiilligi %75-80 olarak verilmektedir. Ancak aktif granilomatoz ve enflamatuvar
strecler de yiiksek metabolik aktivite gostererek tumoru taklit edebilir. Talk plorodez
uygulanmasi, enflamatuar plorit, benign asbest plaklar1 ve tiiberkiiloz plorit en sik
rapor edilen yalanci pozitiflik nedenleridir. Talk plorédez uygulanmas: yillar stiren
yalanci FDG-PET pozitifligine yol agmaktadir(61-63).

MPM’de kesin tani1 gorlintileme rehberliginde yapilan perkiitan biyopsi
materyalinin  histolojik incelenmesi ile konur. Yeterli 6rneklemeye ve
immunohistokimyasal incelemeye ragmen tan1 koymak zor olabilmektedir. FDG-PET

gorlintiillemede metabolik olarak en aktif olan bdlgelerden biyopsi yapilmasi

ornekleme dogrulugunu 6nemli 6l¢iide arttirir(61).

Sekil 2: MPM’nin PET BT goriintiisti(61)

Malign hasta grubunda standardize edilmis maksimum uptake degerleri (SUV
maks) benign patolojilere gore belirgin olarak yuksektir(64). Cut-off degeri 3
alindiginda 6zgiilligiin %100’e ulastig1 belirtilmektedir(65).
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SUV degerleri yiiksek (>10) olan hastalarin yasam siirelerinin daha kisa oldugu
goriilmiis olup, SUV degerlerindeki her bir birim artig 6liim riskini %5 arttirdig
bildirilmistir(66). Baska bir ¢alismada diisiik FDG tutulumu (SUV maks <4) olan
hasta grubunun yasam siiresinin belirgin uzun oldugu (24 aya 14 ay) bildirilmistir(67).
Yiiksek SUV degerleri prognostik bir belirte¢ olarak tedavi planlamasinda ve hasta
seciminde yol gosterici olabilir(64). 35 hasta ile yapilan bir ¢alismada tedavi sonrasi
SUVmax degeri ve ASUVmax (ASUVMAX= [tedavi sonrast SUVMAX-tedavi 6ncesi
SUVMAX]/ tedavi 6ncesi SUVMAX x 100) degerlerinin tedavi yaniti géstermede
kullanilabilecegi bildirilmis(68). 41 hasta ile yapilan baska bir ¢aligmada tedavi yaniti
degerlendirmede SUVmax’in 6nemi olmadigi sonucuna varilmig(69). Ayni ¢alismada
volimetrik bir parametre olan TLG’nin (total lezyon glikolizi) sagkalim siiresi ile
iliskili oldugu bildirilmis. Baska bir ¢alismada ise TLG ve MTV(metabolik timor
volliim) gibi voliimetrik parametrelerin prognostik degerinin SUVmax’tan daha iistiin

oldugu gosterilmis(70).

2.2.8. Histolojik Tam

MPM tanis1 esas olarak tumdér dokusunun histopatolojik incelemesiyle konur.
sito/histopatololojik tan: icin 6rnek elde etmek amaciyla torasentez, kapali plevra igne
biyopsisi (perkutan plevral biyopsi), medikal torakoskopi (MT), videotorakoskopi
(VATS), torakotomi ve gerektiginde metastaz alanlarindan biyopsi alma yontemleri
kullanilabilir(25).

Diyarbakir’da 177 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin 144 (%81) epiteloid
tip 33 (%21) diger histolojik tip olarak saptanmig(8). Ayn1 bolgede 72 hasta ile yapilan
yapilan bir diger ¢aligmada ise hastalarin 14 hastanin histolojik tipi ayirt edilememis,
histolojik tipi ayirt edilebilen 58 hastanin 46’s1(%79,3) epiteloid, 12’si (%20,6) bifazik
tip olarak bulunmus(71).

2.2.9. Klinik Evreleme

MPM i¢in en yaygin kullanilan evreleme sistemi International Mesothelioma
Interest Group (IMIG) ortaya ¢ikarilan timor—nod— metastaz (TNM) bazli IMIG
evreleme sistemidir(25). (Tablo 2.2.).
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Bilgisayarli toraks tomografisi (BTT), baz1 dezavantajlarina ragmen MPM’nin

klinik evelemesinde Onemli bilgiler saglayan temel goriintiileme yontemidir. Bu

hastalarda BTT spiral teknik ile IV kontrast madde kullanilarak, tiim toraksin ve en az

bobrek seviyelerine kadar olan {ist abdomeni de i¢ine alacak sekilde, miimkiinse s1vi

drene edildikten sonra yapilmalidir(25,51,72,73).

Anatomik ve metabolik degerlendirme imkénini birlikte sunan PET/BT’nin

MPM nin klinik evrelemesinde BT nin duyarliligi, PET’in de 6zgiilliiglinii arttirarak,

mevcut goriintiilleme yontemlerine gore daha dogru bir evreleme yapma sans1 Verir.

Gereksiz torakotomilerin yapilmasini azaltma imkani olusur(25,74,75).

Tablo 1.3: MPM’de IMIG evreleme sistemi (TNM)

Tiimdr ayni taraf mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak iizere

Tla
pariyetal plevraya sinirli-visseral plevra tutulum yok.

T1b Tiimor ayni taraf mediastinal ve diyaragmatik plevra da dahil olmak Uzere
pariyetal plevray1r tutmus ve ayni zamanda visseral plevrada seyrek tiimor
tutulumu var.

T Tiimdr ayni taraf plevral yiizeylerin birini tutacak (pariyetal, mediastinal,
diyafragmatik ve visseral ) ve su ozelliklerden en az biriyle beraber olacak:
diyafragma kasinda tutulum, bir araya gelmig-biitiinlesmis visseral tiimorler|
(fissiirler dahil), tiimoriin visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi.

T3

Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timor: Timor ayni taraf plevral
yiizeyleri tutacak (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral ) ve sul
Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: Endotorasik fasya tutulumu,
mediastinal yag dokusuna yayilim, gogiis duvar1 yumusak dokularina yayilan
ancak tam olarak rezektabl soliter tiimor, perikardin transmural olmayan

tutulumu.
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T4 Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiimor: Tiimor ayni taraf

plevral ylzeyleri tutacak (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik, visseral) ve su
Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: Gogiis duvarina diffiiz yayilim veyal
multifokal tiimdr odaklar1 ( kosta destriiksiyonu var veya yok) , peritona direkt
transdiyafragmatik yayilim, kars1 taraf plevraya direkt yayilim, bir veya birden|
fazla mediastinal organa direkt yayilim, vertebral kolona direkt yayilim, perikard|

sivist ile birlikte veya olmayan perikardin i¢ yilizeyine yayilimveya miyokard

tutulumu.
N (node)
Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.
N1  Aynitaraf bronkopulmoner veya hiler lenf nodu metastazi.
N2  Subkarinal ya da ayni taraf mediastinal veya internal mamariyan lenf bezlerine metastaz.
N3 Karsi taraf mediastinal, internal mamariyan, ayni veya karsi taraf supraklavikular lenf bezlerine
metastaz.
M (Metastaz)
Mx  |Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO0  |Uzak metastaz yok.
M1  |[Uzak metastaz var.
Evre
la [TlaNOMO
Ib [T1b NO MO
Il T2 NO MO
I T3 NO-2 MO T1-3 N1 MO
T1-3 N2 MO
IV T4 NO-3 MO-1
T1-4 N3 MO-1
2.2.10. Tedavi
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Malign Plevral Mezotelyoma tedavisi cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve kombine
tedaviler kullamlarak yapilmaktadir. Ileri evre hastalarda sadece palyatif destek neren

yaklasimlar da mevcuttur.

Cerrahi olarak rezeke edilebilen hastalikta ve uygun hastalarda ilk secenek cerrahi
tedavidir. Cerrahi olarak rezeke edilemeyecek ileri evre hastalik veya medikal
inoperabil hastalik olanlarda ilk tedavi segenegi kemoterapidir. Hastalarin biyik
cogunlugu primer olarak kemoterapi ile tedavi edilirler(25).

NCCN 2021 klavuzuna gore klinik evre Il1b veya IV, sarkomaid alt tip olan veya
medikal inoperabil olan hastalarda performans skoruna gore hastalar iki gruba
ayrilmaktadir. Performans skoru 0-2 arasi olanlarda sistemik kemoterapi verilmesi
veya izlem yapip progresyon olunca sistemik kemoterapi verilmesi dnerilmektedir.

Performans skoru 3-4 olan hastalara ise palyatif destek tedavisi 6nerilmektedir(76).

NCCN 2021 kilavuzuna gore klinik evre I-1lla olan ve epiteloid veya bifazik
histolojik alt tip olan hastalarda cerrahi 6ncesi ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi
onerilmektedir. Uygun olan hastalarda cerrahi eksplorasyon yapilip anrezektabil
olanlarda sistemik kemoterapi, rezektabil olanlarda plorektomi/dekortikasyon veya
ekstraplevral pnémonektomi yapilmasi Onerilmekte. Cerrahiden 6nce indiiksiyon
kemoterapisi (pemetrexed + sisplatin/karboplatin) verilmesi de bir secenek olarak
belirtilmekte(76).

Kemoterapi olarak farkli protokoller mevcuttur. NCCN 2021 kilavuzuna gore
Onerilerin birinci sira kemoterapi olarak pemetrexed+sisplatin,
pemetrexed+sisplatin+bevacizumab ve nivolumab , ipilimumab (hastalik
progresyonuna kadar, kabul edilemez toksisiteye kadar veya hastalik progresyonu
olmayan hastalarda 2 yila kadar) rejimleridir. Ayrica gemsitabin, sisplatin,
premetrexed ve vinorelbin’in kullanildig1 rejimlerinde bazi kosullarda yararli oldugu

belirtilmistir(76).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Sec¢imi ve Degerlendirilmesi

Bu calismaya 01.01.2017-01.01.2022 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji kliniginde Malign Plevral
Mezotelyoma tanisiyla takibi yapilip, verilerine ulasilabilen erigkin 36 hasta

retrospektif olarak tarandi.

Bu tez ¢alismasi igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan 12.05.222 tarihli 133 numarali karari ile izin alinmistir.

Hasta dosyalar1 taranarak hastalarin yas, cinsiyet, dogum yeri, tiimor tarafi, , tani

tarihi, histolojik alt tipi, uygulanan kemoterapi varligi ve sagkalim siireleri belirlendi.

Calismaya alinan hastalar kemoterapi tedavisi 6ncesi ve sonras1 18F-FDG PET/CT
goruntilemesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip bilim dalinda veya
Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip bilim dalinda
cekilmis olan malign plevral mezotelyoma tanist almis ve 18 yas tistii hastalardir.
Ikinci primer malignite tanisi olan, plevral eflizyonu olan, takip ve tedavisi dis
merkezlerce yapilan , iki 18F-FDG PET/BT aras1 6 aydan fazla olan ve bilgilerine

ulasilamayan hastalar calisma dis1 birakildi.

Hasta dosyalari, demografik 6zellikleri, klinik 6zellikleri incelendi, olguya ve
tedaviye ait prognostik faktorler arastirildi, yasam analizleri yapildi. TUmOrun
histopatolojik tipi incelendi. Genel sagkalim (OS) tiim popiilasyon i¢in hesaplandi ve
baslangi¢ ve ara 18F-FDG PET/BT muayenelerinde degerlendirilen yart niceliksel ve
niceliksel parametrelerle iliskilendirildi; bunlara SUVmax, metabolik timdr volimi
(MTV), toplam lezyon glikolizi (TLG), SUVmax'taki yiizde degisim (ASUVmax) ve
TLG'deki ylizde degisim (ATLG), plevral kalinlik dahildir.

Genel sagkalim, tedavi 6ncesi 18F-FDG PET/BT tarihinden 6liime kadar veya son
kontrol tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim, erken evre
hastalarda kiir saglandiktan sonra niiks gelisene kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Progresyonsuz sagkalim, tedavi baslangicindan hastalik progresyonuna veya tedaviyle
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elde edilen yanitin yetersiz olduguna ve tedavi yaklagiminin degistirilmesine karar

verildigi tarihe kadar gegen siire olarak kabul edildi.
18F-FDG PET/BT c¢ekim protokolii

Tum hastalardan en az 6 saat 6nceden yemek yememeleri ve intravenoz (1V)
glukoz alimmin durdurulmasi istendi. FDG enjeksiyonundan once fingerstick
yontemiyle kan glukoz degerlerinin <140 mg/dl oldugu teyit edildi. 3,5-5,5 MBag/kg
olacak sekilde (18F) FDG enjeksiyonu yapildiktan 1 saat sonra supin pozisyonda
verteksten uylugun ortasina kadar Discovery 1Q 4 ring 20 cm axial FOV (GE
Healthcare, Milwaukee, WI,USA) ve Siemens Horizon ( Siemens Knoxville, TX,
USA) PET/CT cihazlar1 ile goriintiler alindi. Kontrendikasyonu olmayan tiim
hastalara 1,5 ml/kg olacak sekilde IV noniyonik kontrast madde enjeksiyonu yapildi.

18F-FDG PET/BT goriintiilerinin degerlendirilmesi

SUV, ilgi alam1 (volume of interest) icindeki radyoaktivite konsantrasyonu
(kBa/mL)/enjekte edilen radyoaktivite konsantrasyonu (kBq)/gram cinsinden viicut
agirth@gidir. SUV degerleri arasinda klinik pratikte en c¢ok kullanilan SUVmax
degeridir. SUVmax degerinin hesaplanmasinda lezyon ¢evresine ¢izilen ilgi alani
icinde yer alan ve maksimum aktiviteye sahip pixelden yapilan 6l¢tim dikkate alinir.
MTV, lezyon cevresinden cizilen ROI ile olculen ¢ boyutlu total volimi
gostermektedir. TLG ise MTV ile SUVmean degerlerinin carpimindan elde
edilmektedir.

Tum 18F-FDG PET/BT gorintuleri Advantage Workstation software version AW
4.7 (GE Healthcare Milwaukee, WI, USA) yazilimi kullanilarak en az 10 yillik
deneyimli 2 niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
PET/BT goriintiilerden Her ii¢ diizlemde tiim6r dokusunu igine alacak sekilde manuel
olarak volume of interest(\VOI) ler gizildi. %40 SUV treshold kullanilarak metabolik
timor volumu(MTV) ve total lezyon gilikolizi [TLG(MTVxSUVmean)] degerleri,
SUVmax(maksimum standardize uptake), SUVpeak, en yuksek
SUVpeak(HighestSUVpeak) degerleri cihaz tarafindan otomatik olarak verildi. Ayrica
karacigerden 2 cm lik VOI ¢izilerek bakcground i¢in SUVmax degerleri elde edildi,

timorden elde edilen SUVmax degerleri background degerlerine oranlanarak
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tumor/background(TBR) degerleri elde edildi. Ayrica AMTV, ATLG, ASUVmax,
AHighestSUVpeak ve Akalinlik degerleri hesaplandi.

Aparametre= (tedavi sonrasi parametre-tedavi oncesi parametre)/ tedavi oncesi

parametre x 100

A

Resim 1: Tedavi Oncesi (A:MIB, B:CT, C:PET, D: Fiizyon imajlart)
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Resim 2: Tedavi Sonrasi (A:MIB, B:CT, C:PET, D: Fiizyon imajlari)

3.2. istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Niimerik veriler normallik agisindan Kolmogorov Smirnov ile
degerlendirildi. Kategorik veriler ylizde olarak, niimerik veriler normal dagilim
gosterenler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayanlar ise medyan (min-max
deger) olarak verildi. Normal dagilima uyan niimerik veriler Student T testi ile normal
dagilim gostermeyen niimerik veriler ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
Kategorik veriler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Anlamli parametrelerin cut-off
degeri, sensisvite ve spesifisite analizleri ROC analizi ile yapildi. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meier metodu ile yapildi. Sagkalim hizlarinin karsilastirilmast Log-rank testi
ile hesaplandi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Merkezimizde son 5 yilda takip edilen 250 hastanin verileri geriye doniik incelendi.
70 hastanin ilk 18F-FDG PET/BT ve tedavi sonras1 18F-FDG PET/BT sonuglarina
ulasildi. 36 hastanin ilk 18F-FDG PET/BT ile tedavi sonras1 18F-FDG PET/BT
arasindaki siire 6 aydan daha kisa oldugu i¢in bu 36 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
19°u (%52,8) erkek, 17°si (%47,2) kadin idi. Hastalarin yas medyan degeri 57,5 yil
(35-76) idi. Hastalarin takip siiresi medyan degeri 15,9 ay (3-43) olarak saptandi.
Takipleri esnasinda 20 hasta hayatin1 kaybetmis. Hayatta olan hastalarin takip siiresi
medyan degeri 15,7 ay (10-43), 6len hastalarin takip stiresi ise 15,9 ay (3-38) olarak

bulundu.

31 hastanin histolojik alt tipi epiteloid, 2 hastanin sarkomotoid, 2 hastanin miks, 1
hastanin ise histolojik alt tip bilgisine ulasilamadi. Epiteloid alt tip hastalarin 14’
(%45,2) hayatta 17’si (%54,8) 6lmiis, sarkomotoid olan 2 hasta da 6lmiis, miks olan 1
hasta hayatta 1 hasta ise 6lmiis olarak saptandi(0,447).

16 hastanin tiimdr yerlesimi sag hemitoraksta, 18’1 sol hemitoraksta, 2 hasta ise
bilateral yerlesimli idi. Sag hemitoraks yerlesimli olan hastalarin 5’1 (%31,3) hayatta,
11’1 (68,8) Olmiis, sol hemitoraksta yerlesimli olanlarin 10’u (%55,6) hayatta, 8’i
(%44,4) 6lmiis, bilateral yerlesimli hastalarin 1’1 hayatta, 1’i 6lmiis olarak bulundu
(0,358).

Tiimor lokalizasyonu 34 hastanin KMD, 2 hastanin kostal idi. Lokalizasyonu KMD
olan hastalarin 15’1 (%44,1) hayatta, 19°u (%55,9) ise 6lmiis iken lokalizasyonu kostal

olan hastalarin 1’1 hayatta, 1’1 6lmiis olarak tespit edilmistir(p=1).

Aldig1 tedaviler incelendiginde 25 hasta PMX-+PLT (pemetrexed+platin), 11 hasta
ise  PMX+PLT+Beva (pemetrexed+platin+bevacizumab) tedavilerinin  almisti.
PMX+PLT alan hastalarin 9’u (%36) hayatta, 16’s1 6lmiis iken, PMX+PLT+Beva
alan hastalarin 7’si (%63,6) hayatta, 4’u (%36,4) 6lmiis olarak tespit edildi(p=0,159).
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Tablo 4.1 Demografik ve timdor ozellikleri

Hayatta Eksitus Total P degeri
(n=16) (n=20) (n=36)
Yas (y1l)
56 (35-69) 61 (42-76) 575 (35-76) 0,094
Cinsiyet
Erkek 9 (%47,4) 10 %(52,6) 19 (%100) 0,97
Kadin 7 (%41,2) 10 (58,8) 17 (%100)
Alt tip
Epiteloid 14 (%45,2) 17 (%54,8) 31(%100)
Sarkomotoid | 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 0,447
Miks 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Hemitoraks
Sag 5 (%31,3) 11 (68,8) 16 (%100)
Sol 10 (%55,6) 8 (%44,4) 18 (%100) 0,358
Bilateral 1(%50) 1 (%50) 2 (%100)
Lokalizasyon
KMD 15 (%44,1) 19 (%55,9) 34 (%100) | 1
Kostal 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Aldig1 Tedavi
PMX+PLT 9 (%36) 16 (%064) 25 (%100)
PMX+PLT+Beva | 7 (%63,6) 4 (%36,4) 11 (%100) o9
KMD: Kostomediastendiyafragma, PMX+PLT: Pemetrexet+platin, PMX+PLT+Beva:

Pemetrexet+platin+bevasizumab
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Hayatta kalan ve 0len hastalarin tedavi 6ncesi MTV1 medyani sirasiyla 46,4 (4,4-
557,1) cm3 ve 130 (2,8-863) cm3 idi. iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi(p=0,203). Hayatta kalan hastalarin TLG1 medyanm: 141,1 (8,5-2880)
ml*cm3 Olmiis olanlarin TLG1 medyam1 431,8 (9,8-5308) ml*cm3 idi. TLG1
acisindan  hayatta kalan ve 0Olen hastalar arasinda anlamli  farklilik
saptanmadi(p=0,152). Hayatta kalan hastalarin SUVmax1 medyanm 5,35 (2,1-16,1),
6len hastalar ise 9 (3,3-28,9) idi(p=0,054). HighestSUVpeak1 degerleri hayatta olan
hastalarin medyanm1 3,9 (1,5-12,8), Olen hastalarin ise medyam 6,2 (2,2-24,9)
idi(p=0,098). Hayatta kalan hastalarin TBR1 medyan1 1,92 (0,55-6,44), 6len hastalarin
ise 3(0,87-12,57) idi(p=0,092). Hayatta kalan hastalarin plevra kalinlik1 medyani1 13,5
(5-61), Olen hastalarin ise 19 (5-42) olarak tespit edildi(p=0,565).

Tablo 4.2 Tedavi oncesi parametrelerin karsilastirilmasi

Hayatta Eksitus
Total (n=36) | P degeri

(n=16) (n=20)

MTV1 (cm?) 46,4 (4,4- | 130 (2,8-863) | 1135 (2,8- | 0,203
557,1) 863)

TLG1 (ml*cm?) 1411 431,8 400,5 0,152
(8,5-2880) (9,8-5308) (8,5-5308)

SUVmax1 5,35 (2,1-16,1) |9 (3,3-28,9) 7,95 (2,1-28,9) | 0,054

HighestSUVpeakl | 3,9 (1,5-12,8) | 6,2 (2,2-24,9) | 5,2 (1,5-24,9) | 0,098

TBR1 1,92 3 2,58 0,092

(0,55-6,44) (0,87-12,57) | (0,55-12,57)

Plevra Kalinhk1 13,5 (5-61) 19 (5-42) 17,5 (5-61) 0,565
MTV: Metabolik timér volumu TLG:Total lezyon gilikolizi SUVmax:Maximum

standardized uptake value TBR: tumorSUVmax/background(Karaciger SUVmax)

Hastalarin tedavi sonrast MTV2, TLG2, SUVmax2, HighestSUVpeak2, TBR2 ve
plevra kalinlik2 degeri olarak hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda fark agisindan

incelendi. MTV2 hayatta kalan hastalar i¢cin medyan 19,3 (0-229) cm3, 6len hastalar
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icin 147,3 (0-980) cm3 olarak saptandi(p=0,045). Hayatta kalan hastalarin TLG2
medyani 54,4 (0-1045,9) ml*cm3, 6len hastalarin ise 460,7 (0-5447) ml*cm3 olarak
tespit edildi(p=0,026). Hayatta kalan hastalarin SUVmax2 medyani 6,05 (0-11,9), 6len
hastalarin ise SUVmax2 medyan1 8,35 (1,6-29) idi(p=0,043). HighestSUVpeak?2,
hayatta kalan hastalarin medyan1 3,85 (0-8,8), Olen hastalarin medyani ise 4,95 (0O-
25,5) olarak saptandi.(p=0,065). Hayatta kalan hastalarin TBR2 medyani1 1,65 (0-3,5),
6len hastalarin medyam 2,38 (0,4-12) olarak bulundu(p=0,039). Plevra kalinlik2
degerleri incelendiginde hayatta kalan hastalarin medyani1 14,5 (6-36), élen hastalarin
medyani 16,5 (4-64) olarak tespit edildi(p=0,389).

Tablo 4.3: Tedavi sonrasi degerlerin karsilastirilmasi

Hayatta (n=16) | Eksitus (n=20) | Total (n=36) P degeri
MTV2 (cm®) | 19,3 (0-229) 147,3 (0-980) 49,5 (0-980) 0,045*
TLG2 54,4 (0-1045,9) | 460,7 (0-5447) | 158 (0-5447) 0,026*
(ml*cmd)
SUVmax2 6,05 (0-11,9) 8,35 (1,6-29) 6,25 (0-29) 0,043*
HighestSUV | 3,85 (0-8,8) 4,95 (0-25,5) 4,6 (0-25,5) 0,065
peak?2
TBR2 1,65 (0-3,5) 2,38 (0,4-12) 1,84 (0-12) 0,039*
Plevra

14,5 (6-36) 16,5 (4-64) 15,5 (4-64) 0,389
Kalinhk2

MTV: Metabolik timor volumu TLG:Total lezyon gilikolizi SUVmax:Maximum
standardized uptake value TBR. tumorSUVmax/background(Karaciger SUVmax)

Hastalarin tedavi sonrasi alinan 18F-FDG PET/BT gorintilemelerinde alinan
sonugclart, tedavi 6ncesi 18F-FDG PET/BT ‘ye gore parametrelerde goriilen degisimler
AMTV, ATLG, ASUVmax, AHighestSUVpeak, ATBR ve APlevra Kalinlik olarak
yiizde degisim cinsinden ifade edildi. Hayatta kalan hastalarin AMTV (cm3) medyani
-61,80 ([-100]-165) cm?, 6len hastalarin medyani ise -9,22 ([-100]-582) cm? olarak
saptandi(p=0,65). Hayatta kalan hastalarin ATLG medyan1 -77 ([-100]-326) ml*cm?®,
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olen hastalarin ise 6,45 ([-100]-1132) ml*cm? olarak bulundu(p=0,002). ASUVmax

acisindan hastalar incelendiginde hayatta kalan hastalarin medyani -24,39 ([-100]-45),
Olen hastalarin medyanm1 0,57 ([-61]-100) idi(p=0,381). Hayatta kalan hastalarin
AHighestSUVpeak medyan degeri -27,33 ([-130]-52) iken Olen hastalarin medyani

4,54 ([-196]-51) olarak tespit edildi(p=0,047). ATBR sonuglar1 incelendiginde hayatta

kalan hastalarin medyani -40,12 ([-100]-25), Olen hastalarin -6,82 ([-77]-105) olarak
saptandi1(p=0,408). Hayatta kalan hastalarin APlevra Kalinlik medyan1 -17,36 ([-61]-
180) eksitus olanlarin medyani1 0,69 ([-78]-260) olarak tespit edildi(p=0,373).

Tablo 4.4: Ikinci PET-CT’de ilk PET-CT’ye gore olusan farkin karsilastirilmasi

Hayatta Eksitus (n=20) | Total (n=36) | P degeri
(n=16)
AMTV (cm?®) -61,80 -9,22 -54 0,65
([-100]-165) ([-100]- ([-100]-582)
582)
ATLG (ml*cm?) =77 6,45 -62,58 0,022*
([-100]-326) | ([-100]-1132) | ([-100]-1132)
ASUVmax -24,39 0,57 -22,22 0,381
([-100]-45) ([-61]-100) | ([-100]-100)
AHighestSUVpeak -27,33 4,54 -7,14 0,047*
([-130]-52) ([-196]-51) ([-196]-52)
ATBR -40,12 -6,82 -30,85 0,408
([-100]-25) ([-77]-105) | ([-100]-105)
APlevra Kalinhk -17,36 0,69 -11,32 0,373
([-61]-180) ([-78]-260) ([-78]-260)

MTV: Metabolik timér volumu TLG:Total lezyon gilikolizi SUVmax:Maximum

standardized uptake value TBR: tumorSUVmax/background(Karaciger SUVmax)

SUVmax1, TLG2, MTV2, AMTV, ATLG, AHighestSUVpeak, TBR2 ile sonug

degiskeni eksitus (mortalite) olacak sekilde ROC analizleri istatiksel olarak anlamli

saptandi. SUVmax1 i¢in cut-off 7,95 olarak belirlendiginde sensitivite %63, spesifisite
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%62 olarak hesaplandi. TLG2 igin cut-off 158 olarak belirlendiginde sensitivite %57,
spesifisite %56 olarak hesaplandi. MTV2 igin cut-off 63,9 olarak belirlendiginde
sensitivite %57, spesifisite %62 olarak hesaplandi. AMTYV igin cut-off -54,03 olarak
belirlendiginde sensitivite %68, spesifisite %68 olarak hesaplandi. ATLG igin cut-off
-62,58 olarak belirlendiginde sensitivite %73, spesifisite %75 olarak hesaplandi.
AHighestSUVpeak i¢gin cut-off -7,27 olarak belirlendiginde sensitivite %63, spesifisite
%62 olarak hesaplandi. HighestSUVpeak2 igin cut-off 4,6 olarak belirlendiginde
sensitivite %57, spesifisite %56 olarak hesaplandi. TBR2 icin cut-off 1,84 olarak

belirlendiginde sensitivite %63, spesifisite %62 olarak hesaplandi.

Tablo 4.5 Sensitivite ve spesifisite oranlari

SRIEIMELE Cut-off Sensitivite Spesifisite
SUVmax1 7,95 %63 %62
TLG2 (ml*cm?) 158 %57 %56
MTV2 (cm?3) 63,9 %57 %62
AMTYV (cm®) -54,03 %68 %68
ATLG (ml*cm?®) -62,58 %73 %75
AHighestSUVpeak -1,27 %63 %62
HighestSUVpeak?2 4,6 %57 %56
TBR2 1,84 %63 %62

MTV: Metabolik timor volumu TLG:Total lezyon gilikolizi SUVmax:Maximum
standardized uptake value TBR: tumorSUVmax/background(Karaciger SUVmax)

Yapilan ROC analizlerinde SUVmax1 i¢cin AUC 0,69 giiven araligi ise 0,51-0,89
olarak saptandi(p=0,049). TLG2 i¢cin AUC 0,75 giiven aralig1 ise 0,59-0,91 olarak
saptandi(p=0,011). MTV2 icin AUC 0,73 giiven araligi ise 0,56-0,91 olarak
saptandi(p=0,02). AMTV i¢in AUC 0,71 giiven araligi ise 0,54-0,88 olarak
saptand1(p=0,031). ATLG i¢in AUC 0,76 giiven araligi ise 0,59-0,92 olarak
saptandi1(p=0,009). AHighestSUVpeak icin AUC 0,69 giiven aralig1 ise 0,51-0,88
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olarak saptandi(p=0,047). HighestSUVpeak?2 i¢cin AUC 0,71 giiven aralig1 ise 0,54-
0,88 olarak saptandi(p=0,03). TBR2 i¢in AUC 0,72 giiven aralig1 ise 0,55-0,9 olarak

saptandi1(p=0,022).
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Tablo 4.6: ROC analizi sonug¢lari

Parametre Area under | Standart P degeri %95 Glven
curve (AUC) | Hata arahgi

SUVmax1 0,69 0,09 0,049* 0,51-0,87
TLG2 0,75 0,08 0,011* 0,59-0,91
MTV2 0,73 0,08 0,020* 0,56-0,89
AMTV 0,71 0,08 0,031* 0,54-0,88
ATLG 0,76 0,08 0,009* 0,59-0,92
AHighestSUVpeak 0,69 0,09 0,047* 0,51-0,88
HighestSUVpeak?2 0,71 0,08 0,030* 0,54-0,88
TBR2 0,72 0,08 0,022* 0,55-0,9

MTV: Metabolik timér volumu TLG:Total lezyon gilikolizi SUVmax:Maximum
standardized uptake value TBR: tumorSUVmax/background(Karaciger SUVmax)

Sagkalim agisindan hastalar incelendiginde tiim hastalar i¢in medyan sagkalim
18,8 ay (%95GA=13,9-23,6) olarak hesaplandi. TLG2 degeri cut-off 158 olacak
sekilde kategorik bir degiskene doniistiiriilerek sagkalim analizi yapildiginda TLG2
degeri <158 olan hastalar i¢in medyan sagkalim 29,9 (%95 GA=15,3-44,4) ay, >158
olan hastalar i¢in medyan sagkalim 16 (%95 GA=9-23) olarak saptandi(P=0,009).
Hastalar MTV2 degeri 63,9 altinda ve iistiinde olarak iki gruba ayrildiginda MTV2
<63,9 olan hastalar igin sagkalim 29,9 (%95 GA=15,3-44,4) ay, >63,9 olan hastalar
i¢in medyan sagkalim 16 (%95 GA=8,9-23) olarak saptandi(p=0,007). AMTV degeri
icin -54,03 smur kabul edildiginde AMTV <-54,03 olan hasta grubu icin medyan
sagkalim 29,9 (%95 GA=27,5-32,2) ay, >-54,03 olan hastalar i¢in medyan sagkalim
16 (%95 GA=12,4-19,5) ay olarak tespit edildi(p=0,002). Hastalar ATLG degeri -
62,58 altinda ve istiinde olarak iki gruba ayrildiginda ATLG <-62,58 olan grubun
medyan sagkalimi 30,9 (%95 GA=28-33,7) ay, >-62,58 olan hastalar icin medyan
sagkalim 16 (%95 GA=12,1-19,8) olarak saptandi(p=0,001). TBR2 degeri i¢in 1,84
siir kabul edilerek hastalar iki grupta incelendiginde TBR2 degeri <1,84 olan
hastalarin medyan sagkalimi 29,9 (%95 GA=14-45,7) ay >1,84 olan hastalar igin ise
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medyan sagkalim 16 (%95 GA=11,2-20,7) saptandi(p=0,039). SUVmax1 degeri <7.95
olan hastalar i¢in medyan sagkalim 29,3 ay (%95 GA=14-44,6), >7.95 olan hastalar
i¢cin medyan sagkalim 17,1 ay (%95 GA=15,2-19) olarak saptandi(p=0,312). APlevra
kalinligina gére yanithi hastalar i¢in medyan sagkalim 29,3 ay (%95 GA=15,6-43),
yanitsiz olan hastalar i¢in medyan sagkalim 17,1 ay (%95 GA=14,8-19,3) olarak

saptandi1(p=0,182). Hastalarin sagkalim analiz sonuglari tablo 4.7’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7: Sagkalim analizleri

Parametre Medyan %95 GA P degeri
Sagkalm (ay)
Tum Hastalar 18,8 13,9-23,6

TLG2 (ml*cmd)

<158 29,9 15,3-44,4 0,09*
>158 16 9-23
MTV2 (cm?®)
<63,9 29,9 15,3-44,4 0,007*
>63,9 16 8,9-23
AMTV (cm?)
<-54,03 29,9 27,5-32,2 0,002*
>-54,03 16 12,4-19,5

ATLG (ml*cmd)

<-62,58 30,9 28-33,7 0,001*
>-62,58 16 12,1-19,8
TBR2
<1,84 29,9 14-45;7 0,039*
>1,84 16 11,2-20,7
SUVmax1
<7.95 29,3 14-44.6 0,312
>7.95 17,1 15,2-19
APelvra kalinh@
Yanith 29,3 15,6-43 0,182
Yanitsiz 17,1 14,8-19,3

MTV: Metabolik timor volumu TLG:Total lezyon gilikolizi SUVmax:Maximum
standardized uptake value TBR. tumorSUVmax/background(Karaciger SUVmax)
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5. TARTISMA

Mezetelyoma, plevra, periton, perikardiyum nadiren tunika vajinalis’ten kdken
alan nadir goriilen, genellikle asbest maruziyeti ile iligskili agresif bir tlimordiir.
Mezetelyoma tani ve tedavi yaniti1 degerlendirilmesinde 18F-FDG PET/BT en degerli
yontemlerden biridir. Hastaligin tedavi yaniti degerlendirilirken genellikle 18F-FDG
PET/BT’de elde edilen SUVmax degerleri kullanilirken son yillarda MTV, TLG,
HighestSUVpeak, plevra kalinlig1 gibi parametrelerde nem kazanmaktadir.

Calismamizda hastalarin SUVmax1(tedavi 6ncesi) ve ASUVmax ([Tedavi sonrasi-
tedavi 6ncesi]/tedavi dncesi) degerleri hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda anlaml
bir farklilik gézlenmedi. Hayatta kalan hastalarin SUVmax1 medyan1 5,35 (2,1-16,1),
6len hastalarin ise 9 (3,3-28,9) idi(p=0,054). SUVmax1 degeri <7.95 olan hastalar igin
medyan sagkalim 29,3 ay (%95 GA=14-44,6), >7.95 olan hastalar icin medyan
sagkalim 17,1 ay (%95 GA=15,2-19) olarak saptandi(p=0,312). Schaefer ve
arkadaglarinin 41 hasta ile 2012°de yaptigi calismada da g¢alismamiza benzer olarak
genel sagkalim ile SUVmaxl veya ASUVmax degerleri arsinda korelasyon
saptanmamis(69). Klabatsa ve arkadaslarinin 60 hasta ile 2014’te yaptiklari ¢alismada
hastalarin SUVmax1 degerleri yapilan univariate analizde SUVmax1 degerinde her 5
birim yukselme i¢in hazard ratio 1.26 (%95 GA=1.00-1.58) olarak
saptamig(p=0,051)(77). Lee ve arkadaslarinin 13 hasta ile 2010°da yaptiklar
calismada SUVmax1 degeri tedaviye yanith hastalar i¢in 9,5+4,9, tedaviye yanitsiz
hastalar icin 11+6,5 olarak saptanmis(p=0,724)(78). Akdeniz ve arkadaslarinin 29
hasta ile 2020°de yaptiklar1 galismada hayatta kalan hastalarin SUVmax 1 medyan1 6,3
(3,4-20), eksitus olan hastalarin ise SUVmax1 medyan1 8,8 (1,5-18,1) olarak tespit
edilmig(p=0,512)(9). Zuccali ve arkadaslarin 142 hasta ile 2017’de yaptiklar
calismada yapilan univariate analizde SUVmax1 degerinde her bir birimlik artis i¢in
hazard ratio 1,1 (%95 GA= 1,04-1,16) olarak sapatanmis(p<0,001). Aynm ¢alismada
yapilan univariate analizde ASUVmax degerinin 10 birimlik yukselmesi i¢in hazard
ratio 1,09 (%95 GA=1,04-1,15) olarak bulunmus(p<0,001). Ayrica ayni ¢aligmada

SUVmax1l ve ASUVmax degerlerinin yiiksek olmasi1 daha kisa sagkalim siiresi ile
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iligkili bulunmusg(79). Abakay ve arkadaslarinin 177 hasta ile 2013’te yaptiklari
calismada SUVmax 1 degeri <5 olan hastalarin medyan sagkalimi 14 ay (%95 GA=1,3-
16,6), SUVmax1 degeri >5 olan hastalarin ise medyan sagkalimi 10 ay (%95 GA=8,1-
11,8) olarak saptanmig(p=0,013)(8). Flores ve arkadaslarimin 137 hasta ile 2006’da
yaptiklar1 ¢alismada SUVmax degeri <10 olan hastalarin medyan sagkalimi 21 ay,
SUVmax1 degeri >10 olan hastalarin medyan sagkalimi 9,7 ay olarak
g6zlenmis(p=0,02)(80). Hall ve arkadaslarimin 73 hasta ile 2017°de yaptiklar
calismada SUVmax1 degeri <10,6 olan hastalarin medyan sagkalimi 17,5 ay (9-24,5),
SUVmax degeri >10,6 olan hastalarin ise medyan sagkalimi 8,9 ay (5,9-16) olarak
saptanmig(p=0,001). Tekrar ayn1 calismada tedavi sonrast 9 haftalik ve 9 aylik
progresyonsuz sagkalimlar incelendiginde ASUVmax degeri progresyon gosteren

hastalarda, progresyon gostermeyen hastalardan daha yiksek saptanmis(81).

Yaptigimiz calismada hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda MTV1 (tedavi
oncesi) degerleri anlamli farklilik saptanmazken AMTV ([Tedavi sonrasi-tedavi
Oncesi]/tedavi Oncesi) daha diisiik olan hastalarin saha uzun sagkalima ulastigi
saptandi. Calismamizda AMTV <-54,03 olan hasta grubu i¢in medyan sagkalim 29,9
(%95 GA=27,5-32,2) ay, >-54,03 olan hastalar i¢cin medyan sagkalim 16 (%95
GA=12,4-19,5) ay olarak tespit edildi(p=0,002). Hall ve arkadaslarinin yaptiklar
calisgmada MTV1 degeri >460 olan hastalarin medyan sagkalimi 8,8 ay (5,9-14,6) iken
MTVI1 degeri <460 olan hastalarin medyan sagkalimi 18,7 ay (9,1-24,5) olarak
saptanmig(p<0,001). Ayrica aym1 ¢alismada hastalarin 9 ay takip siliresi sonunda
progresyon gelismeyen hastalarin AMTV degeri, progrese olanlarinkinden daha diisiik
saptanmis.(81). Lee ve arkadaslarinin yaptiklart ¢galismada MTV1 degeri daha diisiik
olan hastalarin progresyonsuz sagkalimlarinin daha uzun oldugu saptanmis. Aym
caligmada tedavi yanith hastalarin MTV1 degeri 70.1+85.4 iken tedaviye yanitsiz
hastalarin MTV1 degeri 676.4+1019.6 olarak bulunmus(p=0,045)(78). Klabatsa ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada MTV degeri > 755 olan hastalarin medyan sagkalimi
6,4 ay iken MTVI1 degeri <755 olan hastalarin medyan sagkalimi 14,4 ay olarak
saptanmis(p=0,001)(77). Akdeniz ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada da MTV1
degeri <113 olan hastalarin genel sagkalimi 24,6+4,1 ay iken MTV1 degeri >113 olan
hastalarin genel sagkalimi 8,2+1,3 ay olarak saptanmig(p=0,002)(9).
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Calismamizda hastalarin TLG1 (tedavi 6ncesi), TLG2 (tedavi sonrasi) ve ATLG
([Tedavi sonrasi-tedavi dncesi]/tedavi oncesi) degerleri incelendiginde; Hayatta kalan
hastalarin TLG1 medyan1 141,1 (8,5-2880) ml*cm3 6len hastalarin TLG1 medyan1
431,8 (9,8-5308) ml*cm3 idi. Hayatta kalan hastalarin TLG2 medyan1 54,4 (0-1045,9)
ml*cm3, Olen hastalarin ise 460,7 (0-5447) ml*cm3 olarak tespit edildi(p=0,026).
Hayatta kalan hastalarin ATLG medyani -77 ([-100]-326) ml*cm3, 6len hastalarin ise
6,45 ([-100]-1132) ml*cm3 olarak bulundu(p=0,002). Ayrica daha yiiksek TLG2 ve
ATLG degerlerine sahip hastalarin sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu gozlendi.
Zuccali ve arkadaslarinin yaptigi calismada TLG1 degeri <534,3 olan hastalarin
medyan sagkalimi 13,3 ay, TLGI1 degeri >534,3 olan hastalarin medyan sagkalimi ise
5,6 ay olarak saptanmig(p<0,001). ATLG degeri <-30 olan hastalarin medyan
sagkalimi 7,9 ay, ATLG degeri >-30 olan hastalarin medyan sagkalimi 5,6 ay olarak
saptanmis(p<0,001)(79). Francis ve arkadaslarinin yaptigi calismada ATLG degerinde
10 birimlik azalma igin hazard ratio 0,7 (%95 GA=0,58-0,90) olarak tespit
edilmis(p=0,008)(10). Klabatsa ve arkadaslarinin yaptigi calismada TLG1 degeri
>2.914 ml olan hastalarin medyan sagkalimi 6,4 ay, TLG1 degeri <2,914 olan
hastalarin medyan sagkalimi 18,1 ay olarak saptanmig(p<0,001)(77). Lee ve
arkadaglariin yaptigi calismada da TLG1 dizeyi daha yiiksek hastalarin daha kisa
sagkalima ulastiklart gozlenmis(p=0,009). Ayni ¢alismada ayrica tedaviye yanith
hastalarin TLG1 degeri 389,2 + 4929 iken tedaviye yanitsiz hastalarin TLG1 degeri
2666.7 £ 4122.7 olarak saptanmis(p=0,093)(78). Akdeniz ve arkadaslarinin yaptig
calismada hayatta kalan hastalarin TLG1 medyan1 238 (36-1320), 6len hastalarin
TLG1 medyan1 1674 (96-18927) olarak saptanmig(p<0,001). Ayrica ayni ¢aligmada
TLGI1 degeri <419,5 olan hastalarin genel sagkalimi 22,4+4,2 iken TLG1 degeri
>419,5 olan hastalarin genel sagkalimi 8,5+1,3 olarak saptanmis(p=0,008)(9).

18F-FDG PET/BT ve bilgisayarli tomografi sonuglarina gore degerlendirilen
mRECIST kriterlerinin karsilagtirildigt 2017 yilinda 82 hasta ile Kanemura ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma sonuglarina gore tedavi yanitini degerlendirmede ve
progresyonsuz sagkalimi tahmin etmede 18F-FDG PET/BT daha iistiin bulunmus(82).
Schafer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 18F-FDG PET/BT ‘de elde edilen
MTV ve TLG sagkalimi tahmin etmede anlamli bulunmasina ragmen, mRECIST

degerlendirmesi daha iistiin bulunmusg(69).
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Sonug olarak; SUVmax1 ve ASUVmax degerleri gibi metabolik parametrelerinin
sagkalim ile iligkili oldugu ¢alismalar olsa da bu parametreler sagkalimi dngoérmede
istatistiksel olarak anlamli bulunmamiglar. AMTV ve ATLG gibi volimetrik
parametreler ise hem bizim c¢alismamizda hem literatiirdeki caligmalarda genel
sagkalimi predikte etmede istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Buradan yola
cikarak 18F-FDG PET/BT’de elde edilen voliimetrik parametrelerin sagkalim
gostermede metabolik parametrelerden daha degerli oldugu sdylenebilir. Bu sonucun
genel kabul gérmesi ve klinik olarak kullanilmasi i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir. Ayrica 18F-FDG PET/BT ile BT nin karsilastirildigi1 bazi ¢aligmalarda
18F-FDG PET/BT sagkalimi 6ngormede daha iistiin bulunmus, bizim ¢alismamizda
da 18F-FDG PET/BT volumetrik parametreleri plevra kalinligindan daha istin
bulundu. Fakat bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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