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Immiinoterapide Tedavi Yanitinin
Degerlendirilimesinde PET/BT

The Role of PET/CT in the Evaluation of Tumour Response to
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Kanser tedavisinde son yillarda giderek artan kullanim alani
bulan immiinoterapi, cigir agici gelismelere yol acmistir.
Yeni gelistirilen immiin kontrol noktasi inhibitorleri olarak
adlandirilan monoklonal antikorlar, hem klinik yaklasimlari
degistirmis hem de tibbi goriintiilemede cok farkli bulgular
ortaya ¢ikarmistir. Gerek olusan immiinolojik yanitin gerekse
yan etkilerin erken ve dogru degerlendirilmesiicin tiim viicudun
metabolik ve morfolojik dederlendirilmesine olanak saglayan
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin (PET/
BT) dnemi artmistir. immiinite iliskili enflamasyon nedeniyle
mevcut yanit kriterlerinin kullanilmasi yaniltici olabilmekte,
yeni yaklagimlara gereksinim duyulmaktadir. Bu derlemede,
PET/BT'nin immiinoterapi yanitini degerlendirmedeki rolii
ve olusan sorunlara olasi ¢dziim dretici potansiyelleri ele
alinmistir.

Anahtar Kelimeler: immUnoterapi, PET/BT, kanser, tedavi
yaniti

Abstract

Immunotherapy, which has been increasingly used in
cancer treatment in recent years, has led to groundbreaking
developments. Immune checkpoint inhibitors, new monoclonal
antibodies for immunotherapy, have totally changed clinical
approaches and revealed very unique patterns in medical
imaging. The importance of positron emission tomography/
computerized tomography (PET/CT), which allows the
metabolic and morphological evaluation of the whole body,
has increased for the early and accurate evaluation of both the
immunological response and side effects. The use of existing
response criteria may be misleading due to immune-related
inflammation, and new approaches of assessing are needed.
In this review, the role of PET/CT in evaluating immunotherapy
response and potential solutions to emerging problems are
discussed.
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Giris

Son vyillarda kanserin olusum mekanizmalarinin
daha iyi anlasilmasiyla yeni tedavi olanaklarinin da 6ni
acilmistir. Ozellikle kanser hiicreleri tarafindan bagisiklik
sisteminin hatali yonlendirildiginin saptanmasi, immiin
sisteme etkili yeni ilaglarin gelistiriimesinde 6nemli
bir doniim noktasi olmustur. Eksojen antijenler, asilar
ve bagisiklik sistemi moddlatorleri gibi imminoterapi
adi verilen immin sistemi kansere karsi uyarici
yontemler onlarca yildir denenmektedir (1). Ancak son

zamanlarda, immun kontrol noktalarini hedefleyen
antikorlar [immin kontrol noktasi inhibitorleri
(IKNi)], kanser tedavilerinin dogal akisini tamamen
degistirmistir (2). Bu c¢igir acgici gelisme 2018'de
Fizyoloji ve Tip Nobel Odiili'ne layik gériilmustir (3).
Klinik arastirma verileri, kontrol noktasi inhibitérlerinin
siklikla T-hiicre infiltrasyonuna fazla maruz kalan ve
somatik mutasyon yiku fazla olan timorlerde etkin
oldugunu ortaya koymustur (4,5). iKNi’ler, kanser
hiicreleri tarafindan gelistirilen sitotoksik T-lenfosit
ile iligkili protein 4 (CTLA-4), programlanmis olim
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reseptori 1 (PD-1) veya programlanmis 6lum ligandi 1
(PD-L1) proteinlerinin baglanti noktalari ile etkilesimini
bozan ve boylece kansere karsi adaptif immiin yaniti
yeniden etkinlestiren monoklonal antikorlardir (6).
Hedef noktalara ulasan monoklonal antikorlar kanser
hiicrelerinin fagositoza uygun hale getiriimesini ve
dogal oldirict T hicrelerini, fagositleri, kompleman
sistemini aktive ederek kanser hucrelerinin tahrip
edilmesini saglamaktadirlar (7).

immiinoterapinin bilinen diger formlar arasinda
Bacillus Calmette-Guérin asisi gibi aktif imminoterapiler
ve kimerik antijen reseptor T hiicre tedavileri sayilabilir
(8).

iKNI’ler, kanser hiicresini dogrudan hedef alan
standart kemoterapilere 6nemli katki saglamis, bazi
kanserlerde sagkalimda anlamh artislar gérilmis ve
zamanla bazi kanserlerde ilk basamakta uygulanmaya
baslanmistir (9). IKNi ve diger ilaglarla tedavi edilen
11.640 hastayi iceren 19 calismayi degerlendiren bir
meta-analizde, iKNi tedavisi alanlarin %25’inde, diger
tedavilerin ise %11'inde progresyonsuz sagkalim oranlari
rapor edilmistir (10).

ilk ®nce 2011 yilinda ipilimumab (anti-CTLA-4),
ardindan nivolumab ve pembrolizumab (anti-PD-1)
metastatik melanom igin onay alarak kullanima girmis,
sonrasinda birgok timor igin uygulanmaya baslanmustir.
PD-1 ligandina karsi atezolizumab, durvalumab,
avelumab gibi yeni antikorlar tedavide yer bulmaya
baslamislardir (9,11). Tim hastalar tek antikora
yanit vermediginden, farkh antikor ve kemoterapi,
antianjiyojenik veya hedefe yonelik tedavilerle
kombinasyonlar denenmektedir (12). Ayrica radyasyon,
neo-antijenler olarak da bilinen timoér antijenlerinin
salinimini indtklediginden, hastalarin apiskopal etkiden
de vyararlandigi, IKNi’nin radyoterapi ve radyoniiklid
tedavilerle kombine edilmesinin sagkalima ek katki
saglayabilecegi duslintilmektedir (13).

iKNIlerin kullanildigi kanserler; malign melanom,
akciger kanseri, renal hucreli karsinom, Hodgkin
lenfoma, Urotelyal karsinom, bas ve boyun skuamoz
htcreli karsinomu, Merkel hicreli karsinom, kutanoz
skuamo6z hicreli karsinom, hepatoseliler karsinom,
mide ve oOzefagial karsinom, endometrium kanseri,
Ucli negatif meme kanseri, refrakter veya niiks primer
mediastinal blylk B htcreli lenfoma, mikro-satellit
instabilite veya yliksek ya da uyumsuz onarim gosteren
herhangi bir histolojiye sahip solid tiimdrlerdir. Bu
tedavinin kanser tirinden bagimsiz olmasi, patolojide
bloke edici ligandlarin ekspresyonu disik (<%1) de
olsa etkili olabilmeleri nedeniyle endikasyon alanlari

hizla genislemistir (14). Tipik olarak, iIKNi’ler her 2 ila 3
haftada bir intravenoz olarak verilmektedir (15).

KNI tedavileri hastalarin ancak %20-40 kadarinda
antikora ve kanser tipine gore degisen oldukca
heterojen yanitlar olusturmakta, kalici tam yanit (TY)
sinirli bir hasta grubunda goérilmektedir. Ayrica yasami
tehdit eden ®nemli immiinolojik yan etkiler (iYE)
olusturabilmektedirler (16). Bu nedenle goriintileme
yontemleri, dogru hasta se¢imi, yanitin erken dénemde
saptanmasi, yeniden planlanmasi ve yan etkilerin
anlasilabilmesi agisindan son derece 6nemlidir. Yanit
degerlendirmede standart olarak metabolik aktivite,
sayl ve/veya boyut degisiklikleri biyobelirtec olarak
kullaniimaktadir. Ancak immiunoterapilerde yaniltici
bulgular ortaya cikabilmekte ve buna bagl olarak
standart yanit kriterlerinin tedaviyi yonlendirmedeki
degeri azalmaktadir (17).

F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli  tomografi  (PET/BT)  tUmor
canhihgini saptamada yiiksek duyarliliga sahip bir ydntem
olmakla birlikte hem farkli iKNi’lerle tedavide hem de
farkli maligniteler ve hastalik evrelerinde elde edilen
bulgular oldukc¢a heterojendir (17,18).

Bu derlemede, temel olarak IKNi tedavisi
alan hastalarda PET/BT  gorintilemenin  yanit
degerlendirilmesindeki glincel vyaklasimlara katkisi

ve potansiyelleri ele alinacaktir. Bazen imminoterapi
olarak da anilan timore 6zgl antijenlere veya tirozin
kinaz inhibitorlerine karsi antikorlar gibi hedefe yonelik
tedaviler konu bitlinlGglini saglamak agisindan kapsam
disi birakilmugtir.

Goriintiilemede Yanit
Kriterleri

Kanserde tedaviye vyanit kriterleri ilk kez BT,
sonrasinda manyetik rezonans gorintilemede (MRG)
morfolojik olarak boyutsal degisim ve yeni lezyon varligi
temelinde gelistirilmistir. Bu amagla, 1981 yilinda Dilinya
Saghk Orgiti kriterleri iki boyut 6lcimii Uzerinden
uygulanmaya baslanmis, uzun bir aradan sonra daha
kapsamli olgekler iceren Solid Timorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours - RECIST, 2000) gelistirilmis ve 2009 yilinda
RECIST 1.1 ile glincellenmistir (19).

Metabolik yanit igin oncelikle 1999 yilinda Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu (European
Organization for Research and Treatment of Cancer
- EORTC) kriterleri tanimlanmistir. EORTC kriteri, tek
bir lezyonun maksimum standartlastiriimis tutulum

Degerlendirme
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degerindeki (maximum standardized uptake value
- SUV_.) oransal degisim temeline dayanmaktadir
(20). Sonrasinda daha standart yaklasim getirebilmek
amaciyla Solid Timorlerde PET Yanit Kriterleri
(PET Response Criteria in Solid Tumors - PERCIST)
gelistirilmistir (21). PERCIST’nin baslica yenilikleri, timor
yanitinin degerlendirilmesi icin SUL (standardized uptake
value corrected for lean body mass, yagsiz viicut kiitlesi
ile normalize edilmis SUV) kullanimi, karacigere gore
normalizasyon ve en fazla bes lezyonda (organ basina iki
adede kadar) ol¢lim 6nermesidir (21,22).

Standart olarak TY, parsiyel yanit (PY), stabil hastalik
(SH) ve progresif hastalik (PH) siniflandirmalari ile tedavi
yonlendirilmektedir. Metabolik yaniti degerlendirirken
TY veya progresyon olarak tanimlamalar oldukga basarili
sonuclar vermektedir. Tam metabolik yanit, dnemli bir
karar verdirici kriterdir. Benzer sekilde yeni lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi da olumsuz gidisin iyi bir gostergesidir.
Ancak, geleneksel yanit degerlendirmelerinin
onemli  sinirlamasi,  sitotoksik ilaglar  disindaki
tedavilerde olusabilen 6zgiin yanit paternlerinin hatali
yorumlanmasina yol agabilmeleridir (23).

iKNi’ler, tim&r mikrogevresini uyararak glikoz tasiyici
(GLUT) mRNA ve GLUT proteinlerini diizenlemekte,
immiunolojik anti-timor etkinin bir sonucu olarak lokal
glikoz metabolizmasinda ve timér boyutunda artis
olusturabilmektedir (24). Ozellikle tedavinin erken
asamalarinda hem kanser hicrelerinin hem immiin
sistemin es zamanli aktif oldugu siiregte enflamasyonun

ve imminolojik etkilerin tabloya eklenmesi s6z
konusudur.

imminoterapilerde ortaya ¢ikan 6zgiin  yanit
paternleri; yeni lezyonlar olmaksizin  baslangi¢

lezyonlarinda yanit; toplam timor yiikiinde yavas, sabit
bir dislisin ardindan yanit; toplam timor yikindeki
artistan sonra yanit; sonradan kaybolan yeni lezyonlarin
varliginda yanit bicimindedir. Tiim paternlerde sagkalimla
anlamli iliski saptanmigtir (25,26). Bu kompleks tablo,
sagkalim agcisindan vyararli olabilecek bir tedavinin
erken kesilmesi, doz degisimi, yeni ajanlarin veya
lokal tedavilerin protokole eklenmesi gibi 6nemli plan
degisikliklerine neden olabilmektedir (23). Bu nedenle,
imminoterapi alan hastalarda yanit degerlendirmesi icin
yeni yaklasimlar zorunlu hale gelmistir.

immiinoterapide gorilebilen atipik yanit
paternlerine uyum saglamak amaciyla morfolojik
RECIST kriterleri, once iki boyutlu immunite iliskili
yanit kriterlerine daha sonra tek boyutlu immin
iliskili RECIST (Immune-related RECIST, irRECIST ve

iRECIST) kriterlerine uyarlanmistir (18,26). Metabolik
degerlendirmede de PERCIST ve EORTC kriterlerinin
kullanildigr calismalarda tutarl sonuglar alinamamistir.
EORTC kriterlerinin kullanildigi ilk calismada iki kir
sonrasi erken degerlendirmenin 6ngori saglayabildigi
iddia edilmis olmakla birlikte saptanan yeni lezyonlar
nedeniyle yaniltici sonuclar olusmustur (27). FDG PET/
BT ile elde edilen metabolik parametrelerle, rezeke
edilmis timor orneklerinde PD1/PD-L1 ekspresyonu
ve CD8+ timor infiltre edici lenfositlerin varhg
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugu
gosterilmistir. Yiiksek ekspresyon gdsterenlerde daha iyi
immunoterapi yaniti saptanmistir (28). RECIST, PERCIST
and EORTC kriterlerinin karsilastirmali kullanildigi bir
calismada metabolik ve morfolojik kriterler arasinda
erken donemde gozlemciler arasi uyumun distk, gec
dénemde yuksek oldugu bulunmustur (29). Metabolik
yanit genellikle morfolojik yanittan 6nce gelmektedir.
Morfolojik kriterler genel olarak yanit degerlendirilmesi
icin yetersiz kalmakta ve klinik etkiyi gorebilmek
icin daha fazla zaman gerektirmektedir. Tablo 1'de
metabolik yaniticin dnerilen kriterler topluca verilmistir.
Yanit kriterlerinin etkinligininin degerlendirildigi bir
calismada, tedavi yanitini éngérmede iKNi tedavisinin
4. ayinda PERCIST’nin %70, EORTC’nin ise %65
dogruluk oranlarina ulasabildigi, ancak bulgularin
klinik yararla iliskili oldugu gosterilmistir (29). Daha
basarili bir degerlendirme igin kombine morfolojik ve
metabolik parametrelerin kullanildigi “immin kontrol
noktasi tedavisine erken yanit 6ngoru kriterleri” (PET/
CT Criteria for Early Prediction of Response to Immune
Checkpoint Inhibitor Therapy, PECRIT) 6nerilmistir (29).

Benzer sekilde PET/BT igin ise PERCIST kriterlerine
“dogrulanmamis progresif metabolik hastalik” kategorisi
eklenerek solid timorlerde immun PET yanit kriterleri
(immune PET Response Criteria in Solid Tumors,
iPERCIST) yaklasimi ileri strtlmstir (30).

iPERCIST'de immunite iligkili erken degisimler goz
online alinmis ve 4-8 hafta sonra ikinci bir gériintilemeyi
gerektiren dogrulanmamis metabolik progresyon
(dMH, uMPD) ve dogrulanmis progresif metabolik
hastalik (dPMH, CPMD) katergorileri tanimlamistir. Bu
tanimlamalar morfolojik olarak olusturulmus iRECIST
kriterleri ile benzerdir.

Ayrica PERCIMT, deuville, malign melanom igin
imPERCIST ve Hodgkin lenfoma immuinoterapi yaniti igin
lenfoma imminomodilator tedavi yaniti (Lymphoma
Response to Immunomodulatory Therapy Criteria- LYRIC)
gibi farkli yanit degerlendirme kriterleri dnerilmistir (17).
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Tablo 1. immiinoterapide metabolik yanit kriterleri

Kriterler Kategoriler
Goriintlilme zamani | Tam yanit Parsiyel yanit Stabil hastalik Progresif hastalik

F-18 FDG
EORTC 1999 | Tanimlanmamis tutyl_umu.r']un zemin >0p15-25 azalma Digerlerine >0025 artis

aktivite dlizeyine uymayan

azalmasi

-SULl'de >%30

F-18 FDG , azalma o -SUL _ 'de >% 30 artis
PERCIST Tanmlanmami tutulumunun zemin Mini 08 Digerlerine Wi pik 0.8 SUL birimi
2009 3 aktivite diizeyine -anmimum o, uymayan vnimum ©, rm

SUL dlclebilir 6lculebilir lezyonlarda
azalmasl
lezyonlarda

-Hedef lezyonlarin ﬁzzcié?rll.r;ne

ve metabolik aktif e SUL'de >%30 Uymayan

timérlerin timintn | azalma En aktif lezyonun -SUL , 'inde >%30 artis

kaybolmasi o Hl'de >0 - L
PECRIT 3-4 hafta sonra Vo HlLde 2%30 SUL , degeri . o

-Yeni lezyon yok cap toplaminda 4 -Minimum 0,8 SUL birimi
2017 Klinik yarar varsa o

-Hedef lenf azalma >155 6lcilebilir lezyonlar

nodlarinda <10 mm Klini'k yarar yoksa

kiictilme <155

-Fonksiyonel capi
-Tim FDG + Bazi FDG + <10 mm olan
lezyonlarin kaybolmasi | lezyonlarin Z‘;': yelr<1|.|ezyo|n
kaybolmasi Digerlerine - ronksiyonetcapt -
;E)T?MT 3aysonra ~Yeni FDG + lezyon uymayan |>1O mm 3 ve (izeri yeni
yok -Yeni FDG + lezyon czyon
yok - fonkswonel capl >15.mm
iki veya daha fazla yeni
lezyon
-Hedef lezyonlarda -SUL,inde >%30 artis,

) . a0 o
imPERCISTS M.eta't_)ohk"ola"rak . SULp.‘kde >0030 Digerlerine Tgmor SULp.‘k inde >0,8 SUL
2019 3 aysonra aktif tim tlimarlerin azalma v birim artis,

kaybolmasi -SULl'de >0,8 SUL -Enfeksiyon/tedavi etkisine

azalma bagli degil timore bagli artis
—SULpik’de >0030 artis veya
-yeni F-18 FDG pozitif

-Hedef lezyonlarda -Hedef lezyonlarda lezyonlarin ortaya cikisi:
iPERCIST 9 av sonra metabolik aktivitenin | F-18 FDG SUL Digerlerine dogrulanmamis PMH
2019 Y kaybolmasi pikinde >%30 uymayan -4-8 hafta sonra ikinci bir

azalma

PET goriintileme gereklidir.
Bulgularda artis varsa
dogrulanmis PMH

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi, PERCIST: Solid Tumérlerde PET Cevap Kriterleri, PECRIT: immiin Kontrol Noktasi inhibitsr Tedavisine Yanitin Tahmini,
PERCIMT: PET Imminoterapi icin Yanit Degerlendirme Kriterleri, SUL: Yagsiz viicut kitlesine gore standardize edilmis tutulum (lean body mass), HL: Hedef lezyon, PMH: Progresif

metabolik hastalik

PERCIMT kriterlerinde ilk kez yaniticin fonksiyonel cap
(PET/BT fluzyon goriintilerinde olgilen lezyon boyutu)
kullanilmis, 3. ayda yapilan tetkikte saptanan 4’e kadar
izlenebilen yeni lezyon sayisinin klinik yarar ile %90’in

Gzerinde iliskili oldugu 6ne strilmustir (31). PERCIMT,
klinik yarar 6ngorusiinde EORTC kriterlerinden 6nemli

Olclide daha yiksek duyarhlik gésterirken (%93,6’ya karsi

(32).

%64,5), 6zgllligl (%70’e karsi %90) distk bulunmustur
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imminoterapiye uyarlanmis yanit siniflamasinda
(imPERCIST5) progresif hastaligin yeni lezyonlarin ortaya
¢ikmasiyla degil, SULpik toplamindaki %30’un tzerindeki
artisla tanimlanmasi gerektigi vurgulanmistir (33).
Castello ve ark. (34) IKNi tedavisi verilen kiigiik hiicreli disi
akciger kanserli hastalarda progresif olarak siniflandirilan
hastalarin %69’unun imPERCIST'ye gore SH veya PY
olarak degerlendirilebildigini saptamislardir. Morfolojik
imRECIST ile metabolik imPERCIST karsilastirmasinda
uyumlulugun disik oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada, yeni lezyonlardan elde edilen SULpik
toplaminin ¢ap 6l¢iimiinden daha giivenilir gériindigu ve
8 hafta gibi kisa bir stirede tedavi yanitinin saptanmasina
olanak tanidigi gorilmustir. Dolayisiyla, imPERCISTS ile
degerlendirmenin iKNi tedavisinin hatali olarak erken
kesilmesini dnleyebilecegini 6ne sirmdislerdir (34).

Lenfoma igin Lugano kriterleriimmiinoterapi yanitina
gore modifiye edilmis, LYRIC uygulanmasi Onerilmistir.
LYRIC, yanitta gecikme ve imminiteye bagli alevlenme
olasiligini gbz 6niine alip yeni bir kategori olarak belirsiz
yaniti icermekte, 12 hafta sonra ikinci gorintilemeyi
gerektirmektedir (35).

Ancak tanimlanan tim bu kriterlerin higbiri
prospektif olarak dogrulanmamistir ve kiiglik hasta grup
calismalarina dayanmaktadir. Ayrica, degerlendirme
zamani, referans standartlari, tUmoér vyikl, sonug
Olgitlerindeki ve yanit siniflandirmasindaki farkhliklar,
bu  kriterlerin  klinik  rutinde uygulanabilirligini
sinirlamaktadir.

immiinoterapide FDG PET/BT Goriintiilemede
Yanit Formlari

Standart Yanit Formlar
Sekil 1’de IKNi tedavilerinde gériilebilen standart ve
atipik yanit paternleri gosterilmistir.

Tam Yanit

Tum lezyonlarda FDG tutulumunun kaybolmasi ve
yeni lezyonun olmamasi, morfolojiden bagimsiz olarak
tam metabolik yanit anlamina gelir. Karsilastirma igin
bazal calisma gereklidir. Yanit icin goruntlleme iki veya
g kir sonrasi (8-9 hafta) yapilir. Takip goriintileme 6-12
hafta sonra uygulanir.

Parsiyel Metabolik Yanit

Lezyonlarda uygulanan kritere gore degisen %15
veya %30’dan fazla azalan FDG tutulumunu ifade eder.
Bu ol¢lim kullanilan kritere gore, vicut ylizey alanina
normalize edilmis ortalama SUV veya vyagsiz vicut
kiitlesine normalize edilmis SUV kullanilarak yapilabilir.

Progresif Hastalik

FDG tutulumunda (tumor boyutu dikkate
alinmadan) EORTC’ye gore %25, PERCIST’'ye gore
%30’luk artis, gorsel olarak belirgin metabolik
aktivite artisit veya yeni hipermetabolik lezyon
gibi bulgularin varhgi olarak tanimlanir. Ancak, bu
bulgular immiinoterapi icin ilk yanit degerlendirmesi
asamasinda, 8. haftada olusan gecici enflamasyon
nedeniyle progresyon anlamina gelmeyebilir. Bu
nedenle karar vermeden 6nce Uglncil kez yapilacak
gorintileme ile degerlendirme Onerilmektedir.
Tedaviye basladiktan sonra yapilan ilk gorintilemede
artmis FDG tutulumu olan bir lezyon veya yeni bir
lezyonun ortaya c¢ikmasi dogrulanmamis metabolik
progresyon olarak kabul edilir ve 4-8 hafta sonra
Gclncl gorintileme yapilip ilk goriantileme ile
karsilastirilarak yanit karari dogrulanir (23).

Stabil Hastalik

PH veya kismi yanit olarak nitelendirilemeyen
timor ylkindeki artis veya azalma olarak tanimlanir
(25). imminoterapi baglaminda, SH, toplam timér
yikinde yavas bir dustsin ardindan gelisebilen farkli
bir yanit modeli olarak ele alinmaktadir. immiinoterapi
yaniti olarak SH klinik fayda gostergesi olarak kabul
edilmektedir (31). Stabil goériinen tablonun tumor
yukinde azalma oncesi bagisiklik sisteminin timori

| 2. goriintiileme | | 3.gorintileme |
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Sekil 1. immiin tedavi 6ncesi (1), 6 hafta (2) ve 12 hafta sonra (3)
gorilebilecek tipik ve atipik yanit paternleri gorilmektedir. Ara
degerlendirmede iPERCIST’e gore ikinci goriintilemede immiin
dogrulanmamis ancak 3. gorintiilemede dogrulanmis progresyon
kriterlerinin anlamlari da ifade edilmistir
PERCIST: Solid Tumérlerde PET Yanit Kriterleri

Heterojen yanit

Psddoprogresyon

Hiperprogresyon
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kontrol etmek igin T hicrelerini aktive ettigi donemi
yansittigi distintilmektedir (36).

Atipik Yanit Formlan

Ps6doprogresyon
Yanit oncesinde hastalik ilerlemesini dlstndiren
bulgularla ortaya ¢ikan paterndir. Erken vyanit

degerlendirmede (2-3 kir veya 4-8 hafta) artan
metabolizma 12. haftada yapilan ge¢ tetkikte azalir.
Olasi gercek progresyondan ayrim yapilamadigindan
kurtarma kemoterapisinde ge¢ kalmamak icin en geg
12. haftada ikinci tetkik yapilmahdir (30). Sekil 2’de
once psodoprogresyon olarak degerlendirilen sonraki
goriintilemede gercek progresyon oldugu dogrulanan
olgu 6rnegi verilmistir.

Psddoprogresyon, yanitin erken asamasinda T hiicre
yanitinin olusturdugu “alevlenme fenomenini” temisil
etmektedir. Psédoprogresyon, ilk olarak malign melanom
tanili anti-CTLA-4 ajanlari alan hastalarda ve yaklagik %15
oraninda bildirilmistir (25). Melanom disi kanserlerde,
ozellikle anti-PD1/PD-L1 ajanlarinin kullanimi ile daha
dusik psodoprogresyon olgulari (<%3) gorilmustar.
Genel olarak ortalama insidansi %10’un altindadir (18).
Psdodoprogresyon sadece hastanin eszamanh klinik
durumu iyilesme gosteriyorsa distntlmelidir. Klinik
durumu diizelmeyen veya kotiiye giden hastalarda
eszamanli gorlintilemede hastalik progresyonu varsa
immiinoterapi kesilmelidir. Bu tip hastalarda progresyona
ragmen tedaviye devam etmek farkli alternatiflere de
engel olur. Belirgin hastalik progresyonu olan hastalarda,

A H

-
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"
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Sekil 2. Renal hiicreli kanser tanili 74 yasindaki erkek hastada, sag akcigerde izlenen metastatik noddller (C) nedeniyle baslanan nivolumab
sonras! alinan maksimum yogunlukta projeksiyon (MIP) ve aksiyel toraks gorintilerinde tedavi sonrasi ilk PET/BT’de (B) baslangica gore
stabil veya immiin dogrulanmamis metabolik progresif hastalik olarak degerlendirilebilecek lezyonlarda, lglincti goriintiilemede (A)
belirgin artis ve gelisen yeni nodiiller ve mediyastinal lenf nodlari nedeniyle dogrulanmis progresif hastalik yorumu yapilmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi




202

Yildiz ve ark. immiinoterapide Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinde PET/BT

enflamasyona bagh oldugu dislnllen organlardaki
patolojik bulgular harig¢ tutularak, yeni lezyonlarin sayisi
ve yerirapor edilmelidir. Fonksiyonel ¢capi 1 cm’den kiglik
olan dort veya daha fazla yeni lezyonun veya fonksiyonel
¢ap! 1 cm’den fazla olan ¢ veya daha fazla yeni lezyonun
ortaya c¢ikmasinin, muhtemelen psodoprogresyondan

ziyade gercek bir progresyona bagli oldugu kabul
edilmektedir. Tim hedefe yonelik tedavilerde,
ozellikle KNI tedavisinde lezyon metabolizmasinda

erken doénemde artis olabilir. Bu etkiler, bagisikhk
hilcresi infiltrasyonunu, hiicre i¢i ve vazojenik 6dem,
enflamasyon, timor ici kanama nedeniyle olusabilir.

Heterojen Yanit

Heterojenyadauyumsuz(dissosiye, mikst, diskordant)
yanit paterninde bazi lezyonlarda boyut veya aktivite
artisi gorilirken bazilarinda azalma izlenir (Sekil 3). Sikhig
psodoprogresyon ile benzer olup, ortalama %10 kadardir
ve %7-26 arasinda degisen oranlarda gorilmektedir (18).
Progresif hastaliga gére daha iyi sagkalim oranlari vardir
ve tedaviye devam edilmesi o6nerilmektedir (37,38).

A

Humbert ve ark/nin (38) calismasinda PERCIST ile
yapilan degerlendirmede hastalarin yaridan fazlasinda
psodoprogresyon ve heterojen yanit saptanmis, her
iki patern de sonugta immiinoterapiye olumlu yanit
oldugu goérulmustir. Heterojen yanitin patofizyolojik
mekanizmasi bilinmemektedir. Genetik olarak farkh
timor  klonlarindan  olusan  multipl metastazlarin
varligi, metastaz dokusunun mikrogevresi (kemik ve
beyin gibi) ve/veya timoérin immunolojik cevresinin
farkliliklarina bagl gelisebilecegi diusinilmektedir (39).
Bu yanit paterni, ilk veya ikinci goriintiilemede izlenebilir.
Hangisinde bu paternin heterojeniteyi ifade ettigi
bilinmemektedir. Heterojen yaniti BT ile degerlendirmek
glctlr, PET/BT tim lezyonlar tek planda maksimum
yogunlukta projeksiyon gorintisi ile degerlendirme
olanagi vermesiile kolaylik ve Ustiinliik saglar. Metastatik
hastaligin bir kismi stabilken, ardisik gorintilemelerde
oligo-metastatik lezyonlarin siirekli progresyonu izlenirse
lokal ablatif tedaviler eklemek prognoz agisindan yararli
olabilir. Farkli metastatik lezyonlarin ardisik olarak gegici
immun aktivasyonu, psddoprogresyona yakin ama farkli

Sekil 3. Akciger yassi hiicreli kanser tanili 66 yasindaki erkek hastada kemoterapi ile progresyon izlenince atezolizumab baslanmis
(PDL1=%10), heterojen yanit bulgulari izlenmistir. ilk PET/BT MIP tiim viicut gériintiilerinde (A), akciger kitlesi (blyiik ok), dalak metastazi
(kuigiik ok) izleniyor. ikinci gériintiilemede (B) primer akciger kitlesinde belirgin yanit izlenirken metastazlarda sayi ve boyut artisi, yeni
karsi akciger metastazi (gri ok), Uglinct goruntiulemede (C) ise primer ve metastazlarda boyut ve aktivite artisi yaninda yeni lezyonlar (gri
oklar) izleniyor. Ancak tiglincii gériintiilemede de bazi lezyonlar ikinciye gore regrese olarak izleniyor

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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paterndir. Bu paternde, lokal tedaviye gerek kalmadan
imminoterapinin strdirilmesi onerilmektedir (39,40).
Heterojen yanit, standart yanit kriterlerinde tanimli
degildir. Goruldigt kadariyla tanimlama sorunu
nedeniyle klinik pratikte yeterli 6nem verilmemektedir.
PERCIST’den uyarlanarak bazi lezyonlarda <%30 artis
bazilarinda %30 azalma gorilmesi biciminde ifade
edilebilecegi 6nerilmistir (39).

Hiperprogresyon

Hiperprogresyon patofizyolojisi hala bilinmeyen
diger bir atipik yanit paternidir. Henlz tanimi Gzerinde
de bir fikir birligi olmamakla birlikte genel olarak timor
blylime kinetiginin hizlanmasi olarak ifade edilebilir (41).
Hiperprogresyon, morfolojik olarak tiimér boyutunda iki
kattan fazla artisi olarak tanimlanabilir, ancak metabolik
karsiligl henliz kriter olarak belirlenmemistir (Sekil 4a).
Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi hiperprogresyonda
diger progresif durumlara gére daha az gorilmektedir.

Ortalama %7 (%4-29) oraninda rastlanir (41). Kotu
prognozu gosterir ve genellikle yaygin agresif hastalik
bulgularina eslik eder. Hem BT hem PET ile kolaylkla
saptanabilir (42). Bu hastalarda ilk birka¢ ayda genel
sagkalimindigerolgularagoredisikoldugugosterilmistir.
Bu nedenle erkenden tanimlanabilmesi dnemlidir. Ancak
hiperprogresyonu ongoérebilen bir biyobelirte¢ mevcut
degildir. Yeterince arastirilmamis bir yanit modelidir ve
altta yatan patofizyoloji tam olarak bilinmemektedir.
Baslica bes temel hipotez 6ne silrilmdistir: (a)
Dizenleyici T hiicre artisi, (b) T hiicrelerinin tikenmesi,
(c) Protiimaérijenik immuin alt kiimelerinin moddlasyonu,
(d) onkojenik yol aktivasyonu ve (e) anormal enflamasyon
(43). Hiperprogresyon histolojik tipten bagimsizdir.
Melanom hastalarinda %9, bas boyun kanserlerinde
%29 oranlarina ulasabilmektedir. Oncelikle anti-PD-1/
PD-L1 ajanlarinin kullanimiyla ilgilidir ancak anti-CTLA-4
tedavisine bagl olarak da olusabilmektedir (43). Bazi risk

A

Sekil 4a. Solda dil kdki yassi hiicreli kanseri tanisi ile tedavi sonrasi takipte olan 62 yasindaki erkek hastada sol parotis glandi lojunda
gelisen kitle nedeniyle yeniden evreleme amagh PET/BT goruntileme yapilmistir (C). Biyopside niiks yassi hiicreli kanser saptanmistir. Dort
kir nivolumab sonrasi alinan ikinci gorinttlemede (B) kitlede belirgin boyut ve aktivite artisi saptanmis (beyaz ok) ve hiperprogresyon
olabilecegi diisiiniilmis, yeniden kemoradyoterapi verilmistir. Uglincii gériintiilemede (A) tedavi sonrasi enflamatuar hipermetabolizma

gorilmektedir. Hasta remisyon kabul edilerek takip edilmistir
PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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faktorleri s6z konusudur; ileri yas (>65 yas), baslangig
ta ikiden fazla metastatik lezyon ve lokal niiks. Yiksek
mortalite (3-6 aylik medyan genel sagkalim) nedeniyle
tedavi protokol degisikliginin zamaninda yapilmasi
onemlidir.

immiinite iligkili Yan Etkiler ve immiin
Aktivasyon Bulgular

immiin Aktivasyon Bulgular

imminoterapi siirecinde olusan immiin sistem
aktivasyon bulgularinin klinik yarari éngérmede giicli
biyolojik gostergeler olabilecegi ileri stirlilmektedir (44).
immin aktivasyonunun biyolojik belirtecleri olarak lenf
nodu, dalak ve kemik iligi gibi primer veya sekonder
lenfoid organ ve dokularin metabolik aktivitelerinin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Yanit veren hastalarda
dalak ve/veya kemik iligi metabolik aktivitesinin dnemli
oranda daha yiiksek oldugu gozlenmistir (45). Kanser
immiinoterapi yanitinin barsak mikrobiyotasinin miktar
ve cesitliligi ile dogru orantili oldugu saptanmistir (46).
Yuksek fizyolojik kolonik FDG tutulumunun diistik bakteri
yukaile iliskili oldugu ve bu metabolik bilginin dngoru igin
kullanilabilecegi 6ne surilmistir. Bunun bakterilerce
olusturulan serbest yag asidi azalmasi ile kolonik
hiicrelerinin glikoz metabolizmasina yénelmesine bagli
olabilecegi distinUlmustir (47).

immiinolojik Yan Etkiler (iYE)

imminoterapiler, immiin sistemi yeniden aktive
ederek yeni tip toksisite profillerinin gelismesine
acmistir. IKNi’ler, geleneksel sitotoksik kemoterapiye
oranla nispeten hafif diizeyde toksisite gdstermekle
birlikte, bazilar 6liimle sonuglanan iYE gelisebilmektedir.
Bu tedaviler immuin aktiviteyi artirarak, cesitli doku
ve organlarda imminolojik dengeyi degistirerek
etki olustururlar. Ancak kesin olarak nedenleri
tanimlanamamistir. Tedavi slresince veya tedavinin
kesilmesinden sonra herhangi bir zamanda ortaya
cikabilirler.  insidanslari  ve siddetleri  kullanilan
molekillere bagli olarak degisebilmektedir (48). Genel
olarak hastalarin vyaklasik %50’sinde goérilmekte,
%14’tinde ise 3-4. derecede IYE meydana gelmektedir
(49). Etkilerin doz ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(50). Anti-CTLA-4 tedavisinde (%80), anti PD-1 (%27)
ve anti-PDL-1 (%17) antikorlara gore daha fazla yan
etki gozlenmistir. Bu farklihk CTLA-4’Un santral lenfoid
dokuda ve erken donemde olusmasi, PD-1'in ise periferik
immn reaksiyonla iliskili olup ge¢ dénemde olusmasina
baglanmistir. En yiksek vyan etkiler kombinasyon

tedavilerinde gériilmektedir (51,52). IYE lokalizasyonlari
molekillere gore degisebilmektedir; ipilimumab ile daha
cok kolit ve hipofizit gorilirken, anti-PD-1 antikorlarla
¢ogunlukla pndmonit ve tiroidit saptanir. Cogu yan etki
hafif derecede olmasina ragmen, yasami tehdit edici
olanlar erken asamada taninmal ve tedavi edilmelidir
(53,54). Etkilerin ortaya ¢ikis zamani doku ve organlara
gore degisim gosterebilmektedir. Dermatolojik etkiler
2-3 hafta icinde, gastrointestinal veya hepatik etkiler 6-7
hafta icinde, pulmoner etkiler 9 hafta icinde ve endokrin
ile ilgili etkiler 9-11 hafta icinde ortaya cikabilirler (55).
Anti-CTLA-4 ilaglariile bu tlr belirtiler diger antikorlardan
biraz daha erken ortaya cikma egilimindedirler. Ote
yandan iYE’lerin daha olumlu bir prognoz ve daha
yiksek yanit oranlarini isaret ettigini gosteren klinik
veriler vardir. Bu bulgularin varhgi tedavi yaniti agisindan
olumlu 6ngoru saglamaktadir (56,57,58). PET/BT'de en
az bir IYE (en sik kolit ve artrit) gériintiileme bulgulari
gelistiren hastalarin, olmayanlara gére onemli ol¢lide
daha uzun progresyonsuz sagkalima sahip oldugu
bildirilmistir (45). FDG PET/BT, immin yanitin dinamik
adaptasyonunu gosteren bir tiim viicut modalitesi olmasi
nedeniyle, yasami tehdit edebilen kolit, pndmonit ve
pankreatit gibi 6nemli yan etkilerin gorintilenmesini
saglamak agisindan da 6nem tasimaktadir (15). PET/
BT yorumlamasinda olasi tuzaklara da yol agabilen bu
bulgular genellikle subkliniktirler veya hafif dizeyde
klinik bulgu verirler (15,59). Bu nedenle, klinik olarak
anlamli IYE yakinmalari olmasa bile bagisiklikla
ilgili goruntileme bulgularinin taninmasi ve rapor
edilmesi dnemlidir (54). iYE’ler bircok organ sistemini
ilgilendirebilmektedir ve yan etki yonetimi sitotoksik
ilaglardan kaynaklanan yan etkilerden tamamen farklidir.
Herhangi bir organ sistemi etkilenebilmekle birlikte, en
yaygin olarak gastrointestinal sistem, endokrin organlar,
deri ve karacigerde gorulir. Daha az siklikla, merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler, pulmoner, kas-iskelet sistemi
ve hematolojik sistemler tutulur (52,54).

Endokrin Yan Etkiler

Tiroidit en sik gorulenidir (%5-23) (Sekil 4b).
Olgularin ¢ogu asemptomatiktir ancak hipertiroidizm
semptomlarina neden olabilen akut enflamatuvar agrisiz
tiroidit seklinde karsimiza gikabilir. PET/BT’de tiroid bezi
diffiz FDG tutulumu, BT’de genellikle normal boyut
gozlenir, bazen servikal reaktif hipermetabolik lenf
nodlari saptanir (60).

Hipofizit, yaygin degildir, %0,5-7 oraninda gorulir
ve daha sik anti-CTLA-4 sirasinda veya ikili tedaviler
sirasinda gordlir. Siklikla minimal semptomatik olup
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yorgunluk, bas agrisi ve gérme alani degisiklikleri gibi
bulgular saptanir. Strrenal yetmezlik seklinde de klinikte
ortaya cikabilir. PET/BT’de, hipofizde hipermetabolizma
ve veya boyut artisi gorilebilir (60).

Pnomonit

Pnomonit %1-10 oraninda gorilir ve anti-PD-1
ilaclarla ve kombinasyon tedavisinde daha sik karsilasilir
(61). Sekil 4b’deki olguda pndomoniti de igeren
multiple immun yan etki gosterilmistir. Hastalarin (gte
biri asemptomatik olmakla birlikte siddeti oldukca
degiskendir. Radyoterapi, fibrozis ve onceki anti- PD-1
pndémonisi varligi pnémonit riskini artirir. Siklik sirasina
gore kriptojenik organize pnémoni (¢ok odakli buzlu
cam opasiteleri ve periferik konsolidasyonlar biciminde),
non-spesifik interstisyel pndmoni (periferik buzlu cam
opasiteleri  biciminde), hipersensitivite pnomonisi
(buzlu cam ve sentrilobiler nodiller bigciminde)
veya kotu prognozlu akut interstisyel pnémoni ya da
akut solunum sikintisi sendromu (yaygin buzlu cam
gorinimleri biciminde) tablolar olusabilir (62). PET/

A

BT’de, hipermetabolik pulmoner opasiteler, lenf nodlari
ve plevral sivi izlenebilir. Enfeksiydz pndmoni ve tiimoral
infiltrasyon ayirici tanida géz 6nine alinmalidir (63).

Gastrointestinal Yan Etkiler

Kolit ve buna bagh diyare daha ¢ok kombinasyon
tedavilerinde gorilir (%50), tek basina anti-CTLA-4
tedavisinde de %22 oraninda izlenir (Sekil 4b) (61,63).
Goruntlleme bulgusu genellikle izlenmez ancak diffiiz
veya segmental duvar kalinlasmasi ve hipermetabolizma
saptanirsa non-spesifik olmakla birlikte bazen hayati
tehdit edebilen bir yan etki olmasi nedeniyle rapor
edilerek uyarici olunmasi gerekir (36).

Hepatit

Hepatik toksik etkiler IKNi tedavisinin nispeten sik
(%19) goriilen yan etkilerindendir. Siklikla asemptomatik
olup laboratuvar verileri ve klinik bulgular varsa karaciger
metastazlarina bagli bulgulardan ayrim igin gériintiileme
bulgulari yararl olabilir. Diffiz veya lokalize heterojen
hipermetabolizma, hepatomegali, periportal o6dem
saptanabilen bulgulardir (61).

Sekil 4b. Sekil 4a’da kesitsel gortintlleri olan hastada nivolumab tedavisi dncesi tiim viicut MIP gorintilerinde (A) lokal niiks timor
izlenmektedir (siyah ok), nivolumab tedavisinin 4. kiriinden sonra 12. haftada yapilan (B) FDG PET/BT’de kolit (siyah kisa oklar),
pnomonit (gri oklar) ve tiroidit (siyah uzun ok) bulgularinin hiperprogresif hastalik tablosunda eslik ettigi gorilmektedir. Kriterlere gére
hiperprogresyon olarak degerlendirilmis olmakla birlikte izlenen yaygin immun yan etkiler, primer lezyonda da yogun immiin reaksiyon

nedeniyle olusan degisikliklere bagh olabilecegini diistindlirmektedir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglikoz, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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Pankreatit

Pankreatit sik gorilen bir bulgu degildir (%4).
Goruntileme bulgulari peripankreatik yag dokusunda
dansite artimi, volim artisi veya diffiiz hipermetabolizma
bicimindedir.

Adrenal

Hafif diizeyde diffliz voliim artisi ve hipermetabolizma
biciminde gorilebilir. Nadir bir bulgudur.

Kas-iskelet Sistemi Yan Etkileri

Artrit, tenosinovit, gibi kas-iskelet sistemi yan
etkileri semptomatik olarak yaygin olmakla birlikte
goruntilemede sik saptanmazlar (%1-7). Miyozit ve fasiit
daha nadirdir (<%1). Sekil 5'te yaygin miyozit bulgulari
gozlenen parsiyel iyi yanith olgu 0Ornegi verilmistir.
Diger romatolojik bulgular da izlenebilir (61). PET/BT'de
izlenen hipermetabolizma genelikle simetrik ve birden
fazla yumusak doku veya eklemi tutar (64).

Sarkoid Reaksiyon veya Sarkoidoz

iKNi ile olusan bu graniilomatéz reaksiyonun gériilme
sikhgr tam olarak bilinmemekle birlikte hastalarin
%5-7 kadarinda olustugu tahmin edilmektedir (65).

Akcigerler, lenf nodlari, deri, kardiyovaskiler sistemi
ve merkezi sinir sistemini ilgilendiren hipemetabolik
odaklar biciminde gorilebilir. Siklikla hipermetabolik
mediyastinal ve bilateral hiler simetrik lenf nodlari
izlenirken bazen servikal veya abdominal lenf nodlari,
perilenfatik pulmoner nodiiller, fokal akciger infiltrasyonu
bulgularina rastlanabilir (65,66). Erken veya ge¢ donem
goriintilemede sarkoid reaksiyon bulgularinin varlig
genel olarak olumlu yanit ile birliktedir (67).

Bagisiklikla ilgili cok cesitli yan etkiler, multidisipliner,
ishirlikli yonetim gerektirir. Tium vicut metabolik
aktivitesini tarama olanagi veren PET/BT 6nemli avantaj
saglar.

immiin Yanit Degerlendirmede PET/BT
Goriintiilemede Yeni Yaklagimlar

Doku Analizi ve Radiomics

Geleneksel evreleme ve yanit kriterlerinden ayri
olarak timorin dokusal o6zelliklerinin fenotipik analizi
yanit ve prognoz tahmini icin yeni olanaklar saglamistir.
Doku analizi timor i¢ vyapisindaki heterojenite
farkliliklarina ait kompleks goriinti verilerinin sistematik,

Sekil 5. Metastatik malign melanoma tanili 64 yasindaki kadin hastada yaygin plevral ve akciger metastazlari ve mediyastinal lenf nodlari
izlenmekte olup cometinib ve vemurafenib tedavisine ipilumumab eklenmis progresyon saptanmis ve 6 kiir nivolumab verilmistir. ilk
FDG PET/BT MIP gorintileri (A) nivolumab odncesindeki yaygin hipermetabolik metastatik lezyonlar gostermektedir (siyah oklar).
Nivolumab sonrasi alinan ilk yanit degerlendirmede (B) parsiyel yanit izlenirken (siyah ok) karin duvari kaslarinda izlenen miyozite
bagl hipermetabolizma (gri ok) dikkati cekmektedir. Ugilincii gériintilemede (C) timér yaniti belirgindir (siyah oklar), miyozit bulgulari
yayginlasmis ve aktiviteleri artmistir (gri oklar). Hastaya steroid tedavisi eklenmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglikoz, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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bilgisayar destekli olarak degerlendirmesidir. Oncii bir
calismada vemurafenib ve ipilimumab ile tedavi edilen
malign melanomlu ve akciger kanserli hastalarda doku
analizinin klinik parametrelerle iliskisi degerlendirilmis
ve Uimit verici sonuclar bildirilmistir (48). immiinoterapi
yapilan hastalarda FDG PET/BT’de elde edilen radiomics
(iRADIOMICS) diger klinik standartlara (iRECIST ve PD-
L1 imminohistokimyasi) kiyasla metastatik KHDAK’nin
pembrolizumaba vyanitint  ve sagkalimi  6ngdrme
acisindan Ustiin  bulunmustur (68). Yiksek timor
hacmi, timor lezyonu glikolizi (TLG) ve heterojenite
ozellikleri (“skewness” ve “kurtosis”) olan hastalarin
immiinoterapiye olumsuz yanit verme olasiliginin daha
yiiksek oldugu gézlemlenmistir (69). IKNi ile tedavi edilen
metastatik melanom hastaslarinda kan biyobelirtecleri
(LDH + S100) ve F-18 FDG PET/BT radiomics verilerinin
psodoprogresyonu erken donemde Ongérmede umut
verici bir biyobelirteg olabilecegi ileri stirilmistir (70).

Spesifik Radyofarmasétikler ve immiino-PET

immin aktivasyonun olusturdugu enflamatuvar
reaksiyonun FDG PET/BT ile yaniltici bulgular verebilmesi
nedeniyle daha spesifik radyofarmasotik ajanlar
gelistiriimeye calisiimaktadir. Monoklonal antikorlarin
yuksek 0zgllligini PET teknolojisinin duyarhhg ile
birlestiren bu yeni tanisal yaklasim immiino-PET olarak
adlandiriimaktadir (71). Ozellikle zirkonyum-89 (Zr-89),
optimal enerji ¢6zUnirligu ve uzun yarilanma omri
nedeniyle immino-PET i¢in uygun bir radyonuklid
olarak degerlendirilmektedir. Klinik 6ncesi veriler ve
ilk 6n klinik deneyimler, immino-PET g¢alismalarinin
tedavi Oncesi hasta seciminde ve ilgili ajana karsi
kazanilmis direncin erken dénemde saptanmasinda
yararli oldugunu géstermistir (72). Bu ajanlardan Zr-89
nivolumab, Zr-89 pembrolizumab, Zr-89 atezolizumab
ve interlokin-2’yi hedefleyen ajanlarin tedaviden yarar
gorebilecek hastalarin segimine yardimci olabilecegi 6ne
surdlmustir (73). Zr-89 atezolizumab ile ilgili ilk insan
calismalari umut verici sonuglar gostermistir (74). PD-
(L)1 PET/BT, hem bireyler arasinda hem tumoér odaklar
arasinda yiliksek diizeyde heterojen tutulum gosterdigi
saptanmistir. Bir baska immin hedef, sitotoksik CD8+
tarafindan salgilanan proteaz granzim B’dir (GZP). Ga-
68 NOTA-GZP ile gorintileme, preklinik modellerde
yuksek dogrulukla immiinoterapiye yanitin 6ngorisiini
saglamistir  (75). Sintigrafik olarak Tc-99m isaretli
interlokin-2 (Tc-99m-HYNIC-IL2) ile melanom hasta
grubunda timor infiltre edici lenfositler goriintilenmis
ve progresyonla psddoprogresyon ayriminda vyararli

olabilecegi bildirilmistir (76). Anti-PD1 immiinoterapi
alan metastatik melanomlu hastalarda yanitin erken bir
gostergesi olarak FLT-PET/BT’nin kullanilabilecegi olgu
serisinde rapor edilmistir (77). F-18 BMS-986192, F-18
ile isaretliadnektin, PDL-1’e yonelik sentezle elde edilmis
bir molekildir, akciger ve kolon kanserinde deneysel
calismalarda kullanilmis, faz 1-2 galismalarda elde edilen
on sonuglar PDL-1 ekspresyonunu gosteren uygun bir
biyobelirteg olabilecegini ortaya koymustur (78). Ancak
bu calismalar umut verici olmakla birlikte genellikle
hayvan deneyi ve az sayida insan ¢alismalaridir.

PET/MR

Geleneksel PET tabanlh parametrelere ek olarak,
difiizyon agirhkl gorintileme ve dinamik kontrasth
MR gibi MRG ile elde edilen fonksiyonel parametreler
umut vericidir (79). Seith ve ark. (79), malign melanom
hastalarinda FDG PET/MR’nin 2 haftalik tedaviden sonra
erken bir zamanda, Uglincl aydaki yaniti dngorebildigini
gostermiglerdir (80). Ancak, PET/MR icin standart
yanit kriterlerinin olmamasi ve calisma sayisi azhgi,
multiparametrik MR parametrelerinin heniiz tutarh bir
analizinin bulunmamasi nedeniyle daha ¢ok calismaya
gereksinim vardir.

Derin Ogrenme Modellerinin Kullaniimasi

FDG-PET ile akciger adenokarsinomunda derin
6grenme modeli ile elde edilen sitolitik aktivite skoru,
doku RNA dizilimi ile eslestirilerek hastalarin immin
profili non-invaziv olarak degerlendirilmis, verilerin
iIKNI tedavi sonuglarinin éngériisii icin kullanilabilecegi
belirtilmistir (81).

Radyoimmiinoterapiile immiin Duyarhhgin Artinimasi

immiin tedavilerin basarisinin beklenenin altinda
olmasi konusunda yaygin kabul edilen goris timor
mikrocevresindeki enflamasyonun disik dizeyde
olmasi veya lenfosit infiltrasyonu ve/veya aktivasyonun
yetersiz olmasidir. Bunu artirmak igin ¢ok yeni bazi
deneysel calismalarda Lutesyum-177 isaretli PD-L1 ve
Lu-177-DOTA-folat CTLA-4 antikorlari ile uygulanan
radyoimmiinoterapinin sinerjistik etki olusturdugu,
timor  mikrogevresini  degistirerek  immdiinoterapi
icin  daha uygun hale getirdigi gosterilmistir.
Radyoimmiinoterapi igin yeni bir potansiyel alan olarak
kabul edilebilir (82,83).

PET/BT Cekimi ve Raporlamada Dikkat Edilmesi
Gerekenler

immiinoterapi yaniti degerlendirilirken standart PET/
BT protokollerinden farkh bazi énemli noktalar vardir.
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Hipofiz ile ilgili immin yan etkileri degerlendirebilmek
icin beyin veya Ozellikle kafa tabani g¢ekim alanina
dahil edilmelidir. Malign melanomda alt ekstremite
lezyonu varsa tim vicut ¢cekim alanina dahil edilmelidir.
Metabolik ve morfolojik optimal degerlendirme igin
tedavi 6ncesi mimkinse intravendz kontrastl BT ile
kombine bazal PET/BT uygulanmasi 6nerilmektedir (15).
Kullanilan rejime bagh olarak genellikle iki veya ¢ kir
tedavi sonrasi yani immiinoterapinin baslamasindan 8
veya 9 hafta sonra ilk tetkik yapilmasi uygundur (15).
FDG PET/BT goriintilemenin tanisal katkisi genellikle
semptomlarla basvuran, BT'de morfolojik yanit
vermeyen ve immin yan etkiler gézlenen hastalarda
onemlidir. Metabolik yanitin varliginda morfolojik
progresyon olsa da klinik yarar varsa, klinisyenlerin yanit
yoniinde karar vermesi desteklenmelidir. immiinoterapi
sonlandiriimadan 6nce tekrar FDG-PET/BT ile yanit
goériintiileme yapilmasi uygun olacaktir. immiinoterapi
ajani, siklus sayisi ve son tedavi tarihi rapor edilmelidir.
Metformin ve benzeri antidiyabetiklerle diffliz
kolonik hipermetabolizma kolit tablosu agisindan
yaniltici olabileceginden oykiide sorulmalidir (15).
Degerlendirmede hedef lezyonlarin boyut ve metabolik
aktiviteleri, yeni lezyonlarin sayisi ve lokalizasyonlari,
primer timor direnaj alaninda olup olmadigi rapor
edilmelidir. Ayrica imminite iliskili bulgular ve immun
yan etkiler arastinlmalidir. Ozellikle yasami tehdit
edebilen kolitis ve pndmonitis bulgularini arastirmak
onemlidir. Bu bulgularin tedavi 6ncesi var olup olmadigi
ve slireg icinde ortaya ¢ikis zamani da immdnite iliskisini
saptamak agisindan énemlidir (15).

Metabolik Parametrelerle ilgili Yeni Calismalar

GelenekselSUV __ &lcimlerineekolarak,imminolojik
reaksiyon disindaki metabolik aktif timoér volumi
(MATV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) hesaplanabilir.
iRECIST kriterlerinde MATV kullanilmaktadir. Ancak,
MATV ve doku analizi gibi yontemler rekonstriksiyon
parametrelerine duyarli oldugundan, o6zellikle farkli
merkezlerden gelen verilerin degerlendirilmesine dikkat
edilmelidir (84). Metabolik volimin morfolojik volime
oraninin alinmasi [MMVR] ve total timor yukd hesabi
icin tim vicut metabolik timor volimi hesabi diger
bazi parametrik yaklagimlardir (85).

Sonug

Onkoloji pratiginde devrim yaratan IKNi’nin humoral
ve hicresel immin sisteme ve kanser hicrelerine
dolayli etkileri hem tedavide sasirtici sonuglara hem
de goruntilemede ahsilmadik bulgulara yol agmistir.

Bu nedenle gerek tedavi yaniti degerlendirmede
gerekse imminolojik etki ve yan etkileri maligniteden
ayirt edebilmede yeni glglikler ortaya ¢ikmis, yeni
arastirmalar tetiklemis, yeni vyaklasimlar zorunlu
olmustur.

iKNI ile tedavi edilen hastalarda PET/BT tabanli yanit
degerlendirmesi icin iyi kalitede, genis 6lcekli calismalar
ve prospektif randomize veriler heniiz yeterli degildir. Cok
sayida arastirma olmasina ragmen, kanitlar ¢ogunlukla
retrospektiftir ve dlisik hasta sayilarina sahiptir. Bu
nedenle, simdiye kadar, imminoterapi degerlendirmesine
iliskin optimal standart kriter olusturulamamistir, protokol
ve raporlama bigimi tartismalidir. Hem timor hem de
bagisiklik hiicreleri anatomik veya metabolik degisiklikleri
etkilediginden, géruntilerin nasil yorumlanacagi konusu
hala belirsizligini korumaktadir. Buna karsin, bu yeni
strecte, PET/BT, gerek tum vicutta olusan immdin
yan etkileri erken taniyabilmek ve tedavi yanitini
saptayabilmek, gerekse prognostik 6ngorlyli ve hasta
secimini dogru yapabilmek icin morfolojik ve metabolik
biyobelirtecleri saglayabilecek en uygun modalite gibi
goriinmektedir. Mevcut kriterler icerisinde, 06zellikle
iPERCIST ve imPERCIST5’in, yeni lezyonlarin olusmasi ve
bulgularin ikinci goriintileme ile dogrulanma gereksinimi
gibi imminiteye bagl yaniltici degisiklikleri ve PECRIT
gibi klinik gidisi de gz 6niine alan kriterlerin daha uygun
oneriler icerdigi dusiinulebilir. Glincel pratikte tim bu
Ozgin faktorlere dikkat ederek degerlendirme yapmak
uygun olacaktir.

Yakin gelecekte deneyim arttikca daha basaril
kriterler yaninda hibrid modaliteler, doku analizi,
radyomics, yapay zeka yontemleri ve immino-PET
gibi daha 0zglin yontemlerin glincel pratige girmesi,
MATV, TLG gibi degerlendirme parametrelerinin
tanisal katkisinin ortaya konulmasi yeni perspektifler
sunabilecek gibi gériinmektedir.
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