T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILIM DALI

AKCIGER KANSERINDE PET/BT’NIN KLINiK ONEMI

Dr.Volkan OZKOL

UZMANLIK TEZi

BURSA, 2009



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILiM DALI

AKCIGER KANSERINDE PET/BT’NiN KLINIK ONEMI

Dr.Volkan OZKOL

Danisman: Prof. Dr. Feyzi TAMGAC

UZMANLIK TEZi

BURSA, 2009



iICINDEKILER

ICINDEKILER. ...
TURKGE OZET ...
INGILIZCE OZET ..o e,

AKCIGER KANSERINDE KONVANSIYONEL GORUNTULEME
YONTEMLERI. ...
PET ILE METABOLIK GORUNTULEME..........ccoiiiiiiieiicieiee e
GEREG VE YONTEM. ..o
HASTA GRUPLAMA . ...
FDG-PET/BT GORUNTULEME.......coueieiee e
DIGER GORUNTULEMELER VE KLINIK TAKIP.....cooveiiiiiiieeeeeee
VERILERIN YORUMLANMASI VE ISTATISTIKSEL YONTEM.................
BULGULAR . ..o e,
HASTALAR . ..o
FDG-PET/BT’'NIN AKCIGER KANSERINDE TANI DOGRULUGU............
SOLITER PULMONER NODULLERDE FDG-PET/BT’NIN DEGER..........
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI HASTALARIN
EVRELEMESINDE FDG-PET/BT'NIN DEGERI........uvviiieiieiiiiiiiieeeeel
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERININ TEDAVI
YANIT DEGERLENDIRMESINDE FDG-PET/BT’NIN DEGERI..................
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI HASTALARIN
KLINIK IZLEMINDE FDG-PET/BT'NIN DEGERI........ccovviiiiieieeeeeeeei
TARTISMA VE SONUG . ...,
KAYNAKLAR. ..o
TESEKKUR. ..o,
OZGECMIS. ...,



OZET

Bu calismada akciger kanserli hastalarin tani, ilk evreleme, tedavi
yanit degerlendirmesi ve rekirrens izleminde FDG-PET/BT’nin klinik énemi
arastirnimistir.

Bu retrospektif calismaya, bélimimuizde Haziran 2006 ve Temmuz
2007 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi veya stphesiyle FDG-PET/BT
gorunttlemesi gerceklestirilen hastalar dahil edildi. Arastirma icin yeterli klinik
bilgiye (klinik tani, klinik evreleme, uygulanan tedavi ydntemleri)
ulasilamayan hastalarin ve diabetik hastalarin FDG-PET/BT gérintilemeleri
calisma disi tutuldu. FDG-PET/BT gérintilemeleri tani/evreleme, tedavi
yanit degerlendirmesi ve tedavi sonrasi izlem asamalarina gére U¢ grupta
toplandi. FDG-PET/BT bulgular en fazla bir ay éncesi veya sonrasinda
gerceklestiriimis ilgili konvansiyonel goértntilemeler (bilgisayarli tomografi
[BT], manyetik rezonans goértintileme [MR], ultrasonografi [US] ve kemik
sintigrafisi), histopatolojik bulgular (varsa) ve alinan nihai klinik kararlar ile
kargilastiriidi.

Tanimlanan zaman arahdinda dahil edilme kriterlerine uyan 186
hastanin 233 FDG-PET/BT calismasi arastinldi. YOz dokuz PET/BT
calismasi tani/evreleme, 74 PET/BT calhsmasi kicUk hlcreli digi akciger
kanserinin (KHDAK) tedavi yanit degerlendirmesi ve 48 PET/BT calismasi
KHDAK Klinik izlemi asamalari kapsaminda, sirasiyla Grup-1, Grup-2 ve
Grup-3 arastirma gruplarina ayrilarak incelendi. Diger iki PET/BT
goérunttlemesi kiguk hicreli akciger kanserli (KHAK) hastalarda tedavi yanit
degerlendirmesi amagh gerceklestiriimisti, ancak yetersiz olgu sayisi
nedeniyle bu iki PET/BT calismasi degerlendirme disi tutuldu. FDG-PET/BT
gorunttlemeleri Grup-1 kapsaminda incelenen 109 olgunun nihai klinik
tanilan 92’sinde primer akciger kanseri (89 KHDAK, 3 KHAK) ve 16’sinda
benign patoloji ya da akciger kanseri digi neoplazi olarak belirlendi. Bir
olguda sUpheli olarak degerlendirilen hiler BT lezyonuna yénelik ¢ok sayida

bronkoskopik biyopsilerde patoloji saptanmadi. FDG-PET/BT’nin akciger



kanseri tanisinda duyarhligi, 6zgulligu, pozitif prediktif degeri (PPD), negatif
prediktif degeri (NPD) ve dogrulugu sirasiyla %99, %59, %93, %91 ve %93
bulundu. Seksen dokuz KHDAK evrelemesinde FDG-PET/BT ile %84
hastada dogru TNM evreleme, %18 hastada dogdru daha ylksek evreleme,
%9 hastada dogru daha distk evreleme yapildi. Buna ek olarak, FDG-
PET/BT, hastalarin klinik degerlendirmesinde konvansiyonel gérintileme
bulgularina %43 oraninda ek bilgiler sundu. Malign hiler ve mediastinal lenf
nodlarinin belirlenmesinde FDG-PET/BT, BT'den daha yuksek duyarlihk
(%91°e karsin %27), 6zgullik (%92’ye karsin %85), PPD (%88’e karsin
%56), NPD (%94’e karsin %63) ve dogruluk (%91’e karsin %62) oranlarina
sahipti. Hastalarin N evre durumunun belirlenmesinde FDG-PET/BT BT'den
daha dogru (%85’e karsin %54) bulundu. KHDAK’inde tedavi yanit
degerlendirmesi amacl 74 Grup-2 PET/BT calismasi incelendiginde, tedavi
6ncesi ve sonrasi FDG-PET/BT gdéruntilemelerini karsilastirma yéntemi (22
PET/BT) ve yalnizca tedavi sonrasi FDG-PET/BT degerlendirme (52
PET/BT) ybénteminin her ikisinde de goérintileme bulgular ve nihai klinik
kararlar genel olarak uyumlu bulundu (sirasiyla %95 ve %98). Buna ek
olarak, FDG-PET/BT, hastalarin tedavi sonrasi bdlgesel ve toraks disi
yeniden evrelemesinde konvansiyonel ydntemlere gbre sirasiyla %23 ve
%15 oranlarinda daha yararh bulundu. Grup-3 kapsaminda incelenen 48
FDG-PET/BT bulgularina gére, FDG-PET/BT, tUmor reklrrensi izleminde ve
hastalarin uzun dénem takibinde konvansiyonel gérintileme yéntemlerinden
daha yararl bulundu. Takip FDG-PET/BT ile %14 hastada radyolojik olarak
belirlenemeyen malign lezyonlar gdsterildi ve %31 hastada radyolojik olarak
yeni  saptanan ancak  tanimlanamayan lezyonlarin metabolik
karakterizasyonu yapildi. KHDAK’li hastalarin %98’inde takip FDG-PET/BT
bulgulari, hastalarin nihai klinik kararlari ile uyumlu bulundu.

Sonug olarak, FDG-PET/BT, akciger kanserinin tani, evreleme, tedavi
yanit degerlendirmesi ve izlem asamalarinda konvansiyonel gérintlleme
yéntemlerinden daha glvenilir ve hassas bir girisimsel olmayan tani aracidir.
KHDAK’li hastalarin rutin klinik incelemelerine FDG-PET/BT’nin eklenmesi,

girisimsel tani yontemlerine olan ihtiyaci ve yararsiz tedavilerin maliyetini ve



yan etkilerini azaltabilir. Bununla birlikte KHDAK’li hastalarin yalnizca FDG-
PET/BT bulgularina dayal klinik dederlendirmesi hatali sonuclara neden
olabileceginden, diger girisimsel ve girisimsel olmayan tani araclari ile birlikte
kullanimi en etkin klinik yaklagimi saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Akciger, kanser, PET/BT, evreleme, yeniden evreleme,
takip.



SUMMARY

The Clinical Importance of PET/CT in Lung Cancer

This study was performed to demonstrate the clinical value of FDG-
PET/CT in the diagnosis, initial staging, assessment of response to treatment
and surveillance of tumor recurrence in lung cancer patients.

All FDG-PET/CT examinations of suspected or diagnosed lung cancer
patients performed between June 2006 and July 2007 in our center were
included to this retrospective study. FDG-PET/CT scans of diabetics and
patients without obtained adequate clinical information (clinical diagnosis,
clinical staging, applied therapies) were excluded from the study. FDG-
PET/CT studies were categorized into three groups according to patients’
clinical state; initial diagnosis and/or initial staging, therapy response
evaluation, and surveillance of tumor recurrence. FDG-PET/CT findings were
compared with relevant conventional imaging data (computed tomography
[CT], magnetic resonance imaging [MR], ultrasonography [US] and
radionuclide bone scan) performed within a month before or after from the
PET/CT scan, histopathologic findings (if present) and final clinical
decisions.

Two-hundred-and-thirty-three PET/CT studies of 186 patients that met
our inclusion criteria were further investigated. These PET/CT studies were
classified into three assessment groups: one-hundred-and-nine PET/CT
scans for initial diagnosis/staging of lung cancer (Group-1), seventy-four
PET/CT scans for therapy response evaluation of non-small cell lung cancer
(NSCLC; Group-2) and forty-eight PET/CT scans for follow-up of NSCLC
(Group-3). Remaining two PET/CT studies were performed for post-therapy
evaluation of small cell lung cancer (SCLC), but these were excluded
because of insufficient study population. Final clinical diagnoses of 109
patients within Group-1 were primary lung cancer in 92 patients (89 NSCLC,
3 SCLC) and benign pathology or other neoplasm in 16 patients. In



remaining patient, several bronchoscopic biopsies revealed no pathology for
a suspect CT lesion. The sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV) and accuracy of PET/CT in lung
cancer diagnosis were 99%, 59%, 93%, 91%, and 93%, respectively. In the
initial staging of 89 NSCLC, PET/CT accurately upstaged 18% and
downstaged 9% of patients with an overall TNM staging accuracy of 84%. In
addition, PET/CT provided additional valuable information to conventional
imaging modalities for patients’ clinical management by 43%. In the
determination of malignant hilar and mediastinal lymph nodes, PET/CT had
higher sensitivity (91% vs. 27%), specificity (92% vs. 85%), PPV (88% vs.
56%), NPV (94% vs. 63%) and accuracy (91% vs. 62%) than CT scan.
PET/CT was more accurate (85% vs. 54%) than CT for evaluation of
patients’ N status. In the assessment of 74 Group-2 PET/CT studies for
therapy response evaluation in NSCLC, both pre-therapy—post-therapy
PET/CT comparison method and post-therapy alone PET/CT findings were
generally concordant with patients’ final clinical decision by 95% and 98%,
respectively. Besides, PET/CT was found to be more helpful in local (23%)
and extrathoracic (15%) post-therapy tumor restaging than conventional
imaging modalities. According to the analysis of 48 Group-3 PET/CT scans,
PET/CT were found to be a more useful tool in surveillance of tumor
recurrence and long-term follow-up than conventional imaging methods.
Follow-up PET/CT studes revealed radiologically undetected malignant
lesions in 14% of patients and provided metabolic characterization of newly
found but undetermined radiologic lesions in 31% of patients. PET/CT
evaluation in follow-up of 98% NSCLC patients was concordant with patients’
final clinical decision.

In conclusion, FDG-PET/CT is more accurate noninvasive diagnostic
tool than conventional imaging methods in diagnostic evaluation, staging,
assessment of therapy response and follow-up monitorization of lung cancer.
Addition of PET/CT in routine clinical investigation of NSCLC patients may
decrease the need for invasive diagnostic applications and reduce the side

effects and costs of ineffective therapy. However, since the clinical

vi



management of NSCLC patients relying on PET/CT only may be prone to
erroneous results, the use of PET/CT together with other invasive and
noninvasive diagnostic methods is the best method for lung cancer

management.

Keywords: Lung, cancer, PET/CT, staging, restaging, follow-up
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GiRIS

Akciger kanseri gUnUmizde karsilasilan en &dnemli saglk
sorunlarindan biridir. Tim dinyada kansere bagh &limlerde ilk sirayi
almaktadir ve gelisen teshis ve tedavi ydntemlerine ragmen sag kalim
oranlarinda umut verici gelisme saglanamamistir (1, 2). Akciger kanserli
hastalarda uygun tedavi protokoli  TNM evrelemesine gbre planlanir. Bu
evreleme sisteminde primer timér boyutu, lokalizasyonu ve lokal invazyon
durumu (T), bélgesel lenf nodlarina yayihm (N) ve uzak metastaz varligi (M)
degerlendirilir (3). Hastalar erken evrede tespit edildiginde hayatta kalma
olasiliklari artmaktadir ve en uzun sag kalim oranlarina cerrahi tedavi ile
ulasiimaktadir. Bu nedenle akciger kanserinde evrelemenin dogru yapilimasi,
cerrahi tedavinin midmkin oldugu hastalari ayirt etmede ve ileri evre
hastalikta gereksiz girisimsel prosedurleri énlemede en énemli faktérdar.

Akciger kanserinin ilk tani ve evrelemesinde direkt radyografi (DR),
bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi (US), manyetik rezonans
goruntileme (MR) ve kemik sintigrafisi gibi konvansiyonel goérintileme
yontemleri kullanilir. BT, Ustin rezollisyon 6zelligi, ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasi nedeniyle akciger kanserinde ilk tercih edilen evreleme ydntemidir (4).
Ne var ki, BT primer tOmorin tanisinda ve metastatik yayillimin
degerlendiriimesinde sinirli glvenilirlige sahiptir ve cerrahi ya da medikal
tedavi uygulanan hastalarda tedavi yanitinin degerlendiriimesinde anatomik
g6rantilemenin glvenilirligi daha da azalmaktadir (5-10). Bu nedenle
bronkoskopi, video yardimli torakoskopik cerrahi, mediastinoskopi ve
Ozefagial ultrason yardimh mediastinoskopik biyopsi gibi girisimsel tani
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kanser evrelemesinde molekller goérintileme ydntemleri, timoral
dokularin vicutta dagihmini, metabolik aktivitesini ve kanlanmasiini
girisimsel yontemlere gerek kalmaksizin gésterebilmektedir ve bu nedenle
6nemi qittikce artan tetkik metotlaridir (11). Tumdr hicrelerindeki glukoz

tiketiminin saglikh hiicrelere oranla daha yiUksek olmasi esasina dayanarak



gelistirilen FDG-PET, akciger kanserinin ilk evrelemesinde ve tedavi sonrasi
yeniden evrelemesinde gunimuizde basariyla kullaniimaktadir (12-15).
Modern PET cihazlari, daha dogru anatomik korelasyon ve iyilestirilmis
g6rantl kalitesi amaciyla BT ile timlesik olarak Uretilmektedir. Metabolik
gbrunttlemenin diger bir avantaji da akciger kanserinde tedavi yanitinin ve
rekUrrenslerin konvansiyonel yontemlere gére daha erken gdésterilebilmesidir
(16-19). Bu bilgilere dayanarak, FDG-PET'’in akciger kanserinde ilk evreleme
ve tedavi sonrasi yeniden evrelemede seckin goérintileme metodu

olabilecegi fikri olugsmustur.

Akciger Kanseri

Akciger kanseri tim dinyada artan sigara aliskanligina bagli olarak
glnimuzde kansere bagl o6limlerde ilk sirayr alir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) akciger kanserine bagh olimler koroner kalp
hastaliklarindan sonra ikinci siray1 almaktadir. 2006 yilinda ABD’de 174,470
yeni akciger tanisi konmus ve bu hastaliga bagh 162,460 &lUm
gerceklesmistir (1). Avrupa Birligi Glkelerinde birgok kanser tiriinde sag kalim
oranlari son iki dekadda anlamli artis gosterirken, akciger kanseri %10,9’luk
ortalama bes yillik sag kalim oraniyla en &ldiricti kanser olarak devam
etmektedir (2, 20). Tutln kullanimi akciger kanseri gelisiminden %80-90
oraninda sorumludur. Diger énemli cevresel faktérler arasinda radon gazi,
hava kirliligi ve asbest sorumlu tutulmaktadir (21). Bu karsinojen maddelere
maruziyetin ortadan kaldiriimasi ile akciger kanseri biylUk 6l¢cide dnlenebilir
bir hastalik olarak kargimiza ¢ikmaktadir. (21, 22).

Akciger kanseri insidansi yas ile artar ve 6-7. dekadlarda pik yapar (1).
Genglerde ve kadinlarda adenokanser daha sik izlenmekle birlikte genel
populasyonda en sik yassi epitel hicreli kanser (YEHK) goérilmektedir (21,
23). Tark Toraks Dernegdi’'nin retrospektif calismasina (24) gére Ulkemizde en
sik YEHK (yaklasik %45) gértlmekte, bunu benzer oranlarla (yaklasik %20)

kiclik htcreli akciger kanseri (KHAK) ve adenokanser izlemektedir. BlyUk



hiicreli kanser %2 oraniyla en az gérilen kanser tipidir. Primer timoérin
yerlesimi sag akcigerin Ust lobunda diger akciger alanlarina gére biraz daha
stk goOralir ve hastalarin %90’indan fazlasinda timoérin lokal ya da uzak
etkilerine ve/veya paraneoplastik sendromlara bagli semptomlar mevcuttur
(25, 26).

Akciger kanserinde tedavi plani tani sirasinda evreleme, timaérin
histolojik tipi ve hastanin performans durumuna gére dizenlenir. Evreleme ile
prognoz tahmini, tedavilerin dogru secimi, farkli tedavilerin etkinligini
karsilastirma olanagr ve yeni prognostik faktdrlerin degerlendirilebilmesi
amaglanir (27, 28). TNM evreleme sistemi dért ana primer akciger kanser tipi
icin de uygulanabilir — YEHK, adenokanser, blyUk hicreli kanser ve KHAK.
Benzer timér davranigl ve tedavi yontemleri nedeniyle klinik pratikte ilk U¢
kanser tipi ‘kGg¢Uk hicreli digi akciger kanseri’ (KHDAK) olarak gruplanir.
KHDAK tim primer akciger malignitelerinin yaklasik %80’ini olusturur.
KHDAK erken evrede tespit edildiginde cerrahi rezeksiyon tercih edilen
tedavi yoéntemidir ancak tumérlerin yalnizca %15’i tani aninda sinirli
hastaliktir. Yalnizca cerrahi tedavi gbéren erken evre hastalarin %50’den
fazlasinda, tani aninda bilinmeyen bdélgesel ve uzak yayihm nedeniyle 5 yil
icinde progresyon saptanir (29, 30). ileri evre hastalikta genellikle kemoterapi
veya kemoradyoterapi rejimleri uygulanir (31). KHAK’de hastalar tedavi
secimine gore sinirh ve ileri evre hastalik olarak iki grupta degerlendirilir.
Tumorin ipsilateral mediastinal ve supraklavikuler lenf nodlari da dahil olmak
Uzere bir hemitoraksta sinirli kaldigi hastalikta kemoradyoterapi, yaygin

hastalikta yalnizca kemoterapi 6nerilir (32).

Akciger Kanserinde TNM Evreleme Sistemi (3)

Primer TUmor (T)

Tx: Belirlenemeyen yerlesimde, ya da balgam veya brons lavajinda malign
sitolojiye  karsin, géruntileme ybntemleri ya da bronkoskopi ile
gbsterilemeyen primer timor.

TO: Primer tUmdre dair kanit yok.



Tis: Karsinoma in situ.

T1: Lober bronslardan daha proksimale invazyon géstermeyen, akciger
parankimi ya da visseral plevra ile sinirlanmis, en genis oldugu yerde capi <
3 cm 6lgllen primer timor.

T2: En genis ¢ap! > 3 cm ve karinanin = 2 cm distalinde primer timér, ya da
primer tim&rin ana brong ve/veya visseral plevra invazyonu bulunmasi

T3: Gogus duvari invazyonu (superior sulkus timédrleri dahil), diafragma,
mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu yapmis herhangi blydklikte
timdr ya da karinaya < 2 cm uzaklikta ancak karina invazyonu yapmamis
timor ya da timorin neden oldugu atelektazi veya obstriktif pnémoni varligi.
T4: Mediasten, kalp, blylk damar, trakea, 6zefagus, vertebra Kkorpusu,
karina invazyonu yapmis herhangi buyudklikte timor ya da ayni lobda satellit

nodul varhigi.

T Evrelemede Ozel Durumlar (3)

» Visseral plevranin direkt invazyonu T2, malign sivi olmadan parietal
plevranin invazyonu ise T3 olarak evrelendirilir. Tuiméral komsulugu
bulunmayan visseral veya pariyetal plevra tutulumlari (malign sivi olsun veya
olmasin) T4 olarak degerlendirilir.

» Bronkoalveoler karsinom bir lobda sinirli olarak multisentrik dagihm
gOsteriyor ise T4, birden fazla loba dagiimis ise M1 olarak degerlendirilir.

* Mediastinal organlar tutulmadan sinirli diizeyde sadece mediastinal
plevra ve yag dokusu invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

* Rekirren laringeal sinir invazyonu T4, reklrren laringeal sinir
ayrildiktan sonra nervus vagus invazyonu T3 olarak tanimlanir.

* Pulmoner arter ve venin perikard iginde invazyonu T4, perikard
disinda invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

» Diyafragma ve toraks duvarinin direkt olarak invazyonu T3, tGmodral
komsulugu bulunmayan tutulumlar M1 olarak degerlendirilir.

+ Sempatik gangliyon invazyonunun bulundugu stperior sulkus timérleri

(Horner sendromu dahil) T3, rezeke edilemeyen brakiyal pleksus tutulumu



bulunan gercek Pancoast sendromu (Horner sendromu, C8-T1 dlzeyinde
agn ve el ve parmak kaslarinda atrofi) T4 olarak degerlendirilir.

« TOmo&rin batin organlarini invaze etmesi T4 olarak degerlendirilir.

» Vertebraya komsu olan timoérlerde korteks ya da kostotransvers
foramen invazyonu T4, radyolojik olarak vertebrada timére bagl erozyon
gosterilemediginde sadece c¢evre yumusak dokuya invazyon (plevra,
prevertebral fasya veya periost) varsa bu durumda timér T3 olarak
degerlendirilir. Cerrahi ile periost invazyonu ispatlanirsa lezyon patolojik
olarak T4 olarak evrelendirilir.

» Senkron timor olarak degerlendirilen lezyonlar birbirinden bagimsiz
olarak evrelendirilir.

* Mediastene derin invazyon olmadan frenik sinir invazyonu T3 olarak
degerlendirilir.

» Azigos veni invazyonu T3 olarak evrelendirilir.

Bélgesel Lenf Nodlari (N)

Nx: Degerlendirilemeyen bdlgesel lenf nodlari.

NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: ipsilateral intrapulmoner, peribronsial ve hiler lenf nodlarinda metastaz
var.

N2: ipsilateral mediastinal (Aortopulmoner pencere ve subkarinal bélge lenf
nodlari dahil) lenf nodu metastazi var.

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler lenf nodu metastazi ya da skalen
veya supraklavikuler lenf nodu metastazi var.

Visseral plevra icinde kalan N1 lenf nodlarini ve mediastinal lenf
nodlarini daha dogru ve anlasilir sekilde tanimlayabilmek amaciyla, anatomik
yerlesimlerine gére numaralandiriimis on dért lenfatik istasyon tanimlanmigstir
(3).

N2 Lenf nodlari (3)

1- Ust mediastinal: Brakiosefalik venin Uist kenarinin trakeanin orta
hattini ¢caprazladigi noktadan gecen horizontal dogrunun Ustinde kalan lenf

nodlari.



2- Ust paratrakeal: Aort kavsinin Ust kenarindan gecen horizontal
dogdru ile bir numarali alanin altinda kalan lenf nodlari.

3- Prevaskiiler/retrotrakeal: TUumor ile ayni taraf oldugu kabul edilen
orta hat lenf nodlari.

4- Alt paratrakeal: Sag tarafta, trakea orta hattinin saginda, aort
kavsinin Ust kenarindan gecen dogrunun altindan, Ust lob brongunun en st
kenarl hizasina kadar uzanan ve ana bronsu da kapsayan alanda yer alan,
mediastinal plevra icinde kalan lenf bezleri. Sol tarafta ise, trakea orta
hattinin solunda, ayni dst ve alt sinirlar iginde kalan, ligamentum
arteriyozumun sagindaki alanda yer alan ve mediastinal plevra icinde kalan
lenf nodlari.

5- Subaortik: Ligamentum arteriyozum, aorta ya da sol pulmoner
arterin lateralinde yer alan ve sol pulmoner arterin ilk dalinin proksimalinde
kalan, mediastinal plevra iginde yer alan lenf nodlari.

6- Paraaortik: Cikan aortanin ve aort kavsinin ya da innominant
arterin 6ninde ve yaninda yer alan, Ustte aort kavsinin Ust sinirindan gecen
yatay eksenin altinda kalan lenf nodlari.

7- Subkarinal: Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf nodlari.

8- Paradzefagial: Ozefagusa komsu lenf nodlar!.

9- Pulmoner ligament: Pulmoner ligamentin icinde kalan lenf nodlari.

N1 Lenf nodlari (3)

10- Hiler: Mediastinal plevranin distali ile lober brong ayrimi arasinda
yer alan proksimal lober lenf nodlari.

11- interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlari.

12- Lober: Lober bronslarin distalindeki lenf nodlari.

13- Segmental: Segmental bronslara komsu lenf nodlari.

14-Subsegmental: Subsegmental bronglarin cevresindeki lenf

nodlari.

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor.



MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.

Akciger Kanserinde Evre Gruplari

Akciger kanserinde tedavi se¢imi ve prognoz tahmini acgisindan benzer
klinik &zellikler gdsteren TNM kimeleri 7 evre grubunda toplanir.
Belirlenemeyen kanser (TXNOMO) icin evreleme anlamh degildir. TNM
evrelendirmede uygulanan ydontem de bir harf ile belirtilebilir (klinik [c], cerrahi
[s], patolojik [p], tedavi sonrasi yeniden evreleme [r], otopsi evrelemesi [a];
orn: sEvrellA).

Evre 0: TisNOMO

Karsinoma in situ hastalarini tanimlar.

Evre IA: TINOMO

Nodal ya da uzak metastazi olmayan, lober bronslardan daha proksimalde
invazyonu bulunmayan 3 cm’den klgik capta timdérli hastalar isaret eder.
Bu hastalarda prognoz diger evre gruplarina gére belirgin derecede daha
iyidir.

Evre IB: T2NOMO

T2 tomoér disinda nodal ya da uzak metastaz bulgusu saptanmayan
hastalardir.

Evre lIA: TIN1MO

Kiglk boyutlu primer timér ile intrapulmoner veya hiler lenf nodu metrastazi
birlikteligini tanimlar. Konvansiyonel goérintileme ydntemleri ile Evre IIA
tanisi sik degildir ancak cerrahi uygulanan diger evrelerdeki hastalarda
pEvreleme siklikla EvrellA’ya déndsar.

Evre IIB: T2N1MO0, T3NOMO

Birbirleri ile ¢cok benzer sag kalim oranlarina sahip olan iki anatomik timaor
yayllim tipini temsil eder; T2 timdrin intrapulmoner veya hiler lenfatik
metastazini ve nodal ya da uzak yayilimi bulunmayan ancak lokal invaziv T3
tumora.

Evre IIIA: T3N1MO, TIN2MO, T2N2MO0, T3N2MO0



ipsilateral mediastinal yayilim gésteren ancak uzak metastaz ya da yasamsal
organlarda invazyon bulgusu saptanmayan timaéral yayilim tiplerini gruplar.
Evre llIB: T4NOMO, T4N1MO, T4N2MO, T4N3MO, T1N3MO, T2N3MO,
T3N3MO

Uzak metastazi bulunmayan tim T4 timérler ve/veya tim N3 lenf nodu
metastazi bulunan timérleri belirler.

Evre IV: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Uzak metastatik hastalik varligini tanimlar. Aksiller, abdominal ya da inguinal
lenfatik istasyonlarda metastaz M1 olarak degerlendirilir. Primler timor ile
ayni akcigerde ancak farkli lobda yerlesik olan malign nodil varhdi da M1
kabul edilir.

Akciger Kanserinde Konvansiyonel Goruntiileme Yontemleri

Primer Tumoér (T)

Akciger kanserinin ilk bulgusu bir soliter pulmoner nodil (SPN) olabilir.
Bir SPN, timuyle akciger parankimi ile gevrilmig, lenfadenopati, atelektazi ya
da pnémoni ile birlikteligi bulunmayan 3 cm’den kigUk c¢aptaki radyolojik
opasitelerdir. Cogu SPN, granilom ya da hamartom gibi benign patolojiler ya
da akciger kanseri ile iligkilidir (25). Malign SPN’lerin erken tanisi ile akciger
kanseri tedavisi mimkun olabilir. Toraks BT'de SPN’de spikulle kontur yapisi,
kismen solid ve kismen buzlu cam gérinimd, Gst lob yerlesimi, hava
bronkogramlar varldi, kalsifikasyon izlenmemesi ve en genis oldugu kesitte
¢apinin 1 cm’den biyldk olmasi malignite olasiligini arttiran bulgulardir (33-
35). SPN’de kitle boyutu ile malignite potansiyeli dogru orantilidir. Yine de
¢ogu SPN’Un BT ile malign-benign ayrimi yapilamaz. Boyut kriteri SPN igin
glvenilir bir kistas degildir ve takip gérantilemeyi gerektirir. 1 cm’den kigik
capl nodullerde BT bulgulari belirsizdir. Henschke ve ark. (835) 1 cm’den
kicik SPN’lerin %8’inin malign oldugunu gdstermistir. SPN’lerde lezyon
yerlesimi ya da kiglik boyutlar nedeniyle histopatolojik verifikasyon

yapilamayabilir (36). Radyolojik olarak édnemi belirlenemeyen ve patolojik



6rnekleme alinamayan nodillerde konvansiyonel yéntem 3, 6 ve 12 aylik
takip BT géruntilemeleri ile boyut degisiminin degerlendiriimesidir (25).

Cogu akciger kanseri ilk olarak, hastanin tibbi yardim basvurusunda
cekilen gégus DR ile fark edilir. Gégus DR, primer timérin 3 cm’den biyik
olup olmamasi, yerlesimi (periferik ya da santal), bdlgesel yayilimi, timéral
kitleye eslik eden atelektazi, plevral effizyon veya pnémoni varhdi hakkinda
bilgi vererek evrelemeye yardimci olabilir ancak BT’ye gbére oldukga yetersiz
anatomik detay sunmasi nedeniyle akciger kanseri evrelemesinde tek basina
kullanilmaz (37).

BT, akciger kanserinin TNM evrelemesinde ilk ve en ¢ok basvurulan
standart gérintileme ydntemidir. Cokkesitli spiral BT cihazlari ile birkag
saniyede tim akcigerler 1 mm gibi ince kesitler halinde
goruntllenebilmektedir. BT timoér vyerlesimini ve buyUdkligani, komsu
anatomik yapilar ile iligkisini, blyimus lenf nodlarini ve uzak metastazlari, bu
dokularin farkl X-isini atentasyonlarina gére gosterir. Histopatolojik olarak
tanisi konmus ve BT ile yaygin uzak metastaz saptanan hastalarda baska
evreleme yontemlerinin kullaniimasina gerek kalmayabilir. BT, akciger
kanserinde primer timor evrelemesinde boyut ve lokalizasyon kriterlerini tek
bagina karsilar. Intravenéz kontrast uygulamasi codu hastada ek katki
saglamamakla birlikte, damar invazyonu ve -gérintileme alanina karaciger
dahil edilecekse- olasi metastatik lezyonlarin saptanabilmesi amaciyla
kontrastll gorintileme tercih edilir. BT ile mediasten ve gbégus duvari
invazyonu, superior sulkus timérlerinde brakial pleksus invazyonu
gbsterilebilir (38).

BT akciger kanserinde ilk kullanilan gérintileme ydntemi olmasina
ragmen tomuayle gdvenilir bir tetkik metodu degildir. Bronkoalveolar
karsinomlar BT’de infiltratif gérinim verebilecedinden malign olarak
tanimlanamayabilir (39). Ayrica benzer atenlasyon dederleri nedeniyle
atelektatik akciger dokusunda malign kitle lezyonu ayirt edilemez. Klinikte T1
ve T2 timorler arasinda tedavi sec¢imi agisindan belirgin fark bulunmamasi
nedeniyle T evrelemede temel sorun invazyonun degerlendirmesidir. Asikar

invazyonun (kemik destriksiyonu veya erozyonu, belirgin mediasten



invazyonu gibi) bulunmadigi olgularda BT’nin sinirh tani degeri vardir. Bu
durumda mediastinal yag planlarinin izlenmemesi, plevral kalinlasma ve
genis tmor-gdgus duvari acisi bulgulari invazyon lehine degerlendirilir ancak
glvenilir bulunmamaktadir (5, 40). Gégus duvari ve mediasten invazyonunun
daha dogru degerlendiriimesi icin BT’nin belirsiz kaldigi durumlarda MR
yararli olabilir (41, 42). Malign plevral effizyon tanisinda da BT spesifik
bulgular vermez, oysa plevral effizyon akciger kanserinde nadir olmayan bir
bulgudur (43). Literatirde BT’nin T3 tumorlerin gdsteriimesinde %38-90, T4
timdorlerde de benzer sekilde %40-94 gibi oldukca degisken dogruluk oranlari
bildirilmistir (5-7, 31, 40)

Hiler ve Mediastinal Lenf Nodu (N)

Nodal evrelemede BT ilk ve en sik olarak kullanilan gérintileme
yOntemidir. Boyut artisi normal-anormal lenf nodu ayriminda tek radyolojik
kriterdir. Genel kabul gbren yaklasim 1 cm ya da daha blylk c¢apli lenf
nodlarinin metastatik olarak yorumlanmasidir ve bu yaklagimla malignite
acisindan 6zgulligin arttinlmasi amaclanir (44). BT blyimuUs lenf nodlarini
yUksek dogrulukla belirlese de, yalnizca boyut artisina gére degerlendirmenin
lenf nodu metastazi tanisinda yeterli olmadigi bircok c¢alisma ile
gbsterilmigtir. Her 1 cm’den blyUk lenf nodu metastatik olmayabilir ya da
tersine kiglk lenf nodlarinda metastatik tutulum olabilir. BT'nin N1 lenf nodu
metastazinda duyarliigi %75-79, 6zgulligl %79-82, pozitif prediktif dederi
(PPD) %56, negatif prediktif degeri (NPD) %83 oranlarinda tanimlanmaktadir
(6, 45). Suzuki ve arkadaslari (46) tarafindan yapilan bir calismada, BT ile NO
ya da N1 olarak evrelenen olgularin %18’inde cerrahi olarak N2 hastalik
belirlendigi gdésterilmistir. BT ile lenf nodu evrelemesinde genel olarak
duyarlilk %57, 6zgullik %82, PPD %56, NPD %83’tir (6). MR'In N

evrelemede BT'ye Ustinligu gbsteriimemistir (7, 47).
Uzak Metastaz (M)

Akciger kanserinde en sik karsilagilan metastatik tutulum alanlari

kemik, beyin, karaciger ve adrenal bezlerdir. Yaygin hastalikta abdominal ve
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retroperitoneal lenf nodlari, bébrek ve iskelet kasi metastazlari ve diger organ
tutulumlari gérulebilir. M evrelemede klinikte iki temel sorun én plandadir: 1-
Klinik evreleme sonucu cerrahi tedavi uygulanan hastalarin %75’inde iki yil
icinde uzak metastaz saptanir. 2- Tani aninda varolan uzak metastazlarin
belirlenememesi nedeniyle bircok hasta gereksiz cerrahi tedavi gérmektedir.
Bu nedenle metastatik lezyonlarin ilk evrelemede ve tedavi sonrasi takipte
erken tesbiti, dogru tedavi yaklasimi ve erken klinik middahale olanagi
saglamaktadir. Metastatik tutulumlarin cogu semptomatiktir. Semptomlarin
bulunmamasi durumunda NPV karaciger, beyin ve adrenal bezde %95,
kemik metastazi icin %90°dir (48, 49). Toraksta ileri T ve N evre,
adenokanser histolojisi, uyumlu klinik ve laboratuar bulgulari uzak metastaz
olasihgini arttirir (45, 49).

a. Adrenal bez metastazi:

Benign adrenal noduller toplumda %9 gibi sik oranda goér0lir ve
genellikle BT ve MR’da tesadifen saptanir (50, 51). Cogu adrenal kitle
fonksiyon gdstermeyen adrenal adenomlardir ancak akciger kanserinin
metastaz taramasi sirasinda saptanan adrenal kitlelerde adenom-metastaz
ayrimi yapmak gerekir. 4 cm’den biylk ¢apl kitlelerin metastaz ya da primer
adrenal kanser olma olasihdi daha fazladir. Homojen yogunluk ve dizgln
sinirli gérinim benign lezyon distndurir ancak bunlar gavenilir kistaslar
degildir (52). Benign adrenal adenomlarda yag igerigi malign kitlelere oranla
daha fazla oldugundan, kontrastsiz BT’de bir adrenal lezyonda sayisal olarak
tanimlanan ortalama atentasyon O&lgimi (Hounsfield birimi [HU]) ile
intrasellller yag iceriginin dolayl degerlendiriimesi benign-malign ayriminda
yararhdir. 10 HU degeri esik olarak alindiginda, BT’nin adrenal nodiillerin
ayrici tanisinda duyarhh@r %71-79, 6zgulligli %96-98'dir (53, 54) ancak
benign adenomlarin %30’'unda BT’'de disUk atenlasyona neden olacak
kadar yeterli yag icerigi bulunmadigi gdsterilmistir (55, 56). Buna ek olarak,
akciger kanserinde BT gérintileme yalnizca kontrastli gerceklestiriimisse
adrenal bezlerde HU 6lcimi yapilamaz. Yine de, kontrastli BT'de adrenal

kitlelerin perflzyon karakteristiklerindeki farklilik kullanilarak benign-malign
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ayrimi yapilabilir. Benign adenomlar BT’'de kullanilan iyotlu kontrast madde
ya da MR’da uygulanan gadolinum selatlar ile hizli boyanma ve hizl
yikanma o6zellikleri gOsterir. Malign lezyonlarda hizli ve kuvvetli boyanma
izlense de, yikanma gecikmistir. Kontrast enjeksiyonundan 30 dakika sonraki
goruntilemede adrenal kitlede <30 HU 6élcim, yagdan zengin benign
adenom lehine tani koydurur. Buna Kkarsin, cogu adenomda HU >30
bulundugundan bu yéntem duyarli ancak 6zgul olmayan bir tani yontemi
olarak degerlendiriimektedir (57). BT'de daha yararl olabilen diger bir ydntem
de dinamik ve ge¢ BT gdéruntilerinde dlgtlen kontrast atenliasyonlarina gére
hesaplanan kontrast yikanma oranidir. Geg¢ goérintilemede kontrast
maddede %50 ve daha fazla yikanma saptanmasi adenom lehinedir (57, 58).

BT ile karakterize edilemeyen adrenal lezyonlarda MR gérintileme ile
T1 ve T2 sinyal karakteristikleri, kontrast ile boyanma 6zellikleri ve kimyasal
shift &zellikleri degerlendirilerek, benign-malign lezyon ayrimi yapilabilir.
Metastatik timérler ve primer malign adrenal kitleler adenomlara oranla daha
fazla sivi igerebildiginden, T1 ve T2 sinyal 6zellikleri ayrici tanida yardimci
olabilir ancak bu yéntem glvenilir degildir ve rutin gértntilemede yardimci
bir bulgu olarak dikkate alinir. Kontrasth MR gérintileme de kontrasth BT ile
benzer tanisal degeri paylasir (59, 60). Yag ve su molekillerindeki
protonlarin rezonans frekanslarinin farkli olmasi esasina dayali kimyasal shift
MR goérintileme ise adrenal lezyonlarin benign-malign ayriminda diger BT
ve MR tekniklerine gbére daha ylksek sensitivite (%81-94) ve spesifisiteye
(%100-100) sahip olmasiyla en degerli radyolojik ybntem olarak
gOsterilmektedir (61, 62). Yine de, BT'nin daha ucuz ve kolay ulagsilabilir
tetkik metodu olmasi nedeniyle, adrenal lezyonlarin girisimsel olmayan
tanisal gérinttlemesinde BT ilk tercihtir.

b. Karaciger Metastazi:

Akciger kanserli hastada karaciger metastazi genellikle bagska organ
tutulumlari ile birliktedir ve yalnizca %3 olguda karaciger tek basina tutulan
organdir (63). Akciger kanseri stupheli bir hastada cekilen kontrastl toraks

BT'de karacigerin goruntilemeye dahil edilmesi bircok olguda karaciger
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metastazini gdsterebilir. Kontratstli BT'nin karaciger metastazlarinda genel
olarak duyarliigi %93, 6zgulligl %75 oranlarindadir (49, 63). BT ile
karakterize edilemeyen slpheli lezyonlarda US ve MR ile dodrulama gerekir.
Konvansiyonel yéntemlerle malign-benign ayrimi yapilamayan lezyonlarda
yerlesim yeri uygunsa perkltan biyopsi ile histopatolojik dogrulamaya gerek

duyulur.

c. Kemik Metastazi:

Cogu hastada kemik metastazi semptomatiktir ve serum alkalen
fosfataz yUksekligi ile birliktedir. Akciger kanserinde kemik metastazi litik ya
da sklerotik karakterde ve genellikle aksiyel iskelet tutulumu ile seyreder. %5
hastada tani aninda kemik metastazi mevcuttur (64). BT kesitlerinde kemik
yapilarin dikkatli degerlendiriimesi ile metastaz varlhigr gbésterilebilse de,
kemik matrikste yalnizca %1 degisikligi dahi belirleyebilmesi nedeniyle
teknesyum-99™ isaretli fosfonat bilesikleri ile gergeklestirilen radyoniklid
kemik tarama 6ncelikle tercih edilir. Kemik sintigrafisi yiksek duyarl (%90)
olsa da, lezyon karakterizasyonunun yetersiz olmasi nedeniyle (bir sintigrafik
lezyon, travma ya da inflamasyon gibi osteoblastik reaksiyona yol acan
bircok benign etiyolojiye de bagli olabilir ve ek tanisal gérintilemelere ihtiyag
duyulabilir) 6zgulligt disik (%60) bir tetkik metodudur (65).

d. Beyin Metastazi:

Beyin metastazi tanisinda BT ve/veya MR gérintilemeye basvurulur.
Klinik semptomu bulunmayan olgularda BT veya MR ile %0-10 oraninda
metastaz saptanabilmektedir ve bu nedenle evrelemede rutin kullanimlari
6nerilmemektedir (66). Bununla birlikte, agresif kemoradyoterapi ve cerrahi
tedavi dustndlen evre Il hastalarda, beyin metastazinin daha sik géraldiga
adenokarsinomlarda ve metastaz varliginin tedavi secimini etkileyebilecedi
KHAK’de nérolojik semptomlar olmasa da kranial BT veya MR gdrintileme
tercih edilir (67).
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Tedavi Sonrasi Yeniden Evrelemede Konvansiyonel Gorintiileme

Yontemleri

Akciger kanserli hastalarda tedavi sonrasi yeniden evrelemede tUmor
boyutlarindaki degisim uzun yillardir kullanilan tek konvansiyonel &lgut
olmustur. BT ve MR transaksiyel kesitlerinde timdér boyutlarindaki degisimin
degerlendirildigi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve bu yaklagimin giincellendigi
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterlerine gére tim
malign lezyonlarin kaybolmasi tam cevap, %30 ve daha fazla boyut
kigtlmesi kismi cevap, boyutlarda anlamh degisimin gbézlenmemesi stabil
hastalik ve son olarak timoéral kitlede %20 veya daha fazla boyut artigI yeni
lezyonlarin saptanmasi progresif hastalik olarak kategorize edilir (68).
Bununla birlikte diger kanser tirlerinde oldugu gibi akciger kanserinde de
timdr morfolojisine bagh tedavi yanit degerlendirmesinin bircok sinirhgi
vardir. Herseyden &nce boyut dlcimi gbzlemciye bagl bir ydntemdir ve
sinirlarin oldukga kesin izlendigi kitlelerde bile farkli gbézlemciler arasinda
%37’ye varan farklihk bulunur. Bu oran spikile kontur yapisina sahip
dizensiz sinirh kitlelerde %140’a kadar ulagsmaktadir (8). Radyoterapi géren
hastalarda sik karsilasilan radyasyon pnémonitisi, fibrozis ve/veya atelektazi
varliginda timoér boyutunu degerlendirmek guclesmektedir (9). Ayrica
tedaviye tam yanit alinan timéral kitle ve metastatik lenf nodlarinda bile
morfolojik kiicliime aylar sliren yavas bir prosestir ve art arda birgok él¢imu
gerektirmektedir (10). Buna ek olarak, lokal reklrrensin ve yeni gelisen uzak
metastazlarin erken tesbiti kovansiyonel goérintileme ydntemlerinin
hassasiyetleri ile sinirhdir. Bu nedenlerle BT ve MR gibi konvansiyonel
goruntileme ydntemleri tedavi yanitinin dogru degerlendiriimesinde yetersiz
kalabilir (7).

PET ile Metabolik Goriintiileme

PET, dokularin metabolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesi igin

geligtirilen girisimsel olmayan tim vicut gérintileme modalitesidir. PET’in
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gecmisi BT kadar eski olsa da, klinik kullanima uygun teknolojik geligimi
1990’larda  mUmkln olabilmistir. ABD’de PET’in klinik amagh kullanimi
myokard perfizyon calismalari icin 1995 vyilinda, akciger kanseri
evrelemesinde ve soliter pulmoner nodillerin degerlendiriimesinde 1998
yillinda resmi olarak onaylanmistir. Ayni yilda PET tarayici ilk kez BT ile
birlestiriimis ve alinan basanli sonuglardan sonra hibrid FDG-PET/BT
cihazlari 2001 yilindan itibaren ticari olarak Uretiimeye baglamigstir.
GUnUmUlzde kanita dayal tedavi yaklasimi dogrultusunda FDG-PET/BT,
bircok kanser tdrinin evrelemesi ve yeniden evrelemesinde, primeri
bilimeyen kanserlerde primer odak arastirimasinda, myokardial perfliizyon ve
viabilite c¢alismalarinda, nérolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tani ve tedavi
seciminde girisimsel olmayan metabolik gérintileme yéntemi olarak ihtiyag
duyulan fonksiyonel degerlendirmeyi karsilamaktadir (11, 69).

PET Goriintileme Prensibi

PET goéruntlileme, memeli hlcrelerinde in vivo arastiriimak istenen
biyokimyasal sireglere uygun molekullerin pozitron 1sinimi yayan belirli
radyoizotoplar ile isaretlenerek degerlendiriimesi amaciyla geligtirilmistir.
Radyoaktif maddelerin canli  vicudundaki dagiliminin  deteksiyonu
‘sintilasyon’, bu ydntemle gercgeklestirilen fonksiyonel gorintileme ise
‘sintigrafi’ olarak adlandirilir. Sintigrafik gériintilemede 140 keV saf gamma
Isinim1 yapan teknesyum-99™ en sik kullanilan radyontkliddir. Kisa anlatimla,
bir sintigrafik gérintilemede organizmadan yayillan gamma fotonlari kursun
kolimatér aracihigiyla filtre edilir ve sintilasyon detektériinde isik enerjisine
doénlgir. Foton ¢odaltici tiplerde 1sik amplifiye edilerek bilgisayar ortaminda
go6rintl olusturulur. Radyoaktif kaynagin hedef organizma oldugu bu veri
toplama ydntemi (emisyon), direkt grafi ve BT'de oldugu gibi bir katot
tipunden yayilan X-isinlarinin farkh dokulardan gecerken ugradigi degisken
atentdiasyon degerlerine gére elde edilen gorintilemeye (transmisyon) gére
bazi avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Emisyon gérintileme ile canli
dokularda organ fonksiyonlari, perfizyonlari ve doku canliligi gibi yasamsal

suregler herhangi bir girisime gerek duyulmaksizin degerlendirilebilir.
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Bununla birlikte, emisyon gérintilemede sintilasyon detektérlerinin sinirli
foton yakalama glicl, doku atentasyonu ve sacilan fotonlarin eliminasyonu
gibi teknik nedenler ve anatomik veri yetersizligi, gértntl kalitesini etkileyen
baslica faktérlerdir.

Sintigrafik yéntemlerde oldugu gibi PET tarayici da temel olarak
gamma foton emisyonu prensibiyle ¢alisir ancak sintilasyon kamerasina gére
temel Ustinligu radyoaktif kaynak olarak pozitron yayan radyoizotoplarin
kullaniimasi ve c¢ogu isini veri toplama disinda tutan kolimatére ihtiyag
duyulmamasidir. Pozitron i1sini pozitif yukli olmasi nedeniyle mikrogevredeki
negatif yikli elektronlar tarafindan hizi yavaslatiir ve durma noktasina
geldiginde bir elektron ile carpisarak birbirine 180° agida iki gamma igini
yayar ve yok olur (anihilasyon). Her bir gamma fotonunun enerjisi 511 keV
olup, kdken aldiklari pozitron ve elektronun statik enerjileri toplamina esittir.
Bu iki zit foton, goérintileme alanini 360° saran detektdrler ile belirlenen sire
icinde tespit edilerek kaydedilir. Elde edilen emisyon verileri bilgisayar
araciligiyla islenir ve ¢ boyutlu tomografik kesitler elde edilir. Kursun
kolimatdre ihtiyac duymayan bu yéntemle ¢cok daha fazla gamma fotonu veri
islemede kullanilir ve bu sayede géruntlleme siresi kisalir ve goérintd
kalitesi artar. PET go6runtilemede ylUksek enerjili anihilasyon fotonlari ile
sintilasyon, disik enerjili tek foton emisyonuna gére daha gelismis uzaysal
¢6zUnUrlik, daha yliksek deteksiyon verimi ve daha dogru sacilim dizeltmesi
olanagi sunar (70).

PET tarayicilarda vicut dokularinin atentasyon katsayilari
germanyum-68 ya da sezyum-137 cubuklari ile elde edilen transmisyon
verileri ile hesaplanir. Yeni nesil kombine FDG-PET/BT tarayicilarda
transmisyon kaynagi olarak BT goérUntlleri kullanihr. Bir dakikanin altinda
gerceklesen tim vicut BT gértntlleme ile yalnizca transmisyon siresi %30-
40 oraninda kisalmakla kalmaz, ayni zamanda daha dogru atentasyon
dizeltmesi ve anatomik lokalizasyon Ustinligu saglanir. Fonksiyonel bilginin
anatomik olarak desteklenmesi ile tanisal dogruluk arttirilmis olur (71, 72).
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PET Radyofarmasadtikleri

Bir PET radyofarmasétigi, PET tarayici igin uygun pozitron sagilimi
yapan radyoizotop ile isaretli spesifik bir molekdll, substrat ya da ilactan
olusur. Potansiyel olarak canli organizmada incelenmek istenen her tir
metabolik slre¢ icin uygun bir PET radyofarmasétigi gelistirilebilir. Pratikte
ise yUksek maliyet, goérinti Kkalitesinde karsilasilan sorunlar ve PET
gb6rantilemeye uygun radyonuklidlerin oldukca kisa yari dmdurleri nedeniyle
bu cesitlilik sinirh kalmistir. Ginimuizde glukoz metabolizmasi, kan akimi,
hipoksi, hlcresel proliferasyon, protein sentezi, lipid biyosentezi, proteinlerin
hicre zarindan transportu, hormon reseptérleri, tUmodr reseptorleri,
anjiogenez, apoptozis ve gen ekspresyonunun degerlendiriimesi amaciyla
gelistiriimis  PET radyofarmasoétikleri mevcuttur. Sik  kullanilan  PET

radyofarmasétikleri ve ilgili metabolik strecleri Tablo 1’de aciklanmistir.

Tablo-1: Sik kullanilan PET radyoizotoplari ve ilgili metabolik strecleri.

Radyo- Yari Radyofarmasétik Metabolizma
izotop  6mUr

8F 110 dk  '®F-2-deoksi-D-glukoz Glukoz metabolizmasi
'®F_florotimidin Huicre proliferasyonu
'®F_Annexin V Apoptozis
'®Fflorine Osteoblastik aktivite
'8F_floromisonidazol (FMISO)  Hipoksi
'®F_ floroestradiol Ostrojen hormon reseptorii
'"*F_.DOPA Aminoasit transportu

e 20dk  ''C-timidin Huicre proliferasyonu
"C-glukoz Glukoz metabolizmasi
"'C-metil-metionin Protein sentezi ve hiicre proliferasyonu
"C-asetat Protein sentezi ve hiicre proliferasyonu
"C-kolin Lipid sentezi

%0 122sn  °O-su Kan akimi

N 10 dk 13N-amonyak Perflizyon

¥Rb  75sn  ®Rb-klorlr Perflizyon

2Cu 9,7dk  %Cu-ATSM Hipoksi
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®F.FDG

'8F.FDG ya da genel kullanimiyla FDG, siklotronda (retilen ®F ile
isaretli glukoz analogudur. Hicre icine endojen glukoz gibi GLUT reseptorleri
ile aktif transport yoluyla girer. Hlicre icine alimda GLUT-1 resept6ru baslica
rol oynar (73). FDG sitoplazmada glikolitik yola girerek hekzokinaz enzimi ile
FDG-6-fosfata fosforillenir ancak bu bilesik fosfoglukoz izomeraz enziminin
substrati olmadigindan glikolitik yolda ilerleyemez ve FDG-fosfat hlicre icinde
birikir. FDG-fosfat hicre icinde glukoz-6-fosfataz ile tekrar FDG'’ye
déndstarilerek bdbreklerden glomertiler filtrasyon yoluyla atilir ve endojen
glukozun aksine tubuler reabsorbsiyona ugramaz. Normal dokularda glukoz
tiketimi hormonal ve intrasellller kontrol mekanizmalari ile dizenlenmektedir
ve acglik durumunda, instline bagiml glukoz transport mekanizmasina sahip
dokularda yag asidi veya keton cisimleri gibi alternatif enerji substratlari
kullanilir. Hipoksik dokular baslica enerji kaynag! olarak anaerobik glikoliz
yolunu kullanir ve bu dokularda streklilik arz eden artmis glukoz tiketimi
g6zlenmektedir (74). Hizli replike olan kanser hicrelerinde de glikoliz ana
metabolik yoldur (75) ve Warburg’'un (76) ilk kez 1930 yilinda gbésterdigi
Uzere kanser hicreleri yeterli oksijen varliginda dahi anormal glukoz tiketimi
gbsterir. Bunun sebebi olarak genetik mutasyonlar sonucu membran glukoz
transport reseptérlerinin ve glikolitik enzimlerin artmis ekspresyonu sorumiu
tutulmaktadir (77). Kanser hicrelerinde glikolitik yolun ve buna bagl olarak
hiicre icine glukoz transportunun artis derecesi, tesadif olmayarak timor
agresifligi ve metastaz potansiyeli ile dogru orantihdir. FDG bu prensiple
timor gbérintilemede benzersiz bir metabolik ajan olarak kullanihm alanina
sahipti.  Aclik fazinda intravenéz FDG uygulamasi  sonrasinda
gerceklestiriien PET goérintilemede timér dokulari normal dokulara gére
artmis tutulum odaklari olarak saptanir. Metabolik gbérintileme avantaji
yalnizca timor odaklarinin erken tesbiti ile sinirli degildir; uygulanan cerrahi
ve medikal tedavi sonrasinda cevre yapilarin anatomik degisikliklerinden
bagimsiz olarak timér canhhiginin da degerlendirilebilmesini saglar. Tablo-
2'de FDG-PET’in sik karsilagilan bazi kanser tlrlerinde duyarlihk ve 6zgullik

oranlari sunulmustur.

18



FDG-PET gérintilemede lezyon yorumu genellikle niteliksel olarak
yapilir. intravendéz enjeksiyondan yaklagik 1 saat sonra elde edilen
goéruntllerde kan havuzu aktivitesine gére artmis ya da fizyolojik tutulum
olarak degerlendiriimeyen FDG tutulum odaklari anormal bulgu olarak
yorumlanir. Bir PET lezyonunda FDG tutumunun derecesi, ayni hastanin
veya ayni hastaliga sahip farkli hastalarin PET gérintilemelerinin
karsilastiriimasi icin dlgilebilir. ‘Standart tutulum degeri’ veya genel kabul
goren ingilizce kisatmasi ile ‘SUV=Standard Uptake Value’ en sik kullanilan
6lcim metodudur. SUV bilgisayar tarafindan su formulle hesaplanir:

SUV= FDGgjan/ (FDGgoz/ Vicut kitlesi)

Bu formilde FDGaan, segilen ilgi alaninda Bg/ml ya da mCi/ml
cinsinden FDG yogunlugunu, FDGqo,, Bq ya da mCi cinsinden hastaya
uygulanan toplam FDG dozunu ve vicut kitlesi de hastanin kg cinsinden
agirhgini temsil eder. SUV 6lcimi yari-niceliksel bir yéntemdir ve esas
olarak normalize edilmis hedef/zemin aktivite oranini yansitir (78). Eger
verilen FDG tim vicut dokularinda esit dagiimis olsa, secilen her ilgi
alaninda SUV=1 olarak hesaplanacaktir. Secilen bir ilgi alaninda SUVmaks
degeri en yogun FDG tutulumunun oldugu pikseldeki SUV’u, SUV.y ise ilgi
alanindaki tim piksellerin SUV ortalamasini gésterir. Normal sartlarda SUV
yumusak dokularda genellikle 1’in altinda, karacigerde ortalama 2.5
dizeyinde, kan havuzunda ise 1.5-2.0 olarak o&lgtlir. Malign dokularda
SUVnaks 2-20 kat artis gosterir. Bununla birlikte SUV, hesaplamasinda birgok
degiskenin bulunmasi sebebiyle lezyon yorumlamada tek basina gavenilir bir
parametre olarak goérilmez. Yag dokusunda FDG tutulumu oldukca distk
oldudu igin obez hastalarda SUV olmasi gerekenden yiksek hesaplanir (79).
Ayrica FDG, glukoz transport sistemini endojen glukoz ile yarigmali
kullandigindan, yiksek serum glukoz dizeyinin SUV 6lcimine dogrudan
etkisi vardir. Diger taraftan, FDG’nin vicut dokularinda tutulumu zamanla
iligkili dinamik bir siregtir ve enjeksiyon sonrasi farkli bekleme sirelerinde
SUV degiskenlik géstermektedir. Son olarak PET tarayicinin teknik ézellikleri
(geometrik rezolUsyon, detektér hassasiyeti), kesit kalinligi ve secilen ilgi

alaninin piksel blydkligia SUV élcimine etki eden diger degiskenlerdir.
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Tablo-2: Sik karsilasilan bazi kanser tirlerinde FDG-PET/BT’nin duyarlik ve
6zgullik oranlari (69).

Klinik endikasyon Duyarhlik Ozgiillik
Bas-boyun timérleri, yeniden evreleme %95 %83
Tiroid kanseri, evreleme

Folikdler/papiller %75 %90

Med(iller %78 %79
Akciger kanseri

Soliter pulmoner nod(il %97 %78

Kemik iligi metastazi %92 %99

Adrenal metastaz %100 %80

Yeniden evreleme (KHDAK) %97-100 %62-100
Kolon kanseri

Tani %74 %84

Evreleme %82 %94

Yeniden evreleme %97 %76
Meme kanseri, yeniden evreleme %97 %92
Ozefagus kanseri, evreleme %51 %94
Lenfoma, evreleme %90 %93
Pankreas kanseri, evreleme %79 %86
Serviks kanseri, evreleme %80 > %95
Over kanseri, evreleme %90 %86
Renal hiicreli kanser, evreleme %64 %100

Fizyolojik ve Benign FDG tutulumlari

FDG'nin  timoér spesifik  goérintileme ajani  olmamasi, PET
dogrulugunu ve 6zgualligini etkileyebilecek malignite disi FDG tutulumlarina
neden olabilir. Serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus ve serebellumda
FDG aktivitesi bu dokularin yiksek glukoz metabolizmasi nedeniyle fizyolojik
olarak ylUksektir. Ayrica myokardda, karacigerde, dalakta, kemik iliginde ve
renal kortekste FDG diger yumusak dokulara gére daha fazla tutulur. Birinci
saat PET goruntilemede mediastende kan havuzu aktivitesi nedeniyle ilimli

artmis tutulum izlenir. Gértntileme 6ncesi yogun hareket, hiperventilasyon
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ya da konusma, 6kslrme gibi aktivitelere bagl olarak, ilgili kaslarda artmis
FDG tutulumu gérilebilir. Gastrointestinal sistemde diiz kas kontraksiyonu,
mukozal aktivite, lenfatik hicrelerin aktivitesi veya barsak florasina bagli
degisken dizeylerde diffiiz ve fokal fizyolojik FDG tutulumlari gérilebilir (80,
81). Premenopozal kadinlarda ovulasyon fazinda folikdl kistine bagli ovarian
FDG aktivitesi ve menstriasyon fazinda endometrial FDG aktivitesi gdzlenir
(82). Ayrica Waldeyer halkasinda daha belirgin olmak Gzere ekstranodal ve
nodal lenfatik dokularda FDG tutulumunun olduk¢a degiskenlik gésterdigi
bilinmektedir (83).

Vicut dokularinda fizyolojik FDG aktivitesinin yani sira birgok benign
degisiklikte de artmis FDG tutulumlari gézlenmektedir. Tiberkiloz, sarkoidoz
ve fungal enfeksiyonlar gibi granilomatéz hastaliklarda, dejeneratif ve
inflamatuar eklem hastaliklarinda, aktif enfeksiyon odaklarinda, vaskdlitlerde,
mukozal Ulserasyonlarda, tiroiditlerde, tiroid nodullerinde ve benign
neoplazmlarda patolojik dizeyde artmis FDG tutulumlari bulunabilir ve bu
odaklar malign olarak yorumlanabilir (80, 81, 83). Diger taraftan, FDG-PET in
sebebi bilinmeyen ates, sarkoidoz ya da vaskilit gibi benign hastaliklarda
hastalik aktivitesi ve tedavi sonrasi degerlendirme icin yararh olabilecegi fikri
olusmustur (83-86).

Akciger Kanserinde FDG-PET

KHDAK’nin birgok histopatolojik tipinde ve KHAK'de artmig FDG
tutulumu mevcuttur. MUsindéz adenokanserde ve bronkoalveolar kanserde
nispeten disik GLUT-1 ekspresyonu, disik metabolik aktivite dizeyi ve
distk malign hiicre yogunlugu ile iligkili olarak FDG tutulumu normal
dlizeylerde bulunabilir (73, 87). Akciger kanserinin evreleme ve yeniden
evrelemesinde FDG-PETin vyararlihdi konusunda birgok arastirmalar
yapilmistir. Bu calismalarin cogu KHDAK’leri kapsamaktadir ve TNM
evrelemesinde, radyoterapi planlamasinda, tedavi sonrasi yeniden
evrelemede ve porgnoz tahmininde FDG-PET’in konvansiyonel yontemlerden
Ustiin oldugu belirtiimektedir (88, 89). KHAK'de FDG-PET’in yararhhgi

konusunda ise az sayida calisma yayinlanmis olup, 6zellikle son yillarda

21



KHAK’li hastalarda bilinmeyen ekstratorasik metastazlarin saptanmasinda ve
tedavi sonrasi yeniden evrelemede FDG-PET'’in ylksek dogruluk ve 6zgullik
oranlari bildirilse de (90-92), bu yéntemin rutin kullaniminin yarari belirsizdir.
FDG-PET/BT nin akciger kanserinde baslica klinik endikasyonlari Tablo-3’te

6zetlenmisgtir.

Tablo-3: Akciger kanserinde PET/BT nin baslica klinik endikasyonlari

SPN karakterizasyonu

KHDAK'de TNM evrelemesi

KHDAK'de tedavi yaniti degerlendirilmesi
KHDAK'de rekirrens ve prognoz takibi
KHAK’de ekstratorasik metastaz arastirilmasi®
Radyasyon tedavisi plani

Malign plevral hastalik tanisi

* Radyolojik olarak sinirli evre hastaligi bulunan secilmis hastalarda.
SPN: soliter pulmoner nodul, KHDAK: kiguk hlcreli disi akciger kanseri, KHAK:
kiclk hicreli akciger kanseri

Akciger Kanseri Evrelemesinde PET

T Evrelemede PET

PET’in sinirli uzaysal rezolisyonu (4-8 mm) nedeniyle parankimal
lezyonlarin gésteriimesinde BT seckin gérintlileme modalitesidir ve PET
esas olarak BT ile saptanan parankimal lezyonlarin metabolik
karakterizasyonunu saglar. PET’in T evrelemeye dort 6nemli katkisi daha
vardir: a) malign plevral efflizyonun ve invazyonun gdsterilmesi (iki farkli
calismada ortalama dogruluk %90 bulunmustur [93, 94]); b) patolojik
O6rnekleme icin en uygun bdlgenin secimi; ¢) atelektatik ya da konsolide
akciger dokusundan malign kitle lezyonunun ayirt edilmesi; d) satellit
nodillerin degerlendiriimesi (12).
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SPN’lerin ayirici tanisinda PET’in yararlihgini inceleyen birgok ¢alisma
yapiimistir. Bu calismalar derlendiginde, boyut kistasi énemsenmeksizin BT
ile saptanan tim fokal pulmoner lezyonlarda genel olarak PET duyarlilidi
%83-100 (ortalama %96), 6zgullik ise son derece degisken olmak Uzere %0-
100 (ortalama %75) bulunmustur (25). BT'de buzlu cam gérinimuine sahip
nodtllerde ise PET duyarhligi ve 6zgulligu oldukca disuktir (%10 ve %20)
(95). Yalnizca solid gérinimld nodulller dikkate alindiginda, ortalama
duyarlilik %94, ortalama 06zgullik %86 oranlarinda bildirilmistir (96, 97).
Jeong ve arkadaslarinin (98) FDG-PET/BT g6rintileme sonrasinda
histopatolojik tani almig 60 benign ve 40 malign solid ya da kismen solid
gérindmla  toplam 100 SPN’IG hasta verileri (Uzerinden hazirladiklar
retrospektif calismada, duyarliik degerleri BT, PET ve FDG-PET/BT icin
sirasiyla %82, %88 ve %88; 6zgullik ise %66, %71 ve %77 bulunmustur.
SPN’de FDG-PET/BT'nin klinik yarari oldukga heterojen olup, esasen lezyon
boyutu ve refere edilen hastalarin tasidigi kanser riski ile orantilidir.
Tlberkuloz, aspergilloma, romatoid nodiller gibi enfeksiyéz ya da
grantlomatdz hastaliklar hatali pozitiflik, bronkoalveolar karsinomlar ve
akciger karsinoid timérleri ise baslica hatall negatiflik nedenleridir (99).

N evrelemede PET

Mediastinal evreleme, metastatik tutulum saptanmayan hastalarda
tedavi secimini dogrudan etkiler. Radyolojik ydntemlerin mediastinal
evrelemede distk duyarliliklari nedeniyle, PET’in en uygun gérintileme
metodu olabilecedi Gimit edilmistir. Cogu yeni teknolojik gelismede oldugu gibi
bu konuda da yayinlanan ilk calismalar fazlaca iyimser sonuclar (%100
duyarlilhk ve 6zgullik) sunmustur (100, 101). Takip eden yayinlardan yapilan
bir derlemede PET’in mediastinal evrelemede ortalama duyarlihgi, 6zgulliga,
pozitif beklenen degeri ve negatif beklenen degeri toplam 1045 hastada
sirasiyla %84, %89, %79 ve %93 bulunmustur (6). Buna ek olarak, PLUS
(102) ve ACOSOG Z0050 (103) calismalarinda gosterildigi Uzere PET %20
hastada gereksiz torakotomiyi &énlemektedir. Kombine FDG-PET/BT

goérunttlemenin ise tek basina PET ve BT’den daha basarili sonuglar verdigi
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belirtiimektedir (104, 105). FDG-PET/BT’de mediastinal yayilim saptanmayan
hastalarda PET/BT’nin cerrahi evreleme (mediastinoskopi veya Ozefagial
ultrason egliginde ince igne biyopsisi) ile karsilastinldigr bir calismada,
mediastinoskopi ile %3, ultrason yardimli biyopsi ile %4 hastada N2 yayilim
saptanmistir (106). Evre | KHDAK’li hastalarda mediastende negatif PET
bulgularinin ise yaklasik %5 hatal negatiflik orani gdésterilmistir (107). FDG-
PET/BT'nin disuk hatali negatiflik orani dikkate alindiginda, bu hastalarda
girisimsel evreleme ydntemlerinin gereksiz olabilecedi tartisiimaktadir.
Mediastinoskopi halen genel kabul gérdigu Uzere mediastinal evrelemede
altin standart yéntemdir.

Mediastinal lenf nodlarinda benign ve fizyolojik FDG tutulumlari N
evrelemede PETin 6zgilliginGd dasirmektedir. Sarkoidoz, amiloidoz,
Wegener granllomatozisi, antrakozis, tiberkuloz, histoplazmoz ve organize
pnémoni gibi hastaliklarda lenf nodlarinda inflamatuar makrofaj ve lenfosit
aktivitesi hatali pozitifliklere neden olabilir. Buna ek olarak, PET ile N1 olarak
evrelenen hastalarda bilinmeyen N2 yayilim orani oldukga ylksek (%24)
bulunmus ve PET evresi NO olan adenokanserlerde ve SUVas210 6lgllen
sag Ust lob tuimérlerinde bilinmeyen N2 vyayillim orani %10 olarak
gbsterilmistir (12). Bu hastalar tedavi se¢imi dncesinde daha dogru evreleme

icin mediastinoskopiden fayda gorebilir.

M Evrelemede PET

PET tim vicut gérintileme avantaji ile bir seansta uzak metastatik
yayllimin degerlendirilebilmesine olanak tanir. Akciger kanserinde sik gérllen
adrenal bez, kemik, karaciger ve beyin metastazlarinda FDG-PET/BT’nin

tanisal dGnemi ayri ayri incelenmigtir.

a. Adrenal Bez Metastazi

FDG-PET, adrenal kitlelerin benign-malign ayriminda dinamik BT ve
kimyasal shift MR  gérintilemeden  Gstin  bulunmustur  (108).
Degerlendirmede, adrenal kitlenin FDG tutulumunun ortalama karaciger

aktivitesinin Gzerinde olmasi malignite agisindan anlamh olarak yorumlanir.
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Metser ve arkadaslari (109) adrenal lezyonlarda malignite kriteri olarak
SUVmaks=3,1 degerinin kistas alinmasini énermiglerdir ancak tek basina SUV
kriterine dayali degerlendirme daha 6nce de aciklandigi Gzere bazi hatah
negatiflik ve pozitifliklere neden olabilir ve 1 cm’den kigik lezyonlarda bu
yontemin glvenilirligi azalmaktadir (108). Tablo-4’te adrenal lezyonlarin
malign-benign ayriminda dért ayn c¢alismada belilenen FDG-PET/BT
duyarllik, 6zgullik ve dogruluk degerleri gdsterilmigtir.

Adrenal bezde rastlantisal olarak saptanan lezyonlarda PET yaklasik
%5 hatali pozitiflik oranina sahiptir. Benign adrenal adenomlar fonksiyon
dereceleri ile iligkili olarak FDG tutulumu gdsterebilir ve SUVnas Ortalama
karaciger aktivitesinin Uzerinde bulunabilir. Ayrica benign feokromositoma ve
kronik inflamatuar hicre infiltrasyonu gbsteren adrenal Kkortikal
hiperplazilerde de FDG tutulumu bulunabilir ve metastaz ile karigabilir.

Tablo-4: FDG-PET/BT’'nin adrenal kitle lezyonlarinin malign-benign ayriminda
PET/BT’nin duyarhlk, 6zgullik ve dogruluk degerleri.

Calisma/Yil Tanisal 8lgit 'S-g)zl?’scl’” Duyarlilik (%)*  Ozgillik (%)*  Dogruluk (%)*
Kumar ve ark. =karaciger

(110) /2004 tutalumu 113 93 (67/72) 90 (37/41) 92 (104/113)
Janave ark.  =2karaciger

(111)/ 2008 tutulumu 80 93 (28/30) 96 (48/50) 95 (76/80)
Blake ve ark.  2karaciger 41 100 (9/9) 94 (30/32) 95 (39/41)

(112) /2006  tutulumu

Metser ve ark. =karaciger

(109)/ 2006 tutulumn 175 100 (68/68) 98 (105/107) 99 (173/175)

* Parantez igi rakamlar galigilan lezyon sayilarini belirtmektedir.

b. Karaciger Metastazi
Akciger kanserinin karaciger metastazinda FDG-PET’in tani degerine
ybnelik bir calisma bulunmamakla birlikte, genel olarak metastatik karaciger
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tutulumlarinda FDG-PET’in dogruluk orani BT’den yiksek bulunmustur (113,
114).

c. Kemik Metastazi

FDG-PET kemik metastazlarini goéstermede kemik sintigrafisi ile
benzer duyarhliga sahiptir. Bununla birlikte PET’in rezollisyon Ustinligu ve
timlesik BT’nin lezyon lokalizasyonu ve benign-malign ayrimina katkisi ile
6zgullik ve negatif beklenen deder oranlari anlamli derecede yuUksektir. Bu
nedenle tim vicut FDG-FDG-PET/BT ¢alisilan hastalarda kemik
sintigrafisine gerek duyulmayabilir (115-117).

d. Beyin Metastazi

Akciger kanserinde ilk tani esnasinda %18 oraninda beyin metastazi
saptanir. Beyinde FDG tutulumu aclik sartlarinda dahi oldukca ytksektir ve
bu nedenle beyin metastazi arastinimasi igin FDG-PET goérintileme
Onerilmez. Supheli beyin lezyonlarinda metabolik karakterizasyonun gerekli
oldugu durumlarda ''C-metiyonin-PET daha duyarli bir ydntem olarak
gosterilmigtir (118, 119).

Tedavi Yanit Degerledirmesi ve izlemde PET

Metabolik olarak aktif timér hlcrelerinde FDG tutulumu nekrotik
dokulardan  daha fazladir.  Akciger kanserinin  tedavi  sonrasi
degerlendirmesinde PET, primer timér ve metastatik lezyonlarin FDG
tutulumundaki degisimi kistas alr. FDG-PET/BT tarayicilarda malign
lezyonlarin  tedavi sonrasi boyut degisimleri morfolojik olarak da
degerlendirilebilir. PET gérintilemede SUV 6&lgiminin tani asamasinda
sinirli deg@eri olsa da, tedavi éncesi-sonrasi karsilastirmada konvansiyonel
boyut degisimi 0&l¢citine gbére daha glvenilir bir parametre oldugu
gbsterilmigtir (15, 16, 120). Buna ek olarak, PET, tedaviden yarar gérmeyen
hastalarda erken klinik muadahaleye olanak saglamakta veya olumlu
metabolik yanit alinan hastalarda rezidiel viabl tGmér odakli konservatif

tedavi yaklasimini saglamaktadir (121). Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
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Orglitl (The European Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC) PET ile tedavi sonrasi timdr metabolik yaniti degerlendirmesinde

su tanimlamalari getirmistir (68):

Tam metabolik yanit: Timoér aktivitesinin  mediastinal FDG tutulumu
dlizeyinde bulunmasi ya da timérde FDG tutulumu saptanmamasi.

Kismi metabolik yanit: Yeni yayillim odaklarinin bulunmamasi sartiyla
timorin FDG tutulumunda ya da timér boyutlarinda %25’ten fazla azalma
(bazi yazarlar %20 degerinin 6él¢it alinmasini savunur [17]).

Stabil Hastalik: Yeni malign odak saptanmamasi sartiyla; timér FDG
tutulumunda ya da boyutlarinda degisiklik saptanmamasi ya da <%25 artis
veya azalma saptanmasi.

Progresif metabolik hastalik: Timér FDG tutulumda ya da boyutlarinda
>%25 artis ve/veya yeni malign odaklarin varhgi.

KHDAK’nde PET ile tedavi yaniti degerlendirmesinde kargilasilan bazi
sorunlar vardir. Herseyden &énce, PET’in rezolisyon sinirt nedeniyle
mikrometastazlar tesbit edilemez. Ayrica, uygulanan tedavi ile PET
arasindaki sure, duyarhhd ve 6zgulligu etkilemektedir. Kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi fibrozis slreci, epitelial hicre proliferasyonu ve
metaplazisi, inflamatuar hlcre infiltrasyonu ve reaktif lenf nodlari timér digi
FDG tutulumlarina neden olmaktadir (122). Bu nedenle PET, tedavi yaniti
degerlendirmesinde tani asamasina goére nispeten dasik duyarh ve 6zgul
bulunsa da, konvansiyonel ydntemlerden daha ylUksek dogruluk oranlar
g6stermektedir (16, 120, 121, 128). PET dogrulugunu arttirmak igin
kemoterapi sonrasi en az alti hafta, radyoterapi sonrasi l¢ ay beklenmesi
6nerilmektedir (124).

KHAK'nin tedavi degerlendirmesinde genellikle konvansiyonel yontemler
yeterli bulunsa da, secilmis hastalarda PET vyararli olabilir. Fischer ve
arkadaslarinin 20 hastalik sinirli bir arastirma grubunda kemoterapi sonrasi
PET ve BT gdérunttlemelerini karsilastirdigi calismasinda PET %11 hastada
BT’den daha dogru tedavi yanit degerlendirmesi yapmistir (125).
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Bu bilgilerin 1s1ginda, bu arastirma ile akciger kanseri tanisi ya da
stphesiyle FDG-PET/BT cekilen hastalarda FDG-PET/BT’nin tani, evreleme,
tedavi yanit degerlendirmesi ve tedavi sonrasi takibi asamalarinda klinik
6nemi ve tek basina yeterliligi sorgulanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Gruplama

Bu retrospektif calismaya Haziran 2006 ile Temmuz 2007 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dal’nda akciger kanseri
tanisi ya da sUphesiyle FDG-PET/BT gdérintilemesi gerceklestirilen ve FDG-
PET/BT gorintileme onam formunu onaylayarak imzalamig olan 221 hasta
dahil edildi. Hastalarin FDG-PET/BT gdérunttlemeleri, akciger kanserinde
FDG-PET/BT’nin tani, evreleme, tedavi yaniti degerlendirmesi ve klinik takip
asamalarindaki katkisini degerlendirmek amaciyla ¢ alt grupta toplandi:

Grup-1: Gértntileme 6ncesinde herhangi bir cerrahi ya da medikal
tedavi almamig hastalarin FDG-PET/BT gérintilemeleri.

Bu grupta histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi almis veya
akciger kanseri slUphesi duyulan ancak histopatolojik dogrulamasi
bulunmayan hastalarin FDG-PET/BT gérintilemeleri incelendi. Bu gruba
dahil edilen hastalarda su parametreler degerlendirildi:

1- FDG-PET/BT’nin akciger kanserinde tanisal dogrulugu.

2- KHDAK'li hastalarda T, N ve M evre gruplarinda FDG-PET/BT

bulgularinin konvansiyonel gérintilemeler ve varsa histopatolojik
bulgularla karsilastirmali degerlendiriimesiyle FDG-PET/BT’nin

klinik evrelemeye ve tedavi segimine katkisi.

Grup-2: Cerrahi ve/veya medikal tedavi almig, tedavi sonrasindaki ilk
6 ay icinde tedavi yaniti degerlendirmesi ve yeniden evreleme amagh
incelenen KHDAK'li hastalarin FDG-PET/BT gértintilemeleri.
Bu gruba dahil edilen hastalarda su parametreler arastirildi:
1- Tedavi 6ncesi FDG-PET/BT géruntlilemesi de olan hastalarda
tedavi sonrasi FDG-PET/BT bulgularinin tedavi 6ncesi FDG-

PET/BT ve konvansiyonel gérintileme yontemleri karsilastiriimasi
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ile FDG-PET/BT’nin akciger kanserli hastalarda klinik tedavi yanit
degerlendirmesine katkisi.

2- Tedavi dncesi FDG-PET/BT goérintilemesi bulunmayan hastalarda
tedavi sonrasi FDG-PET/BT  bulgularinin  konvansiyonel
gbrunttleme yéntemleri ile karsilastirmali degerlendirmesi ve FDG-
PET/BT nin klinik degerlendirmeye katkisi.

Grup-3: Cerrahi ve/veya medikal tedaviden en az 6 ay sonra prognoz
takibi ya da sUpheli yeni lezyonlarin degerlendiriimesi amagh goérintilenen
KHDAK'li hastalarin FDG-PET/BT bulgulari.

Bu hastalarda FDG-PET/BT bulgulari konvansiyonel gériintileme
bulgulan ile birlikte incelenerek FDG-PET/BT nin klinik yaklagima katkisi
degerlendirildi.

Diyabetik hastalar ve arastima igin yeterli klinik bilginin (klinik tani,
histopatolojik bulgular, tedavi secimi) elde edilemedigi hastalar calisma
disinda tutuldu. Histopatolojik tanisi bulunmayan hastalarda FDG-PET/BT
goruntileme sonrasinda radyolojik ve klinik izlem karari alinmissa, en az 12
ay sure ile takip radyoloji bulgularinin bulunmasi kistasi arandi.

Bu arastirma icin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'ndan

izin alinmigtir.

FDG-PET/BT Gorlintiileme

Cahsmaya dahil edilen tim hastalarin FDG-PET/BT goéruntilemeleri
Uludag Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dal’nda Biograph6 PET/BT
tarayici (Siemens, Erlangen, Almanya) ile gerceklestirildi ve tim hastalara
rutin FDG-PET/BT gorintileme protokoli uygulandi. Bu protokole gére
goérintileme 6ncesi son iki ginde hastalarin asin fizik egzersizden
kacinmalari ve soguga maruz kalmamalar énerildi. En az alti saatlik aglik

sonras! tium hastalarin serum glukoz Olgimleri yapildi ve serum glukoz
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dizeyi 150°nin Uzerinde bulunan hastalarin goérintilemesi glukoz
regllasyonu Onerilerek ertelendi. FDG, 5-7 MBqg/kg doz hesaplamasi ve
uygulama dozu en az 370 MBq olacak sekilde intravendz yoldan enjekte
edildi. Enjeksiyon sonrasi tim hastalar 45-90 dakika boyunca dinlendirildi.
intravenéz ya da oral kontrast madde uygulanmadi. BT gériintiileme, entegre
6 kesitli spiral tarayici ile 140 kV, 40 mAs, pitch 6 degerlerinde gerceklestirildi
ve hemen ardindan her yatak pozisyonunda 3 dakika olmak Uzere, kafa
tabanindan uyluk ortasina kadar olan vicut bélimini kapsayan 3 boyutlu
PET gbrintileme yapildi. Elde edilen PET verileri iterativ rekonstriksiyon
yOntemi ile islenerek atentasyon dizeltmesi yapiimamis ve BT’ye dayali

atendasyon dizeltmesi yapilmisg PET gorintilerine déntstaraldd.

Goruntilemelerin Degerlendirilmesi

Tdm hastalarin  FDG-PET/BT g6rintdleri  rutin - degerlendirme
prosedirl cercevesinde raporlandi. Bu prosedir kapsaminda, atentiasyon
dlzeltmesi yapilmis ve yapilmamis multiplanar PET, BT ve FDG-PET/BT
flzyon kesitleri, ve maksimum yogdunluk izdisimd (maximum intensity
projection=MIP) PET goéruntuleri, bilgisayar yazilim programi kullanilarak
(SyngoMI, Siemens) LCD monitér Uzerinde incelendi. Degerlendirmede,
gbrunttleme éncesinde hasta dosyasi ve hasta ile dogrudan gériisme yoluyla
elde edilen klinik &ykd, mevcut yakinmalar, konvansiyonel goérintileme
bulgulari, biyopsi sonuclari ve gecirilmis operasyon bilgileri géz 6nlnde
bulunduruldu. FDG-PET/BT’de saptanan lezyonlar dncelikle gorsel olarak
degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum yogdunlugu yari-niceliksel SUVmaks
yOntemi ile hesaplandi.

Bu calisma kapsamina alinan hastalarin FDG-PET/BT raporlari ve
goérunttlemeleri birlikte incelendi. Akciger parankimi ve mediastende zemin
dokuya gére belirgin artmig FDG tutulumlan &ncelikle BT kesitleri ile
karsilastirildi. Bir artmis FDG tutulum odaginin BT'de yumusak doku karsilig

bulunmasi halinde bulgu ‘PET lezyonu’ olarak kabul edildi. Akciger parankim
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lezyonlarinda ve hiler ve mediastinal lenf nodlarinda 22,5 SUV 4 malignite
acisindan anlamli kabul edildi. Adrenal bez lezyonlarinda karaciger ortalama
FDG aktivitesini asan dizeyde FDG tutulumu gbésteren lezyonlar malignite
acisindan anlamh kabul edildi. Vicudun diger kesimlerinde saptanan PET
lezyonlarinda malign yorumlama igin FDG tutulum artiginin zemin dokudan
fark edilebilir derecede ylUksek bulunmasi ve hesaplanan SUVpas'in 22,5
bulunmasi sartlari arandi. Hastalarin FDG-PET/BT ile evrelendirmesinde
tim lezyonlar primer timoér (T), lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M) evre
gruplarina ayrildi. Tim PET lezyonlarinin SUV s dizeyleri not edildi.

Diger Gériintiilemeler ve Klinik izlem

Bu calisma kapsamina alinan tim hastalarin FDG-PET/BT
g6ranttlemelerinin en fazla bir ay dncesinde ve sonrasinda gerceklestirilen
diger tim gérantilemelerinde (BT, MR, US, kemik sintigrafisi) belirlenen
lezyonlar, hasta dosyalari ve/veya Avicenna hastane bilgi yénetim sistemi
yazilimi ile takip edilerek ayrintilh olarak not edildi. Hastalara FDG-PET/BT
gbéruntlileme sonrasinda uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler, girisimsel

tani ydéntemleri ve sonuglari ayrica not edildi.

Verilerin Yorumlanmasi ve istatistiksel Yéontem

Bu arastirma kapsaminda akciger kanserli hastalarin tani, evreleme,
tedavi sonrasi yeniden evreleme ve prognoz takibi asamalarinda FDG-
PET/BT ve konvansiyonel gérintileme bulgulari, histopatolojik sonuglar veya
alinan nihai klinik kararlar ile karsilastirildi. Klinik kararlara dayal
degerlendirmelerde ylzde oran, histopatolojik verilerin istatistiksel hesaplama
icin yeterli oldugu degerlendirmelerde ise dogruluk, duyarhlik, 6zgulllk,
negatif ve pozitif prediktif degerler hesaplandi.
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Duyarlihk: Gergek pozitif ( GP) / Gergek pozitif (GP) + Yanhs negatif (YN)
Ozgiilliik: Gergek negatif (GN) / Gergek negatif ( GN) + Yanhs pozitif (YP)
Negatif prediktif deger (NPD) : GP / GP + YP

Pozitif prediktif deger (PPD) : GN/GN + YN

Dogruluk: GP + GN/ GP + GN + YP + YN
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BULGULAR

Hastalar

Arastirma grubuna alinan 221 akciger kanseri tanisi/én tanisi almig
hastanin 30'u FDG-PET/BT géruntileme sonrasinda vyeterli klinik ve
radyolojik bilgiye ulasilamadigindan, 5’i ise goérintlleme sirasinda bilinen
diabetes mellitus nedeniyle calisma diginda tutuldu. 186 hastanin (173 erkek,
13 kadin, ortalama yas 59410, yas araligi 25-82) 233 FDG-PET/BT
gorunttlemesi calisma kapsaminda degerlendirildi. Otuz yedi hastanin ikiser,
bes hastanin Ucer PET/BT gérintilemesi mevcuttu. Calisma kapsamina
alinan hastalar PET/BT istem endikasyonlarina gbére Tablo-5te
siniflandinimistir. Sekil-1’de akciger kanserli hastalarin siniflandiriimis yas
dagihmi grafikle gésterilmistir. YUz altmis dokuz olgu akciger kanseri tanisina
sahipti (Tablo-6). On alti olguda akciger kanseri disi hastalik belirlendi. Bir
olguda ise herhangi bir akciger hastaligi saptanmadi.

Grup-1: Goruntileme 6ncesinde herhangi bir tedavi almamis 109 olgunun
(92 akciger kanseri [89 KHDAK, 3 KHAK], 16 akciger kanseri digi hastalik, 1
akciger patolojisi saptanmayan olgu) 109 FDG-PET/BT calismasi bu grupta

incelendi.

Grup-2: Altmis alti KHDAK’li olgunun tedavi yaniti ve yeniden evreleme
amacgh 74 FDG-PET/BT c¢alismasi bu grupta incelendi. Yirmi hastanin 22
FDG-PET/BT calismasi tedavi &ncesi mevcut olan FDG-PET/BT

gorunttlemeleri ile karsilastirmali degerlendirildi.
Grup-3: Bu gruba 43 KHDAK’li olgunun prognoz takibi veya konvansiyonel

yontemlerle belirlenen  slpheli lezyonlarin  ayirict  tanisi  amaciyla
gerceklestirilen 48 FDG-PET/BT gérintilemesi dahil edildi.
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KHAK’li 3 olgunun 5 FDG-PET/BT calismasi (U¢ evreleme PET/BT, iki
tedavi yanit degerlendirmesi amacli PET/BT) calismasi mevcuttu. Evreleme
amagch goérintilemeler, PET/BT'nin akciger kanseri tanisinda dogrulugunun
degerlendirmesinde kullanilsa da, arastirma icin yeterli sayiya ulasilamamasi
nedeniyle KHAK’nin evreleme ve tedavi yanit degerlendirmesinde FDG-
PET/BT’nin katkisi incelenememistir.

Calisma kapsamina alinan tim PET/BT goérintilemelerinin arastirma
gruplarina gére siniflandiriimasi Tablo-7'de 6zetlenmistir.

Tablo-5: Calisma kapsaminda degerlendirilien hastalarin PET/BT goérintileme
endikasyonlari.

PET/BT goéruntileme endikasyonlart* Hasta sayisi
Yalnizca tani / evreleme 87
Yalnizca tedavi yanit degerlendirmesi 49
Yalnizca Klinik izlem 18
Evreleme ve tedavi yanit degerlendirmesi 21
Evreleme, tedavi yanit degerlendirmesi ve klinik izlem 1
Tedavi yanit degerlendirmesi ve klinik izlem 10
Toplam 186

* Hastalarin her bir klinik endikasyona uyan en az birer PET/BT goértntilemesine
gbre siniflandirma yapilmgtir.

Tablo-6: Akciger kanserli hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri ve histopatolojik
tipleri.

vas Yas KHDAK KHAK
ortalamasi  dagilmi yEHK AdK.  Tiplendirilmemis

Erkek (n=158) 598 28-82 80 49 26 3

Kadin (n=11) 6011 40-74 3 7 1 Yok

Toplam (n=169) 59110 28-82 83 56 27 3

YEHK: yassi epitel hicreli kanser, AdK: adenokanser, KHDAK: kiguk hacreli digi
akciger kanseri, KHAK: ki¢lk hucreli akciger kanseri.
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Tablo-7: Calisma kapsamina alinan PET/BT goérintilemelerinin  arastirma
gruplarina gére siniflandiriimasi

PET/BT Goriintilemeleri Sayi
Grup-1: tani / evreleme 109
Akciger kanseri 92
KHDAK 89
KHAK 3
Diger patolojiler 16
Normal histoloji 1
Grup-2: tedavi yanit degerlendirmesi 74
Tedavi 6ncesi PET/BT ile kargilagtirmali 22
Yalnizca tedavi sonrasi degerlendirme 52
Grup-3: klinik izlem 48
Yetersiz hasta grubu (KHAK tedavi yanit degerlendirmesi) 2
Toplam 233

KHDAK: kiguk hticreli disi akciger kanseri, KHAK: kiicUk hlcreli akciger kanseri
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Sekil-1: Akciger kanserli hastalarin siniflandiriimis yas dagilim grafigi.
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FDG-PET/BT’nin Akciger Kanserinde Tani Dogrulugu

YUz dokuz olgunun 109 FDG-PET/BT calismasi degerlendirildi. Bu
olgularin 106’sinda akciger lezyonlarina yodnelik histopatolojik dogrulama
yapildi. Ug olgu toraks BT ile takip edildi.

Doksan iki olgu primer akciger kanseri (89 KHDAK, 3 KHAK) tanisi
aldi. iki olguda akciger kanseri disi neoplazi belirlendi (schwannoma ve
nodller sklerozan Hodgkin hastaldi). On dért olgunun akciger lezyonlari
benign hastaliklar ya da degisiklikler ile iligkili bulundu. BT’de slUpheli hiler
kitle lezyonu tanimlanan bir olguya uygulanan c¢ok sayida bronkoskopik
biyopsilerin  normal bulunmasi Uzerine bu olguda akciger patolojisi
bulunmadidi kararlastirildi.

FDG-PET/BT ile 99 olgunun parankimal veya hiler yerlesimli kitle
lezyonlarinda artmig FDG tutulumu belirlendi. Bu lezyonlarin timuinde
histopatolojik dogrulama mevcuttu. PET pozitif lezyonlar 91 olguda akciger
kanseri (88 KHDAK, 3 KHAK), 2 olguda akciger kanseri disi neoplastik
hastallk (schwannoma, noduler sklerozan Hodgkin Hastaldi), 6 olguda
benign patoloji (4 olguda sarkoidoz, 1 olguda tUberkiloz ve 1 olguda
nonspesifik enfeksiyon) ile iligkiliydi. Hodgkin hastaligi belirlenen olguda
toraks BT ile hiler kitle lezyonu ve mediastinal lenfadenomegaliler
tariflenmisti, ancak FDG-PET/BT ile bu olguda yaygin hiler, mediastinal,
servikal ve abdominopelvik malign dizeyde hipermetabolik lenf nodlari,
ayrica yaygin kemik tutulumlar gézlenmis olup, bulgular 6ncelikle lenfoma ile
uyumlu olarak degerlendirildi. FDG tutulumu gdsteren akciger kanseri disi
patolojilerde dlclilen SUV ks diizeyleri Tablo-8’de belirtilmistir.

On olgunun akciger lezyonlarinda malignite agisindan anlaml dizeyde
FDG tutulumu saptanmadi. Bu olgularin yedisine histopatolojik dogrulama
yapildi ve bir olguda bronkoalveolar tip adenokanser, bir olguda tiberkiloz,
iki olguda nonspesifik enfeksiyon/inflamasyon, iki olguda nonspesifik benign
nodiil ve bir olguda normal histolojik bulgular saptandi. Ug olgu negatif PET
bulgular Gzerine toraks BT ile takip edildi ve takip slresince herhangi bir

boyut artisi géstermeyen lezyonlar benign kabul edildi.
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Bu bilgiler 1s1ginda, akciger kanseri tanisinda FDG-PET/BT ile 91 olguda
dogru pozitif, 1 olguda hatali negatif, 10 olguda dogru negatif ve 7 olguda
hatali pozitif degerlendirme yapilmistir. FDG-PET/BT nin akciger kanserinde
duyarhhgr %99, 06zgulligl %59, pozitif beklenen dederi %93, negatif
beklenen degeri %91, dogrulugu %93 bulunmustur.

Tablo-8: FDG tutulumu gésteren akciger kanseri digi patolojilerde SUV s
dazeyleri.

Tani PET SUVnmaks
Schwannoma (n=1) 3.6

Hodgkin hastaligi (n=1) 9.3

Sarkoidoz (n=4) 2.7,41,52,12
Tiberkuloz (n=1) 17
Enfeksiyon/inflamasyon (n=1) 8.6

Soliter Pulmoner Nodiillerde FDG-PET/BT nin Degeri

Grup-1 kapsamindaki 109 olgunun 8’inde FDG-PET/BT caligmasi
toraks BT'de belirlenen SPN’lerin  malign-benign ayrimi  amaciyla
gerceklestiriimisti. Bu olgularin 3’0 malign SPN (2 adenokanser, 1
bronkoalveolar tip adenokanser), 5’i benign SPN tanisi aldi. FDG-PET/BT’de
2 malign SPN’'de artmis FDG tutulumu (SUVmas; 7.1 ve 12.4) mevcuttu.
Bronkoalveolar tip adenokanser belirlenen olguda ise FDG tutulumu dizeyi
malignite acgisindan anlamh sinirin  altindaydi  (SUVmas: 1,4). Benign
nodillerin timinde FDG tutulumu zemin akciger aktivitesi ile esdeger
dizeydeydi ya da tutulum dizeyi malign sininn altindaydi. SPN’lerin
boyutlari, yerlesim alanlari ve PET bulgulari Tablo-9da gdsterilmistir.
Yetersiz olgu sayisi nedeniyle bu hastalarda FDG-PET/BT bulgularinin
istatistiksel degerleri hesaplanamamistir.
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Sekil-2: SPN metabolik karakterizasyonu amagh PET/BT gérintilemesi
gerceklestirilen 52 yasindaki hastanin sag akciger st lob yerlesimli ve BT’de (b)
spikiile kontur yapisi gésteren nodilinde artmis FDG tutulumu saptandi (a, ¢).
Goruntlleme sonrasi transtorasik igne biyopsisi adenokanser olarak sonuglandi.

Tablo-9: FDG-PET/BT ile degerlendirilien SPN’lerin yerlesimleri, klinik tanilar ve
PET SUV s diizeyleri.

Olgu no. Yerlesim Boyut (cm) Biyopsi/ Tani PET SUVnaks

13 Sol alt lob 1,2 - / Benign 1,7

42 Sag alt lob 2,5 +/ Benign 1,4

72 Sag Ust lob 2 + / Adenokarsinom 12,4
118 Sol alt lob 1,4 + / Benign 1,2

131 Sol Gst lob 0,8 - / Benign 0,8

144 Sag Ust lob 1,5 + / Adenokarsinom 7,1

159 Sag alt lob 2,8 + / Bronkoalveolar karsinom 1,4

182 Sol alt lob 1 - / Benign 1
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KHDAK Evrelemesinde FDG-PET/BT’nin Degeri

Primer Tumoér (T) Evrelemesi

Primer akciger timéri, 89 hastanin 43’lnde Ust lob (%48), 19’unda alt
lob (%21), 18’inde hiler (%20) ve 5’inde sag orta lob (%5) yerlesimliydi. Bes
hastada iki lobun birden tutulumu (%5), bir hastada ise her iki akcigerde
yaygin timoral yayihm (%1) mevcuttu. Primer timér yerlesimi en sik sag
akciger Ust lobunda g6zlendi (24 hasta, %27). Klinik T evreleme 4 olguda T1
(%5), 39 olguda T2 (%44), 27 olguda T3 (%30) ve 19 olguda T4 (%21) olarak
yapildi. Bu hastalara histopatolojik tani amaciyla transbronsial igne/firca
biyopsisi (n=43), transtorasik biyopsi (n=38), kama biyopsisi (n=4),
mediastinoskopik biyopsi (n=3), plevral sivi érnekleme (n=1), brongial lavaj
(n=1), torakotomi (n=1) ve video yardimli gdgis cerrahisi (VATS, n=1)
uygulandi.

Seksen dokuz olgunun 88’inde (%99) primer timéral kitlede FDG-PET/BT
ile artmis tutulum saptandi. TINOMO bronkoalveolar tip adenokanser tanili
olguda primer timérde FDG tutulumu malign sinirin altindaydi (Tablo-10).
Toraks BT ile 87 olguda (% 98) primer akciger kitlesi tanimlandi. Lober
atelektazisi olan bir olguda atelektazi icinde yerlesik timér, baska bir olguda
ise hiler kalsifikasyonlar nedeniyle santral yerlesimli malign kitle lezyonu BT
ile tanimlanamadi.

FDG-PET/BT ve toraks BT bulgularina dayali T evre degerlendirmeleri
klinik karar ile karsilastinildiginda, FDG-PET/BT ile 85 olgunun (%95), toraks
BT ile 80 olgunun (%90) T evre bulgular klinik T evre ile uyumlu bulundu. 5
olgunun (%6) klinik T evrelemesi FDG-PET/BT’nin toraks BT’ye ek olarak
tanimladigi bulgulara dayandirildi. Bu olgularin dérdiinde FDG-PET/BT ile
siraslyla, ayni lobda satellit timér lehine degerlendirilen ve FDG tutulumu
primer timoér ile benzer dizeyde bulunan ikinci bir odak, mediasten
invazyonu, malign plevral effizyon ve malign plevral nodiiller, ve yaygin
parankimal malign yayilm belirlendi. PET/BT ile malign plevral nodil ve

malign efflizyon tanilari histopatolojik olarak dogrulandi. Bir olguda timor
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distalinde atelektazi nedeniyle BT'ye gbre daha dogru boyut 6lgim( yapildi.
Kontrasth toraks BT ile iki olguda (%2) FDG-PET/BT’den daha dogru timor
degerlendirmesi yapildi. Bu olgularda BT ile sirasiyla pulmoner arter
invazyonu ve sag atrium invazyonu gosterildi.

Tablo-10: Seksen dokuz olgunun primer timoér histopatolojik tipleri, él¢llen en
disuk, en yiksek ve ortalama SUV . dUzeyleri.

PET SUVaks
Primer timor Ortalama Endisik  En ylUksek
KHDAK (n=89) 13.9+4.9 1.4 29.4
YEHK (n=40) 15.4+4.9 6.8 29.4
AdK (n=32) 12.4 +5.1 1.4 25

KHDAK: kigUk hucreli digi akciger kanseri, YEHK: yassi epitel hucreli akciger
kanseri, AdK: adenokanser

Sekil-3: 70 yasinda erkek hastanin PET-MIP (a), aksiyel BT ve PET/BT flizyon
kesitleri (b) ve koronal PET/BT flzyon kesiti (c) ile temsil edilen evreleme amagli
PET/BT goérintilemesi. Santral yerlesimli kitle lezyonu ve konglomere subkarinal
lenf nodlarinin yani sira, sol akciger plevrasi ve interlober fisstriinde de irreguler
kalinlagsmalarin eslik ettigi artmis FDG tutulumu gézlenmektedir. Hastanin plevral
sivi 6rneklemesi adenokanser olarak sonuclandi.
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Sekil-4: Evreleme amacli PET/BT goérintllemesi gergeklestirilien 59 yasindaki
adenokanser hastasinin toraks BT’sinde primer timér boyutlari atelektazi nedeniyle
degerlendirilememisti. Aksiyel BT ve PET/BT flzyon kesitlerinde (b) timéral FDG
tutulumu atelektatik akciger dokusundan ayirt edilebilmektedir, ancak atelektatik
alanlarda da beklenenden yiksek FDG tutulumu bulunmasi, malign parankimal
yayllim olasiligini arttirmaktadir. Bu hastada PET/BT yalnizca primer tumor
durumunu daha iyi belirlememis, ayni zamanda PET MIP imajinda (a) da géraldagu
Uzere, BT ile belirlenemeyen yaygin kemik metastazlarini ve goérantileme
sonrasinda alinan biyopsi ile metastaz oldugu belirlenen sol bdbrek tutulumunu
gostermigtir.

Lenf Nodu (N) Evrelemesi

Kirk olguya FDG-PET/BT sonrasi evreleme amagli lenf nodu biyopsisi
(mediastinoskopi [n=27], lobektomi ve mediastinal lenf nodu disseksiyonu
[n=11], supraklavikuler lenf nodu biyopsisi [n=2]) yapildi. Mediastenin blyUuk
kismini kaplayan timoral kitleye sahip bir hastaya mediastinoskopi
uygulanmasina kargin, BT ve FDG-PET/BT ile mediastinal lenf nodu
evrelemesi yapillamadigindan bu olgu inceleme disi tutuldu. Kirk dokuz
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hastanin klinik N evrelemesi yalnizca BT ve FDG-PET/BT bulgularina gére
yapildi.

FDG-PET/BT ve Toraks BT’nin pN Evreleme ile Karsilagtirmasi

Olgu Bazinda Degerlendirme

pN evrelemesi bulunan 39 olgunun 16’s1 NO, 3'G N1, 15'i N2 ve 5’i N3
olarak evrelendirildi. FDG-PET/BT 33 olguda (%85), BT ise 21 olguda (%54)
dogru evreleme yapti. BT’nin dogru N evreleme yaptidi olgularin 18’inde
FDG-PET/BT evrelemesi de dogruydu (11 NO, 6 N2, 1 N3). Ug olguda BT ve
FDG-PET/BT birlikte hatali bulundu (%8). Bu olgularin ikisinde goértntileme
yontemleri ile belirlenemeyen N2 lenf nodu pozitifligi, diger olguda ise pNO
patolojik evreye karsin BT ile N2, FDG-PET/BT ile N1 lenf nodu pozitifligi
tanimlanmisti. 3 pNO olguda BT dogru NO evreleme, FDG-PET/BT ise hatal
N1 (bir olgu; SUVmnas:3.4) ve N2 (iki olgu; SUVmas:3.3 ve 3.9) evreleme
yapti. Histopatololik olarak lenf nodu metastazi saptanan 14 olguda BT ile
patolojik lenf nodu gésterilemedi (%36). FDG-PET/BT ile bu olgularin
12’sinde dogru evreleme yapildi (3 olguda N1, 7 olguda N2, 2 olguda N3). BT
ile N2 olarak evrelendirilen 2 olguda FDG-PET/BT ile histopatolojik olarak
dogrulanan N3 lenf nodu metastazi gésterildi. BT ile N3 olarak evrelenen bir
pNO olguda FDG-PET/BT ile dogru NO evreleme yapildi. Bu bulgulara gére
BT ile kargilastinldiginda FDG-PET/BT 14 hastada dogru daha yiksek N
evreleme (%36), 2 hastada dogru daha disik N evreleme (%6) yapmigtir.
Patolojik N evrelemesi bulunan olgularda BT ve FDG-PET/BT bulgulari
Tablo-11'de karsilastirmali olarak gésterilmistir.

Lenf Nodu istasyonu Bazinda Degerlendirme

Otuz dokuz olguda histopatolojik tani alan toplam 81 lenf nodu
istasyonu (20 N1, 59 N2 ve 2 N3 [supraklavikuler lenf nodu] ) konvansiyonel
BT bulgulari ve FDG-PET/BT bulgulari ile kargilastirildi.

Toplam 81 lenf nodu istasyonundan yapilan biyosilerde 48 istasyonda

benign, 33 istasyonda malign lenf nodlari saptandi.
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Otuz t¢ malign lenf nodu istasyonundan FDG-PET/BT ile 30’'u (%91),
BT ile 9'u (%28) malign olarak tanimlandi. PET-pozitif malign lenf nodlarinda
SUVmaks araligr 3.8-23.4 ve ortalama SUVpas: 9.9%44.9 bulundu. FDG-
PET/BT 3 istasyonda, BT ise 24 istasyonda hatali negatif bulgular gdsterdi.

Benign 48 lenf nodu istasyonundan 4’0 FDG-PET/BT ile, 7’si BT ile
hatal pozitif yorumlandi. PET-pozitif benign lenf nodlarinda SUV ks arahgi
3.3-4.1, ortalama SUVnaks:3.7 bulundu.

Histopatolojik dogrulamasi yapilan lenf nodu istasyonlarina yénelik BT
ve FDG-PET/BT bulgularinin retrospektif degerlendiriimesi sonucu elde
edilen dogruluk degerleri Tablo-12'de agiklanmistir. Lenf nodu istasyonlarinin
dagihmi, histopatolojik tanilari, BT ve FDG-PET/BT bulgulari Tablo-13te

gOsterilmistir.

Tablo-11: Patolojik N evrelemesi yapilan olgularda pN evrelemenin BT ve FDG-
PET/BT bulgulari ile karsilastiriimasi.

BT evreleme / FDG-PET/BT evreleme

pN evreleme NO N1 N2 N3
pNO (n=16) 14/12 -/2 1/2 1/-
pN1 (n=3) 3/- -/3 -/- -/-
pN2 (n=15) 9/1 -/ 1 6/13 -/-
pN3 (n=5) 2/- -/- 2/- 1/5

pN Evrelemesi Bulunmayan Hastalarda FDG-PET/BT ve Toraks
BT Bulgularinin Karsilastirilmasi

Kirk dokuz olguda N evreleme, BT ve FDG-PET/BT bulgularina gére
yapildi. Otuz bir olguda evre IV hastalik, on (¢ olguda inoperabl timor
mevcuttu. Diger 5 olgu T2MO olarak evrelendirilmisti. Bu olgularin 2’sine
distk performans durumu nedeniyle girisimsel tani ve tedavi ydntemleri
uygulanamadi. iki olguya BT ve FDG-PET/BT gérintilemelerinin ardindan
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neoadjuvan kemoradyoterapiyi takiben lobektomi uygulandi (olgularin birinde
FDG-PET/BT ile saptanan N2 lenf nodu pozitifligi [SUVmaks:11.8] ve diger
olgunun toraks BT’sinde karsi akcigerde stpheli nodil mevcuttu). T2NXMO
evreli diger bir olguda ise disik performans durumu, FDG-PET/BT'de
saptanan N3 lenf nodu pozitifligi (SUVmaks:4) ve ikinci primer malignite
(larinks kanseri, SUVmaks:10.8) nedeniyle pN evreleme yapilmadi.

Otuz olguda (%61) BT ve FDG-PET/BT N evre bulgulari uyumluydu
(11 NO, 1 N1, 12 N2, 6 N3). On dokuz olguda BT ve FDG-PET/BT farkli
bulgular gésterdi. BT ile patolojik mediastinal lenf nodu tanimlanmayan 11
olguda FDG-PET/BT ile pozitif N evreleme bildirildi (3 N1, 5 N2, 3 N3). BT ile
N2 evreleme yapilan 7 olgunun 6’sinda FDG-PET/BT ile N3 lenf nodu
pozitifligi saptandi, bir olguda ise patolojik metabolik aktivite gdsteren lenf
nodu saptanmadi. BT ile yaygin mediastinal lenfadenomegaliler (N3)
saptanan 1 olguda FDG-PET/BT ile N2 evreleme yapildi.

Tablo-12: pN evreleme yapilan olgularda lenfatik istasyonlara gére BT ve FDG-
PET/BT’nin dogruluk degerleri.

Duyarlilik (%) Ozgllik (%) NPD (%) PPD (%) Dogruluk (%)

FDG-PET/BT 91 92 94 88 91
BT 27 85 63 56 62

NPD: negatif prediktif deger, PPD: pozitif prediktif deger
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Tablo-13: pN evreleme yapilan lenf nodu istasyonlarinda histopatolojik bulgularin
BT ve FDG-PET/BT bulgulariyla karsilastirmasi.

Lenfatik Histopat. tani FDG-PET/BT BT
Ist.” malign / benign GP GN YP YN GP GN YP YN
N2
2(1) 1/- 1 1
3(2) 171 o 1 1
4 (25) 10/15 9 13 2 1 4 12 3 6
5(8) 4/4 3 4 1 1 4 3
7 (20) 8/12 7 12 1 3 10 2 5
8(2) -/2 2 P
9(1) -/ 1 1 1
N1
10 (11) 4/7 4 6 1 6 1 4
11(8) 2/6 2 5 1 5 ’ 5
12(1) /- 1 1
N3
SK (2) 2/- 2 1 1
Toplam 33/48 30 44 4 3 9 41 7 24

* Parantez icindeki rakamlar histopatolojik érnekleme yapilan lenf nodu istasyon sayisin
belirtmektedir.

SK: Supraklavikuler lenf nodu, GP: Gergek pozitif, GN: Gergek negatif, YP: Yanlis pozitif,
YN: Yanlis negatif.

Kranium Dis1 Uzak Metastaz (M) Evrelemesi

Seksen dokuz KHDAK’li olgunun 36’sinda FDG-PET/BT ile uzak organ
metastazi ile uyumlu artmig FDG tutulum odaklari belirlendi. Otuz alti
olgunun 34’linde klinik evreleme evre IV olarak yapildi. iki olgunun FDG-
PET/BT ile belirlenen adrenal bez lezyonlari hasta klinigine katki
saglamayacagi icin (genel durum bozuklugu) degerlendiriimedi. Bunun
haricinde, doért olgu FDG-PET/BT goérintileme alani disinda kalan organ
tutulumu (beyin metastazi, MR gérintileme) nedeniyle evre IV olarak
evrelendirilmisti.

Otuz dort M1 olguda FDG-PET/BT'de en sik iskelet sistemi tutulumu

belirlendi (20 olgu). Olgu sayisina gére diger organ metastazlari sirasiyla

46



ekstratorasik lenf nodlari (13; abdominal/retroperitoneal [n=8], servikal [n=4],
aksiller [n=1]), adrenal bez (n=12), karaciger (n=10), karsi akciger/ayni
akcigerde farkli lob (n=4), bébrek (n=3), iskelet kasi (n=1) olarak belirlendi.

FDG-PET/BT ile iki olguda (%2) akciger kanserinin beklenen
metastatik yayilimi ile uyumsuz (larinks ve pankreas) artmis FDG tutulum
odaklari saptandi ve histopatolojik dogrulama yapilan lezyonlarda sirasiyla
yass! epitel hicreli larinks kanseri ve koétl diferansiye pankreas kanseri
belirlendi.

Uc olguda FDG-PET/BT'de izlenen kemik tutulumlari, gériintileme
6ncesinde alinan klinik 6ykd yardimiyla benign olarak degerlendirildi. Bu
olgularin 2’sinde PET lezyonu lokalizasyonunda tariflenen kemik travmasi, bir
olguda goéruntileme &6ncesi torakotomi Oyklst mevcuttu. Dikkat cekici bir
bulgu da abdominopelvik BT'de uzak metastatik tutulum saptanmayan bir
olguda FDG-PET/BT’de femur basinda malign-benign ayrimi yapilamayan
hafif hiperaktif PET odagiydi (SUVnaks: 3.4). Bu olgunun FDG-PET/BT
sonras! korelatif MR gérintlilemesinde metastaz ile uyumlu bulgu
saptanmamasina ragmen, hastada gelisen semptomlar tzerine 4 ay sonra
cekilen MR’da ayni bélgede metastaz gézlendi.

Yetmis olguda uzak metastaz arastirlmasi igin konvansiyonel
gortntileme yoéntemlerine (70 abdominopelvik BT, 20 MR, 13 US) de
basvuruldu. Bu olgularin nihai klinik M evrelemesi 25’inde M1, 45’inde MO
olarak yapilmisti. Konvansiyonel gérintileme ydntemleri ile 20 olguda
metastaz saptandi (%80). Bu olgularin 8’inde radyolojik gértntilemeler FDG-
PET/BT lezyonlarinin dogrulanmasi amaciyla gergeklestirildi. Yirmi olgunun
timunde tanimlanan metastatik odaklar FDG-PET/BT ile de belirlendi. Buna
ek olarak, s6z konusu 20 olgunun 11’inde FDG-PET/BT’de sayica daha fazla
metastatik odak tanimlandi (%55). FDG-PET/BT ile 5 olguda radyolojik
olarak saptanamayan ya da malign-benign ayrimi yapilamayan metastatik
lezyonlar goésterildi (%7). Bu olgularin ikisinde US ve BT ile karakterize
edilemeyen karaciger lezyonlari ve 3’linde toraks ve abdominopelvik BT'de

belirlenemeyen kemik lezyonlari mevcuttu. Bir olguda US ile benign-malign
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ayrimi yapilamayan hipodens karaciger lezyonu FDG-PET/BT’de benign
olarak yorumlandi ve bu hasta evre Ill olarak evrelendirildi.

Seksen dokuz KHDAK’li olgunun FDG-PET/BT goértntilemeleri klinik
ve konvansiyonel gérintlleme bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde, tim
olgularda tedavi sec¢imi ©6ncesi kranium digi uzak organ metastazi
arastirnimasi icin FDG-PET/BT dogru bulundu (%100). On dért olguda (%16)
FDG-PET/BT ile beklenmeyen uzak metastaz gdsterildi. Dokuz olguya (%10)
FDG-PET/BT goérintileme sonrasinda ekstratorasik metastazlara ybénelik ek
tedavi ydntemleri uygulandi. Konvansiyonel metastaz taramasi bulunan

olgularin 17’sinde (%24) FDG-PET/BT ile metabolik gérintileme Gstinligl

saglandi.
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Sekil-5: 71 vyasinda YEHK'li erkek hastanin evreleme amach PET/BT
gbrintilemesi. Sag akciger orta zonda santral yerlesimli primer timdr koronal (a) ve
sagittal (b) PET MIP imajlarinda siyah ok ile g&sterilmistir. Hastada mediasten ve
uzak organ metastazi saptanmamakla birlikte, aksiyel ve koronal BT (c), PET (d) ve
PET/BT flzyon (e) kesitlerinde izlendigi Uzere larinks sol kesiminde ikincil malignite
acisindan supheli bulunan ve BT'de yumusak doku karsiligi gézlenen bir PET
lezyonu dikkati gekmektedir. PET/BT sonrasi bu lezyona ydnelik biyopsi yassi epitel
hicreli larinks kanseri olarak sonuglandi.
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Sekil-6: Altmis yedi yasinda YEHK hastasinin evreleme amacgh PET/BT
gbruntilemesinde sol Ust lob yerlesimli primer tGmér ve aortopulmoner pencerede
bir lenf nodunda artmig FDG tutulumu mevcuttu. Ayrica, PET MIP (a) imajinda,
aksiyel BT ve PET/BT flzyon kesitlerinde (b ve d) ve koronal/sagittal PET/BT flzyon
imajlarinda (c ve e) gosterildigi Uzere, sol supraklavikuler alanda bir lenf nodunda ve
karacigerde toraks BT ile belirlenemeyen birer PET odagi saptandi. Her iki lezyona
ybnelik biyopsiler akciger kanseri metastazini dogrulamistir.
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FDG-PET/BT’nin KHDAK’de Klinik Evrelemeye Genel Katkisi

Seksen dokuz KHDAK’li olgunun 75’inde (%84) FDG-PET/BT
evrelemesi klinik evreleme ile uyumlu bulundu (dért evre IV olgu kranial MR
ile evrelendirilmisti). Otuz sekiz olguda (%43) evreleme ve/veya hastalk
yayginhginin belirlenmesinde FDG-PET/BT, konvansiyonel yéntemlere katki
sagladi. Buna ek olarak, FDG-PET/BT ile 16 olgunun (%18) evresi dogru
olarak yuUkseltildi ve 7 olgunun (%8) evresi dogru olarak distrdldi. On
olguda (%9) konvansiyonel yéntemler ile belirlenen ancak malign-benign
ayrimi yapilamayan lezyonlar FDG-PET/BT ile karakterize edildi.

KHDAK Tedavi Yanit Degerlendirmesinde FDG-PET/BT’nin Degeri

Tedavi Oncesi ve Sonrasi FDG-PET/BT Gériintiilemeleri Bulunan
Hastalar

Yirmi hastanin 22 tedavi sonrasi FDG-PET/BT incelemesi tedavi
6ncesi FDG-PET/BT goruntilemeleri ile kargilastirmali olarak degerlendirildi.
Yirmi olgunun 21 FDG-PET/BT tedavi yanit degerlendirmesi (%95) nihai
klinik karar ile uyumlu bulundu.

Cerrahi tedavi goren 6 olgunun (4 olgu lobektomi, 2 olgu lobektomi ve
kemoradyoterapi) 4’Ginde FDG-PET/BT ile malign bulgu saptanmadi. Bu
olgularin timi tedavisiz klinik izleme alindi. iki olguda FDG-PET/BT ile
progresif metabolik hastalik (bir olguda M, diger olguda N ve M evre
progresyonu) belirlendi. Bu olgular ikinci basamak kemoterapi tedavisi aldi.

Kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi degerlendirilen 16 olgunun
5’'inde FDG-PET/BT ile primer timéral kitlede olumsuz tedavi yaniti, 2’sinde
progresif metastatik hastalik saptandi. Bu olgularin timQ ikinci basamak
tedavi aldi. Ayrica iki olguda FDG-PET/BT ile belirlenen yeni kemik
metastazlarina yénelik palyatif radyoterapi uygulandi. Dokuz olguda FDG-
PET/BT ile olumlu tedavi yaniti gésterildi. Bu olgularin 6’sinda kismi
metabolik yanit (ortalama SUVpas degisimi %60), 3’Unde tam metabolik yanit
(ortalama SUV s degisimi %87) mevcuttu. FDG-PET/BT ile kismi metabolik
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yanit degerlendiriien 6 olgunun 4’Gne cerrahi tedavi, bir olguya ikinci
basamak kemoterapi planlandi (cerrahi tedavi énerilen 4 olgunun 2’si bu
tedaviyi kabul etmedigi icin kemoterapi aldi). Bir olgu ise tedavisiz klinik
izleme alindi. Bu olgunun ilk evresi T3NOMO olup, tedavi sonrasi primer
timoér SUVnas dizeyi 12.8'den 4.8’e gerilemisti (SUVpas dlzeyi %62
azalmisti) ve timdr boyutunda >%50 klcllme gézlenmisti. FDG-PET/BT ile
tedaviye tam metabolik yanit gbézlenen 3 olgunun ikisi cerrahi tedavi goérda,
bir olgu tedavisiz klinik izleme alindi. FDG-PET/BT sonrasi cerrahi tedavi
uygulanan 4 olgunun (2 kismi metabolik yanit, 2 tam metabolik yanit)
patolojik bulgulari incelendi. FDG-PET/BT ile tam metabolik yanit
degerlendirilen bir olgunun patoloji materyalinde malign hicre gézlenmedi.
Diger olguda ise mikroskopik timér odagi belirlendi. FDG-PET/BT ile kismi
yanit degerlendirmesi yapilan olgularda genis nekroz alanlar ile birlikte

rezidUel tim&r dokusu gdzlendi.

Yalnizca Tedavi Sonrasi FDG-PET/BT Gorulntilemesi Bulunan
Hastalar

Kirk alti olgunun 52 FDG-PET/BT gériintilemesi degerlendirildi. Elli bir
olguda FDG-PET/BT bulgulari klinik karar ile uyumlu bulundu (%98). Bu
olgularda tedavi 6ncesi géruntilemelerin bulunmamasi nedeniyle metabolik
yanit degerlendirmesi yapilamadi.

Cerrahi (veya cerrahi ve medikal tedavi) sonrasi gérintilemeleri
gerceklestirien 14 olgunun 6’sinda FDG-PET/BT'de malign bulgu
saptanmadi. Bu hastalardan 5’i tedavisiz klinik izleme alindi. Bir olgu ise
adjuvan kemoradyoterapi tedavisi aldi. Sekiz olguda FDG-PET/BT ile malign
bulgular tanimlandi. Bu olgularin 6’sinda uzak metastatik yayilim, 2 olguda
ise cerrahi tedavi sonrasi primer timor niksl belirlendi. Sekiz olgunun 7’si
klinik olarak progresif hastalik tanisi ile ikinci basamak kemoterapi ve/veya
palyatif radyoterapi tedavileri aldi. FDG-PET/BT bir olguda hatal pozitif
bulundu. Bu olgunun toraks BT’sinde supheli hiler kitle lezyonu belirlenmis,

FDG-PET/BT'de s6z konusu lezyonda artmis FDG tutulumu saptanmisti
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(SUVmaks: 4). FDG-PET/BT sonrasi alinan biyopsiler benign bulundu,
tedavisiz izlem karari alind.

Otuz dort olgunun 38 FDG-PET/BT cekimi, kemoterapi veya
kemoradyoterapi sonrasi yapildi. Dort olguda, birinci ve ikinci basamak
tedavilerinin ardindan FDG-PET/BT géruntilemeleri gerceklestirildi. Alti
olgunun 6 FDG-PET/BT géruntilemesinde malign bulgu saptanmadi. Bu
olgularin timu, tedaviye tam yanit alindigi kabul edilerek tedavisiz klinik
izleme alindi. Otuz bir olgunun 32 FDG-PET/BT gériintilemesinde malign
lezyon varhidi saptandi. Bu olgularin Q'unda T evre, 7’sinde T ve N evre,
4’inde N evre pozitifligi, 12 olguda ise uzak metastatik hastalik belirlendi.
Klinik olarak 18 olguda progresif hastalik, 6 olguda stabil hastalik, 8 olguda
kismi tedavi yaniti degerlendirildi ve cerrahi, medikal ya da palyatif tedaviler
uygulandi.

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Sekil-7: 64 yasinda adenokanserli erkek hastanin tedavi 6ncesi PET/BT
gb6runtilemesinde sag (st lob timéri ve N2 lenf nodu metastazi mevcuttu.
Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi lobektomi uygulanan hasta tedavi sonrasi
PET/BT ile yeniden degerlendiriidi ve goéruntilemede sad sekizinci kostada
travmatik fraktre bagl ihmh artmis FDG tutulumu diginda patoloji bulunmamasi
Uzerine hasta tedavisiz klinik izleme alindi.



Tedavi Yaniti Degerlendirmesinde Konvansiyonel Gortlintillemeler
ve FDG-PET/BT’nin Karsilastiriimasi

Toraks BT ve FDG-PET/BT

Elli yedi olgunun 61 toraks BT ve FDG-PET/BT gérintilemeleri
karsilastirmali olarak degerlendirildi. Klinik tedavi yanit degerlendirmesinde
14 olguda (%23) FDG-PET/BT toraks BT'den daha dogru bulundu.

T evre: Kirk alti olgunun 50 toraks BT ve FDG-PET/BT gérinttlemelerinde
uyumlu bulgular tanimlandi (%82). On bir olguda (%18) BT ve FDG-PET/BT
bulgularn uyumsuzdu. Bu olgularin 8’inde BT ile kismi yanit tanimlanirken,
FDG-PET/BT’de tam metabolik yanit saptandi. iki olguda morfolojik olarak
stabil primer timoéral lezyonlarda FDG-PET/BT ile metabolik progresyon
saptandi. Bir olguda kemoradyoterapi sonrasi timoér boyutlarinda artis
saptandi ancak FDG-PET/BT goérintilemede primer timérde canlilik
gbstermeyen alanlar ve kismi metabolik yanit belirlendi.

N evre: Otuz dokuz olgunun 43 toraks BT ve FDG-PET/BT géruntilemeleri
uyumlu bulundu (%70). On dért olgunun toraks BT gérintilemesinde
patolojik lenf nodu bulgusu saptanmazken, FDG-PET/BT’de malign dizeyde
artmis FDG tutulumu gdsteren lenf nodlari (2 olguda N1, 9 olguda N2, 3
olguda N3) tanimlandi. Bu olgularin 3’inde FDG-PET/BT bulgulari
histopatolojik olarak dogrulandi. Ug olguda BT ile tanimlanan N2 lenf nodlari
FDG-PET/BT’de benign olarak degerlendirildi. Bir olguda radyolojik olarak
stabil N evre bulgularinda FDG-PET/BT’de metabolik progresyon gésterildi.

Uzak Metastaz Arastiriimasi

Kirk yedi olguda konvansiyonel uzak metastaz taramasi (47 abdomen
BT, 5 US, 4 MR) mevcuttu. Kirk olguda (%85) radyolojik bulgular FDG-
PET/BT ile uyumlu bulundu (27 MO, 6 progresif metastatik hastalik, 3 stabil
metastatik hastalik, 4 tam tedavi yaniti). Yedi olguda (%15) FDG-PET/BT,
abdomen BT ile belirlenemeyen uzak organ metastazi goésterdi (6 olguda

kemik metastazi, bir olguda karaciger metastazi belirlendi).
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KHDAK’li Hastalarin Klinik izleminde FDG-PET/BT’nin Degeri

Kirk ¢ olgunun 48 takip FDG-PET/BT gdérintilemesi incelendi. Bes
olguda ikiser takip PET/BT gorintilemesi mevcuttu. Kirk yedi FDG-PET/BT
calismasinda (%98) goruntileme sonrasi alinan klinik karar ile uyumlu
bulgular tanimlandi.

Yirmi bir olgunun 24 FDG-PET/BT goérintilemesinde malign bulgu
saptanmamisti. Bu olgularin FDG-PET/BT gérintilemeleri sonrasinda
tedavisiz klinik izlem karari alindi.

Bes olgunun 5 FDG-PET/BT gbérintilemesinde niks akciger
malignitesi ile uyumlu artmigs FDG tutulumu belirlendi. Bu olgularin tgliinde
operasyon karari alindi. iki olguya ikinci basamak tedaviler uygulandi.

On sekiz olgunun 18 FDG-PET/BT gérintilemesinde progresyon
bulgular saptandi. Ug olguda lokal tiiméral yayiim (primer timér ve N2 lenf
nodlar), 15 olguda lokal ve uzak metastatik hastalik belirlendi. Bu olgularin
timu progresif hastalik kabul edilerek ikinci basamak kemoterapi ve/veya
palyatif radyoterapi tedavileri aldi.

Bir olguda FDG-PET/BT hatali pozitif bulundu. Bu olguda malign
dizeyde brongial FDG tutulumu saptanmisti (SUVmas: 6) ancak FDG-
PET/BT sonrasi bronkoskopik biyopsilerde malignite gdsterilmedi ve olgu

tedavisiz klinik izleme alindi.

KHDAK Klinik izleminde FDG-PET/BT ve Konvansiyonel
Goruntilemelerin Karsilastiriimasi

Kirk G¢ olgunun toplam 48 klinik reklrrens arastirmasinda, otuz yedi
olguda toplam 42 takip toraks BT ve bu olgularin otuzunda toplam 33
konvansiyonel metastaz taramasi (bu amacgla 33 abdominopelvik BT, 5
abdomen US, 3 MR goérintileme gerceklestiriimisti) mevcuttu. 5 olgunun
toplam 6 klinik degerlendirmesinde gorintileme ybntemi olarak yalnizca
FDG-PET/BT kullanilmisti. 42 FDG-PET/BT goérintilemesi mevcut

konvansiyonel gérintileme bulgulari ile kargilagtirildi.
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On U¢ FDG-PET/BT géruntilemesinde (%31) supheli BT bulgularinin
metabolik karakterizasyonunu saglandi. Altt FDG-PET/BT gdéruntilemede
(%14) radyolojik olarak belirlenemeyen nidks malignite saptandi ve bu
hastalara kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulandi. FDG-PET/BT nin
klinik degerlendirmeye katkisi TNM evre gruplarinda incelenmisgtir.

T evre: Otuz bir toraks BT ve FDG-PET/BT ¢alismasi (%74) uyumlu bulundu.
On olgunun 10 FDG-PET/BT calismasinda (%24) toraks BT ile belirlenen
supheli akciger lezyonlarinin metabolik karakterizasyonu saglandi. Bu
olgularda 9 lezyon benign, 1 lezyon malign olarak yorumlandi (niiks malignite
histopatolojik olarak dogrulandi). Baska bir olguda FDG-PET/BT BT ile
belirlenemeyen malign plevral tutulum gdsterdi ve bu bulgu da histopatolojik
olarak dogrulandi. Bir olguda (%2) toraks BT dogru negatif, FDG-PET/BT
hatali pozitif bulundu.

N evre: Otuz bes toraks BT ve FDG-PET/BT goruntilemelerinde (%84)
uyumlu mediastinal lenf nodu degerlendirmesi yapildi. FDG-PET/BT, BT ile
mediastinal patolojik lenf nodu belirlenmeyen 7 olguda (%16) malign dizeyde
FDG tutulumu gésteren lenf nodlari gésterdi (1 N1, 4 N2, 2 N3). Bu olgularin
6’sinda ayni zamanda uzak organ metastazi, kalan bir olguda ise primer
timér nikst bulunmasi sebebiyle, FDG-PET/BT’de tanimlanan lenf nodu
bulgulan Klinik ve histopatolojik olarak degerlendiriimemistir ve bu nedenle
istatistiksel yorumlamaya dahil edilmemistir.

M evre: On bes olgunun 18 konvansiyonel ve FDG-PET/BT taramalarinda
uzak metastaz bulgusu gb6zlenmemigti. Yedi olguda radyolojik olarak
belirlenen uzak organ metastazi FDG-PET/BT ile dogrulandi. Bununla
birlikte, bu olgularin 3’inde FDG-PET/BT ile sayica daha fazla metastaz
gosterildi. Bes olgunun 5 FDG-PET/BT taramasinda (%15), konvansiyonel
yontemlerle belirlenemeyen uzak organ metastazi (3 olguda kemik, 1 olguda
retroperitoneal lenf nodlari, 1 olguda karaciger) saptandi. U¢ FDG-PET/BT
calismasinda (%1), abdominal BT ile malign-benign ayrimi yapilamayan
lezyonlarin (2 olguda adrenal bez, bir olguda karaciger lezyonu) metabolik
karakterizasyonu yapildi. Adrenal lezyonlar malign, karaciger lezyonu ise

benign olarak degerlendirildi.
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TARTISMA VE SONUC

Akciger kanserinin tani, evreleme, tedavi yanit degerlendirmesi ve
prognoz takibi asamalarinda goérintileme yéntemlerinin dogrulugu, daha
etkin tedavi ve klinik takip saglamakta ve girisimsel tani yéntemlerine ihtiyaci
azaltmaktadir. Konvansiyonel gérintileme yontemleri ile timér yayilhimi ve
tedavi yanitinin belirlenmesi organlardaki striktirel degisikliklerin gézlemine
dayali olup, birden fazla gérintileme modalitesinin birlikte kullanimini ve
dogrulayici girisimsel yéntemlere basvurulmasini gerektirebilmektedir. FDG-
FDG-PET/BT, birgok onkolojik hastalikta metabolik olarak aktif timéral
lezyonlari yUksek dogrulukla gdstererek klinik degderlendirmeye katkida
bulunmaktadir.

Akciger kanseri slUphesi duyulan olgularda kontrastl toraks BT
standart gérintileme modalitesidir. Buna ek olarak, BT teknolojisindeki
iyilesmeler ve BT tarayicilarinin  yayginligi, asemptomatik olgularda
tesadlfen saptanan akciger nodullerinin sayisinda artigi da beraberinde
getirmistir. Malign SPN’lerin erken dénemde ayirt edilmesinde FDG-PET/BT
pratik bir yéntem olarak klinik degerlendirmeye katkida bulunmaktadir.
SPN’lerin ayirici tanisinda FDG-PET, ortalama %96 duyarllik ve %75
O6zgullik degerleri ile BT'den daha degerli bulunmustur (95). Hashimoto ve
arkadaslarinin (126) bir calismasinda, SUVnas alt sinir degeri dikkate
alinmaksizin FDG tutulumunun viztel olarak degerlendirildigi tim SPN’lerde
malignite olasihdi %60 bulunmustur. SPN’lerin ayirici tanisinda BT ve PET
bulgularinin birlikte degerlendiriimesi tani degerini arttirmaktadir. PET ve BT
ile benign olarak tanimlanan nodullerde ileri tanisal yéntemler gerekmeyebilir,
ancak BT ile benign bulunan ya da benign-malign ayrimi yapilamayan solid
ve semisolid nodillerde zemin dokudan ayirt edilebilen FDG tutulumu
lezyonun blyUk olasilikla malign oldugunu isaret eder ve patolojik dogrulama
6nerilmektedir. BT'de malign olarak degerlendirilen BT-PET uyumsuz
nodillerde de doku &rneklemesine ihtiyag vardir (126, 127). Bizim

calismamizda 8 olguda SPN metabolik degerlendirmesi yapilmis olup, ikKi
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olguda T1NOMO akciger kanseri goésterilmis, alti olguda dogru negatif
degerlendirme yapilmigtir. Bronkoalveolar tip adenokanser belirlenen olguda
FDG-PET beklendigi Uzere hatali negatiflik géstermistir, ancak tim akciger
kanserlerinin yalnizca %4’Gnin bronkoalveolar tip adenokanser oldugu (39)
g6z o6nlne alindidinda, T1 timorlerin erken tesbitinde ve benign SPN
olgularinin gereksiz girisimsel tani ydntemlerinden korunmasinda FDG-
PET/BT gdrtntilemenin seckin tetkik metodu olabilecegi gérisindeyiz.
FDG-PET/BT disik metabolik aktivitesi olan timdrlerde, bazi fizyolojik
degisikliklerde ve benign hastaliklarda hatali pozitif ve negatif bulgular
gbsterebilir.  Misinéz adenokarsinomlarda, karsinoid timérlerde ve
bronkoalveolar karsinomlarda disik FDG tutulumu nedeniyle PET
goérunttilemenin yararli olmadidi bilinmektedir (12, 15). Bununla birlikte, bu
patolojiler diger akciger kanser tiplerine oranla daha iyi prognoza sahiptir
(127). Galismamizda, FDG-PET/BT’nin akciger kanseri tanisinda duyarhhgi
%99, 6zgulligl %59, pozitif prediktif degeri %93, negatif prediktif degeri %91
ve dogrulugu %93 bulunmustur. Calismamizda bazi
grantlomatéz/inflamatuar ~ hastaliklarda ve  neoplastik  lezyonlarda
(schwannoma ve Hodgkin hastaligi) akciger kanseri digi FDG tutulumlari
gbzlenmigtir. Parankimal lezyonlarin benign-malign ayriminda FDG-PET/BT
duyarhhg! yiksek, 6zgulligu ise nispeten dusik bir gérintileme ydntemidir.
Buna kargin, Pauls ve arkadaglar (128), 276 hastayi dahil ettikleri prospekiif
calismalarn sonucunda akciger lezyonlarinin benign-malign ayriminda FDG-
PET/BT ile stpheli olarak degerlendirilen lezyon sayisinin BT'den belirgin
derecede daha disiUk oldugu ve lezyon karakterizasyonunda FDG-PET/BT
gortntilemenin BT'den daha Ustiin oldugunu gdéstermislerdir. S6z konusu
arastirmada duyarllk, 6zgullik ve dogruluk oranlari BT igin sirasiyla %99,
%37 ve %86, FDG-PET/BT icin sirasiyla %98, %68 ve %92 bulunmustur.
Metabolik timdér tarama ydnteminin patolojik tani almis olgularda daha etkin
roll olsa da, FDG-PET/BT’nin yUksek duyarlihdi dikkate alindiginda, akciger
kanseri suphesi duyulan ancak histopatolojik degerlendirmenin riskli oldugu
hastalarda FDG-PET/BT’nin olduk¢a yararli oldugunu distinmekteyiz.
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KHDAK’li hastalarin tedavi éncesi tumér yayginliginin belirlenmesine
dair yayinlanan bircok calisma PET ve FDG-PET/BT nin konvansiyonel BT
g6re daha duyarli ve 6zgul bir gérintileme yéntemi oldugunu géstermektedir
(48, 129). Ayrica akciger timoérlerinde FDG tutulum dizeyinin sag kalim
beklentisi icin bagimsiz bir belirte¢ olabilecedi belirtiimektedir (130, 131).
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) 2003 yilinda, gégus DR ve
kontrastli toraks BT (karaciger ve adrenal bezleri de kapsayacak sekilde) ile
lokal evreleme yapilan ve uzak organ metastazi saptanmayan KHDAK’li
hastalara FDG-PET tarama yapilmasini énermigtir (67). Akciger kanserli
hastalarda primer timér (T), hiler ve mediastinal lenf nodu (N) ve uzak organ
metastazi (M) evre durumlarinin her biri tedavi segimi ve prognoz tayininde
belirleyici rol oynamaktadir.

PET tarayicilar BT’ye gbéreceli olarak distk ¢6zinrligi ve anatomik
veri yetersizligi nedeniyle primer timér evrelemesinde belirleyici role sahip
olmamakla birlikte, entegre FDG-PET/BT tarayicilarla bu sorun énemli élctide
giderilmistir. KHDAK’li hastalarin T evre durumunun belirlenmesine dair
yayinlanan prospektif calismalar FDG-PET/BT ile %86-97, toraks BT ile %58-
79 dogruluk oranlari tanimlamaktadir (132-135). Bu bulgulardan oldukca
farkli olarak, Pauls ve arkadaslarinin (136) cerrahi tedavi gérmls 80
KHDAK'li hastanin toraks BT ve FDG-PET/BT gériintilemelerini inceledigi
prospektif calismasinda, dogru T evreleme oranlarini BT igin %50, FDG-
PET/BT icin %64 bulmustur. Bizim calismamizda FDG-PET/BT %95 olguda,
toraks BT ise %90 olguda klinik T evreleme ile uyumlu primer timor
degerlendirmesi yapmistir, ancak bu degerlendirme klinik evreleme esas
alinarak yapilmig olup, inoperabl olgulari da kapsadigindan, gercek dogruluk
oranlarini yansitmamakta, klinik evrelemeye katkiyr isaret etmektedir.
Galismamizda %6 hastada FDG-PET/BTnin T evrelemeye katkisi
belirlenmigtir. Kontrasth toraks BT ise %2 hastanin primer tomor
evrelemesinde FDG-PET/BT'den daha verimli bulunmustur. Bulgularimiza
dayanarak FDG-PET/BT ve toraks BT’nin KHDAK’li hastalarin T evre
degerlendirmesinde anlamli farkliliginin bulunmadidini séyleyebiliriz. PET,

benign parankimal degisikliklerin tGmdral lezyonlardan ayirt edilebilmesinde
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ve malign plevral efflizyonun gdsteriimesinde metabolik gériintileme avantaji
sunsa da, dislk rezolisyonu nedeniyle c¢evre yapilara invazyonun
belirlenmesinde sinirli kalmaktadir. Ek olarak, entegre BT gdrintilemenin
kontrastsiz gerceklestiriimesi, tamdérin vaskiler yapilar ile iligkisinin
degerlendiriimesini guclestirmektedir. Bununla birlikte, g6édds duvari ve
mediastinal yapilara ince invazyonun gésterilmesinde kontrastli BT ve MR da
sinirli duyarliiga sahiptir (7, 137).

KHDAK'’li hastalarda uzak organ metastazi bulunmamasi durumunda
mediastinal lenf nodu evrelemesi kritik dGneme sahiptir ¢iink( tedavi segimini
ve prognozu belirgin sekilde degistirmektedir. N3 evreli hastalarin yalnizca
%3’Unde 5 yilhk sad kalim mimkin olabilmektedir. N2 evre hastaliga sahip
olgularda ise tutulan lenf nodlarinin sayisi, buyUklUkleri ve yerlesimleri
prognoz beklentilerini etkilemektedir (21). FDG-PET ve FDG-PET/BT’nin
mediastende konvansiyonel BT ve MR’dan belirgin derecede daha basarili
bulunmasinin  sonucu olarak, girisimsel ydntemlerin yerini alabilme
potansiyeli Gzerinde birgok calisma yapilmistir. Yayinlanmis c¢alismalarda
FDG-PET/BT’'nin N evre degerlendirmesinde duyarliigi %71-89, 6zgulligu
%73-96, PPD’i %70-89, NPD'’i %90-94 ve dogrulugu %74-94 araliginda
bulunmustur (104, 105, 133-135, 138). Bunun sonucu olarak, uzak organ
metastazi saptanmayan KHDAK’li olgularda FDG-PET (veya FDG-PET/BT)
sonras! selektif mediastinoskopi uygulamasinin rutin mediastinoskopiden
daha kost-effektif oldugu ve girisimsel evreleme ydntemlerinin sayisini %12-
20 oraninda azalttid@ bildirilmigtir (102, 103, 139-141). Yayinlanan
arastirmalarin hemen tamaminda FDG-PET’in mediastinal evrelemede
konvansiyonel yéntemlerden Gstln oldugu belirtilse de, dogruluk oranlarinin
genis araliga sahip olmasi ylUksek olasilikla farkli hasta gruplar ve
degerlendirme kriterlerleri nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (142). Mediastende
hatal pozitif PET bulgulari benign veya fizyolojik degisikler (benign folikller
hiperplazi, grantlomatdz/inflamatuar patolojiler, akciger enfeksiyonlari), hatal
negatif PET bulgular ise mikrometastatik lenf nodu tutulumlari ve malign
hicrelerin digik membranéz GLUT-1 ekspresyonu ile iligkili gérinmektedir
(73, 81, 83). Calismamizda, FDG-PET/BT nin hiler ve mediastinal lenf nodu
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metastazlarinin gésterilmesinde duyarlihdi %91, ézgullugi %92, PPD’i %88,
NPD’i %94 ve dogrulugu %91 olup, yayinlanmis arastirmalar ile benzer
oranlardadir. Toraks BT ise %27 duyarlilik, %85 6zgullik, %56 PPD, %63
NPD ve %62 dogruluk oranlari ile nodal evrelemede oldukca yetersiz
kalmistir. FDG-PET/BT ve toraks BT bulgularina dayali N evreleme sirasiyla
%85 ve %54 hastada dogru bulunmustur. Bulgularimiza dayanarak,
KHDAK’li hastalarin hiler ve mediastinal evrelemesinde FDG-PET/BT nin en
iyi rutin gérintileme yéntemi oldugunu sdéyleyebiliriz. FDG tutulumuna dayali
lenf nodu degerlendirmesi boyut degisimi kriterine gbére daha guvenilir bir
yéntemdir. Bir bagka bulgu da, dogru pozitif lenf nodlarinda ortalama SUV’un
yanhs pozitif nodlara gbre anlamh derecede yUksek bulunmasidir.
Dolayisiyla, belirgin derecede artmis FDG tutulumu gdsteren lenf nodlarinda
PET guvenilirliginin daha yUksek oldugu soéylenebilir. Buna ek olarak,
bulgularimizin FDG-PET/BT sonrasi uygulanan lenf nodu érneklemelerine
dayali olmasi ve selektif biyopsileri de kapsamasina ragmen hatali pozitiflik
oraninin oldukg¢a disik kalmasi da FDG-PET/BT’nin mediastinal evrelemede
6nemli rol oynayabilecedini isaret etmektedir. FDG-PET/BT, patolojik lenf
nodu érneklemesinden fayda gérmeyecek hastalarin seciminde veya daha az
invaziv yéntemlerin tercih edilmesinde oldukga yararl bir yéntem olarak klinik
degerlendirmeye katkida bulunabilir, ancak calismamizda %15 hastada
hatali N evreleme yapmasi nedeniyle FDG-PET/BT’nin mediastinal girisimsel
evreleme ydntemlerinin yerini tamuyle alamayacagi kanaatindeyiz.

KHDAK'’li hastalarda uzak organ metastazi saptanmasi kétl prognoz
ve inoperabiliteyi isaret etmektedir. Konvansiyonel tarama yéntemleri ile
yalnizca bir odak saptandiginda farkli gérintileme teknikleri ile yeniden
degerlendirme ve histopatolojik dogrulama gerekebilir (142). FDG-PET/BT,
KHDAK’de sik karsilagilan kemik, adrenal bez, karaciger ve santral sinir
sistemi disi diger organ metastazlarinda konvansiyonel goérintileme
ybntemlerinden belirgin derecede daha basarili bulunmustur (109-114, 133,
143). PET ve BT'nin birlikte kullanimi lezyon yorumlamasinda &6zgullaga
arttirmaktadir. Ornegin, kemik metastazlarinda PET ve BT’nin birlikte pozitif
olmasi durumunda PPD %98 iken, BT negatif PET odaklarinda bu oran
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%60’lara dusmektedir (115, 144). GCalismamiz dahilindeki tim KHDAK’li
hastalarin kranium disi ekstratorasik metastazlarinin degerlendiriimesinde
FDG-PET/BT Klinik incelemeye katkida bulunmustur. Buna ek olarak FDG-
PET/BT ile radyolojik olarak metastaz saptanan hastalarin %55’inde timéral
yayihm daha dogru belirlenmis, %16 hastada bilinmeyen uzak metastaz
saptanarak gereksiz invaziv tani ve tedavi uygulamalari 6nlenmis, %7 olguda
BT ile benign-malign ayrimi yapilamayan lezyonlarin karakterizasyonu
saglanmis ve %2 olguda ikinci primer malignite gésterilmistir. FDG-PET/BT
goruntileme o6ncesinde alinan klinik éykl ve anamnez, lezyonlarin daha
dogru yorumlanmasini saglamistir. Bulgularimiza dayanarak, FDG-
PET/BT'nin KHDAK’li olgularin ekstratorasik metastaz taramasinda
konvansiyonel yontemlerden daha yararl oldugu ve toraks/abdomen BT’de
metastaz saptanmayan veya metastaz agisindan belirsiz bulgular tanimlanan
hastalarda metabolik gérintilemenin kullanish  bir yéntem oldugu
dislncesindeyiz. Yine de, FDG-PET/BT bulgulan malign-benign ayrimi
acisindan belirsiz bulunabilir ya da hasta klinigi ile uyumsuz olabilir ve bu
durumda korelatif BT ve MR gibi radyolojik gériintilemelere ve histopatolojik
dogrulamaya ihtiyag vardir.

KHDAK’li hastalarin dogru evrelemesi, T, N ve M evre durumlarinin
dogru tesbitine dayanir. Literatlirde FDG-PET/BT’'nin TNM evrelemede genel
olarak dogrulugu %70-89 arasinda gdsterilmektedir (48, 129, 132, 134, 135,
140). Bizim calismamizda FDG-PET/BT ile %84 hastanin TNM evrelemesi
klinik evreleme ile uyumlu bulunmus olup, litertatirde belirtilen oranlar
arasindadir. Bu sonug, FDG-PET/BT’nin Klinik evrelemeye belirgin derecede
olumlu katkida bulundugunu isaret etmektedir. Buna ek olarak,
konvansiyonel goérintileme yoéntemleri ile degerlendirilien hastalarin
%43’Unde FDG-PET/BT'nin katkisi dikkat g¢ekicidir. Calismamiz dahilindeki
KHDAK’li hastalarin tedavi &ncesi degerlendirmelerine FDG-PET/BT’nin
eklenmesi %18 hastada daha ylksek evreleme ve %8 hastada daha disik
evreleme olmak Uzere %26 oraninda klinik evre degisikligine neden olmustur.
Yine de, FDG’nin 6zgul bir timdr belirteci olmamasi ve hatali negatiflikleri
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g6z 6nlne alindiginda, yalnizca FDG-PET/BT bulgularina dayali evreleme ve
tedavi secimi stiphesiz yetersiz bir yaklagim olacaktir.

Potansiyel olarak rezektabl, ancak cerrahi icin uygunsuz evre durumu
bulunan KHDAK’li hastalarda, planlanan cerrahi tedavi 6ncesi evre kugultme
amacli kemoterapi/radyoterapi uygulamasina olumlu yanit alinmasi gerekir.
Olumsuz tedavi yaniti g0sterilen hastalar da kemoterapdtik ilag
degisikliginden fayda gérebilir ya da bu hastalarin yararsiz toksik ve pahali
tedaviler gérmesi sonlandirilabilir. FDG-PET gérintileme, timdoral kitlelerde
metabolik aktivite azalmasina dayall tedavi yanit degerlendirmesi
yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Timéral FDG tutulum degisiminin
degerlendirildigi bu yéntem konvansiyonel anatomik gérintllemelerden daha
yararll bulunmus ve sag kalim beklentisi icin uygun bir prognostik gésterge
olarak tanimlanmistir (6, 131, 145, 146). Eschmann ve arkadaslar (147),
evre lll KHDAK’li hastalarda neoadjuvan kemoterapi sonrasi primer timor
SUV’'unda %60tan fazla dasisin uzun dbénem sag kalimin gugli bir
gOstergesi olabilecegini  belirtmigtir.  Ayni  arastirmacilarin  bir  diger
calismasinda (16), evre Il KHDAK’li hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi
sonras! primer timoérin yeniden degerlendiriimesinde PET ve toraks BT ile
duyarllik, 6zgullik ve dogruluk oranlarini sirasiyla %95 ve %77; %80 ve
%68; %91 ve %73 bulunmustur. Buna karsin, kemoterapi/kemoradyoterapi
sonrasi mediastenin yeniden degerlendirmesinde FDG-PET/BT hatal
pozitifik ve negatiflik oranlarinin ilk evrelemeye gobre artis gosterdigi
belirtiimektedir (123). Bizim ¢alismamizda, FDG-PET/BT’nin tedavi sonrasi
yeniden evreleme ve kemoterapi’kemoradyoterapi yaniti degerlendirmesinde
hasta klinigine katkisi incelenmis, hastalarin uzun dénem sag kalimlar ile
karsilastirma yapilamamistir. Calismamizda FDG-PET/BT, tedavi yanitinin
tesbitinde ve yeni malign odaklarin belirlenmesinde konvansiyonel
yéntemlerden daha Gstlin bulunmus ve hasta kliniginde etkin rol oynamistir.
FDG-PET/BT ile olumsuz tedavi yaniti ya da progresif metabolik hastalik
belirlenen tim olgulara ikinci basamak tedavi protokolleri ya da palyatif
tedaviler uygulanmistir. Klinik olarak tedavi yanit degerlendirmesi ve erken
dénem takibinde FDG-PET/BT, %23 hastada toraks BT’den, %15 hastada
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ise konvansiyonel metastaz tarama yéntemlerinden daha dogru bulunmustur.
Bu sonuclara dayanarak, primer timérde FDG tutulum degisimi ve timlesik
BT gérantilemenin birlikte degerlendirmesine dayali tim vicut FDG-PET/BT
gorunttlemenin KHDAK'li hastalarin tedavi sonrasi klinik degerlendirmesinde
kullanigli ve guvenilir bir yéntem oldugu kanaatini tagimaktayiz. Buna karsin
bu saptama, rutin FDG-PET/BT ve konvansiyonel gérintileme ydntemlerinin
klinik karar ile kargilastirlmasina dayali olup, birgok olguda histopatolojik
dogrulama yapilmamis olmasi lezyon bazinda olasi hatali pozitif ya da
negatif bulgularin sayica daha az bulunmasina yol agcmis olabilir.

Akciger kanserli hastalarda radikal tedavi sonrasi reklrrenslerin erken
dénemde saptanmasi, cerrahi rezeksiyon, kurtarma kemoterapisi veya
radyoterapi tedavileri ile daha uzun sag kalimi saglayabilir (148, 149).
Cerrahi ve/veya medikal tedaviler sonrasi brong distorsiyonu, nekrotik
dokular, parankimal ve mediastinal fibrotik degisiklikler gibi nedenlerle niks
malign lezyonlarin radyolojik olarak ayrimi glglesmektedir ve bu durumda
takip gorinttlemelere ya da doku érneklemesine ihtiyag duyulur. Bu nedenle,
metabolik PET gérintileme KHDAK’li hastalarin takibinde de énemli bir role
sahiptir. Yayinlanmis birgok prospektif arastirmalarda (18, 19, 150, 151),
KHDAK’inde cerrahi ya da medikal tedavi sonrasi rekirren malign odaklarin
tesbitinde PET’in oldukg¢a duyarili (%98-100) ve 6zgul (%62-92) bir yéntem
oldugu ve klinik degerlendirmeye %63’e varan oranda katkida bulundugu
belirtiimistir. Calismamizda %98 hastada FDG-PET/BT bulgulari ve
gbrunttleme sonrasi alinan klinik karar uyumlu bulunmustur. Buna ek olarak
FDG-PET/BT, %31 hastada konvansiyonel goérintileme ydntemleri ile
karakterize edilemeyen lezyonlarin metabolik karakterizasyonunu saglamis
ve %14 olguda radyolojik olarak saptanamayan niks malignite gdstermistir.
Bu bulgulara gére, KHDAK’li hastalarin klinik takibinde FDG-PET/BT’nin
konvansiyonel gérintileme metodlarindan daha Ustin oldugunu, reklrren
malign lezyonlarn daha erken saptayabildigini ve hasta klinigi ile oldukga
paralel bulgular gésterdigini sdyleyebiliriz. KHDAK’li hastalarin rutin takibine
tim vicut FDG-PET/BT’nin eklenmesi ile daha erken klinik muidahale

mumkan olabilir. Ayrica, takip radyolojik gorintilemelerde sUpheli bulunan
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lezyonlarin FDG-PET/BT ile karakterizasyonunun da oldukga gtvenilir ve
dogru ileri tani/tedavi ydntemlerinin secimi agisindan yararli oldugu
distincesindeyiz. Ne var ki, bu degerlendirme FDG-PET/BT sonrasi alinan
Klinik kararlar ile karsilagtirmali incelemeye dayalidir ve hastalarin biytk bir
kisminda histopatolojik dogrulama bulunmamaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile FDG-PET/BT’nin akciger kanserinin tani,
evreleme, tedavi sonrasi yeniden evreleme ve uzun dénem takibinde hasta
klinigine 6nemli katkilar sagladigi gosterilmigti. KHDAK’in tim  klinik
asamalarinda FDG-PET/BT ile konvansiyonel gériintileme y®éntemlerinden
daha dogru timér degerlendirmesi yapilabilir. FDG-PET/BT’nin KHDAK’li
hastalarin  rutin  klinik degerlendirmesine eklenmesi, uygun tedavi
protokollerinin daha dogru seg¢imine, gerek duyulan girisimsel tani
ybntemlerinin sayica azaltilmasina ve yararsiz tedavilerin daha erken
sonlandirimasina yardimci olabilir. Bir metabolik belirte¢ olarak FDG, timér
spesifik bir ajan degildir ve FDG-PET/BT ile hatal pozitif ya da negatif
bulgular tanimlanabilir. Bu nedenle yalnizca FDG-PET/BT bulgularina dayal
bir klinik yaklasim hatali sonuglar dogurabilir. FDG-PET/BT’nin maliyeti ve
ulasilabilirligi géz éntne alindiinda, akciger kanserli hastalarin tani, tedavi
ve takip agsamalarinda konvansiyonel gériintilemeler ve laboratuar bulgular
ile birlikte kullaniminin en etkin uygulama oldugunu distinmekteyiz.

Bu arastirma bazi sinirliliklara sahiptir. Oncelikle, bu calisma bir
retrospektif inceleme olup, bdlimimulze refere edilen akciger kanserli
hastalarin gérintileme ve Klinik bilgilerine dayalidir. Bu nedenle, akciger
kanseri epidemiyolojisine dair istatistiksel veriler sunmamaktadir. KHAK’de
FDG-PET/BT'nin  klinik 6nemi vyetersiz hasta sayisi nedeniyle
arastirlamamigtir. Daha 6nce de belirtildigi Uzere, bircok hastada FDG-
PET/BT lezyonlari histopatolojik olarak dogrulanmamis ve uzun dénem hasta
takibi yapilamamis olup, calisma kapsamindaki hastalarin FDG-PET/BT
bulgulan, gérintileme sonrasi varolan histopatolojik bulgular, ilgili radyolojik
goérunttileme bulgulari ve klinik kararlar esliginde degerlendirilmistir ve bu
degdiskenlerin olasi hatalarini da icermektedir.
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