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

AKCIiGER KANSERI OLGULARINDA 18F-FDG
TUTULUMUNUN KLINIiK EVRE VE HiSTOLOJIK TiP iLE
ILiSKiSi

UZMANLIK TEZI
Dr. ILGIN SAHINER

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. TAMER ATASEVER

ANKARA-2010



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

AKCIiGER KANSERI OLGULARINDA 18F-FDG
TUTULUMUNUN KLINIiK EVRE VE HiSTOLOJIK TiP iLE
ILiSKiSi

UZMANLIK TEZI

Dr. ILGIN SAHINER

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. TAMER ATASEVER

ANKARA
EKIiM 2010



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi, deneyim ve destekleriyle yetismemde
biiyiik katkilar1 bulunan ve tez hazirlama donemimde beni en iyi sekilde
yonlendirerek tezimi tamamlamami saglayan tez danismanim Prof. Dr. Tamer
Atasever’e; Nikleer Tip asistanligim siiresince bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim, iizerimde emegi gecen degerli hocalarim Prof. Dr. Nahide
Gokgora, Prof. Dr. Mustafa Unlii, Prof. Dr. Mehmet T. Kitapgi, Prof. Dr. L.
Ozlem Kapucu ve Prof. Dr. Nese Ilgin Karabacak’a; goriintiilerin radyolojik
olarak degerlendirilmesinde degerli emegini ve yardimlarimi esirgemeyen sevgili
hocam Prof. Dr. Sedat Isik’a; tezimin degerlendirilmesinde ¢ok biiyiik emegi olan
ve asistanlik siiresinde her tiirlii akademik ve klinik uygulamada bana yon
gosteren Yrd. Doc. Dr. Umit Ozgiir Akdemir’e; tezimin patoloji ile ilgili
boliimlerinin degerlendirilmesinde bana yardimci olan Prof. Dr. Leyla Memis’e;
tezimin klinik ile ilgili boliimlerinin degerlendirilmesinde bana yardimci olan
Prof. Dr. Can Oztiirk’e; birlikte calisigim tiim degerli arastirma gorevlisi
arkadaglarima ve eslerine; birlikte calismaktan ¢ok mutlu oldugum saglik
ekibimizdeki tiim teknisyen, hemsire ve sekreter arkadaslarima en icten saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Yetismemde biiyiik caba ve fedakarliklar gosteren aileme ve destegini

hicbir zaman esirgemeyen sevgili esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



_T.C.
GAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Niikleer Tip Anabilim Dali Uzmanlik Programi cercevesinde yiiriitiilmiis
olan bu calisma asagidaki jiiri tarafindan Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 04/10/2010

BA.SKAN
Imza

Prof.Dr.Tar.per ATASEVER
Gazi Universitesi

UYE UYE
imza imza
Prof.Dr.L.Ozlem KAPUCU Yrd.Do¢.Dr.U.Ozgiir AKDEMIR
Gazi Universitesi Gazi Universitesi
UYE UYE
Imza Imza
Unvam Adi ve Soyadi Unvam Ad1 ve Soyad

...... Universitesi «....universitesi




BAK

BT

DSO
EGC
FDA
FDG
(18F-FDG)
KHAK
KHDAK
KS

KT

M

MRG

N

PET
PET/BT
PI

RT

SUV
SUVmaks
(SUVm)
T

TLG

TV
YHK

KISALTMALAR

Bronkioloalveolar karsinom

Bilgisayarli tomografi

Diinya Saglik Orgiitii

En genis tiimor ¢apt

Food and Drug Administration (Gida ve Ilag Idaresi)
Flor 18-2-floro-2-deoksi-D-glukoz

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri
Kemik sintigrafisi

Kemoterapi

Metastaz

Manyetik rezonans goriintiileme
Lenf nodu

Pozitron emisyon tomografisi
Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
Pozitron 1s1masi

Radyoterapi

Standart tutulum degeri

Maksimum standart tutulum degeri

TUmor
Total lezyon glikolizi
Timor voliimii

Yasst hiicreli karsinom



ICINDEKILER

TESEKKUR ....couvoverenereninenenssesesesesessssssssssesesssssesssssssssessssssssssssssssessssssssssssasasenes I
KABUL ONAY cuuuuiiiiiiiniiinicntiinscnntiessssssisssssssissssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssnssses I
KISALTMALAR ..cccutiiitiiinticnniesssnicssstessssiesssnsssssiesssssssssssssssssssssssssssssssssssnss I
KISALTMALAR ...ouuuiinninissinisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iii
ICINDEKILER ......cooveveteteeereresseeeeesesesesesssesssssesssessssssssssssssssssesssssssssssssssssnsses iv
Lo GERES oo eeeeeeeseeeseeeseesssesssessssssssmsssnssesssssnssesasssssesasssnsssassensssasssnsseanes 1
2. GENEL BILGILER ......uuinircincincsscisssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 3
2.1. AKCIGER KANSERI......couiiiiiiiiiiiii e 3
2.1.1 Akciger Kanserinin Stniflandirilimasi................ccoccecuevienineieeninenincieieeie e 3
2.1.2. Akciger Kanserinin EpidemiyOlOfisi ............ccoccovviioiiiieinoiiiiiiniiiiiiiieeieee e 6
2.1.3. Akciger Kanserinin Etiyolojisi ve PAtOJENEZi..........c..ccceeveeevceireeiioeiiiiiieeiieieeieeeeeeaees 6
2.1.4. Akciger Kanserinin Stk Goriilen Histolojik Tipleri ve Klinik Ozellikleri.......................... 9
2.1.5. Akciger Kanserinin EVielendirmmesi . .............occuveeveeieiniienieinieenieeeie st 13
2.1.6. Akciger Kanserinin Tant Ve Evrelemesinde Kullanilan Yontemler ..............c.ccocuueuee.. 17
2.1.7. PET/BT nin Akciger Kanseri Evrelendirmesine ve Hasta Degerlendirmesine Olan
ETREST «.vveeeeeeeeee ettt sttt ekttt ettt b e et b e e bbb st e bbb e be st et naens 21
2.2  PET/BT ittt sttt sttt eb e bbbtttk b et b e s bt a ettt b e benenes 22
2.2.1. PET/BT FiZigi ..ottt sttt ettt sttt sttt 22
2.2.2. PET Radyofarmasiotikleri ve FDG ............ooccciviiemieiinieniieeeneeseneneeseee st 26
3. GEREC VE YONTEM.....cccovrererereererereensreresessssesesessssesssessssessssssessssssssssesssens 33
3.1. HASTA POPULASYONUNUN SECIMI ....uuvviiiiiiiiieieeciiie ettt e eete ettt e e eenaeeeeeenes 33
3.2. KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI.........cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 34
3.3. PET/BT PROSEDURU ....ccuerueuiitiiienietieieteitettstetetestestentesesbeste s besbesee st s bese et sbensentenessenseneesenseneas 34
3.4. CALISMANIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMESI .........ucvuruveereceeeiecseneesesseeeesessessesessessenesseneas 36
4. BULGULAR ....uutiiittiinniicsnicssnnissssnessssscssssssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 36
4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK BILGILERI........ccciiiiiiiieieiiiieeeecieeee e eciirie e e eitteeeesveeeeeeeavaae e eenneees 36
4.2. PET/BT BULGULARI.......ccociitiiiiiiiitiiii it 39
S. TARTISMA ...uuuuiiiiitiiiinnnticnnnntessnnnticssensescsssseesssssssessssssenesssssssssssssssssssnses 51
6. SONUC coounveneeemeseeensesessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssens 57
7. KAYNAKLAR . ..cciiiiiiiiintticnsntieisinttesssnstncsssssesssssssnsssssssasssssssesssssssessssnses 59
8. OZET ....uaaeeiiiieinissnntinsnetecsnstiessnssessssssisssnssssssssssessssssssssssssssssonses 68
9. SUMMARY .criiinniinsniissnnicsssncsssnnsssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 70
10. OZGECMIS..u.ucueeereeererereresesesesesssssssssesesssesesssssesssessssssssssssssssssssssessssssssssssnes 72



1. GIRIS

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser tiirii olmasinin yan
sira kansere bagh oliimlerin de en sik nedenini olusturmaktadir (1, 2). Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tiim olgularin %80’inden fazlasini
olustururken geri kalanlar kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) olmaktadir.
Tan1 aninda erken evre hastalik bulunmasi, iyi performans durumu olmasi,
belirgin kilo kaybi olmamasi ve kadin cinsiyet gibi etkenler iyi prognozu
ongormekte olup ozellikle KHDAK ’ler i¢in en 6nemli prognoz gostergesi primer
timor (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve uzak metastaz (M) durumlarini gosteren
TNM evrelendirme sistemine gore yapilan evrelemedir (3-5). Bu evrelendirme
sistemi prognoz ile ilgili bilgi saglamasinin yam sira tedavide izlenecek
basamaklar1 da belirlemektedir.

2-[18F]-floro-2-deoksi-p-glukoz (FDG) kullanilarak yapilan pozitron
emisyon tomografisi (PET) goriintiilemesi, akciger karsinomunun tanisinda (6),
evrelemesinde (7, 8), kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) sonrasi tedavi
yanitinin  degerlendirilmesinde, fibrozis-canli tiimdr dokusu ayriminda ve
niikslerin saptanmasinda kullanilan oldukca faydali bir goriintilleme yontemidir.
Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan goriintiilemeden elde edilen standart
tutulum degeri (SUV) ve total lezyon glikolizi (TLG) gibi parametreler timor
dokusu hakkinda ©nemli molekiiler ve biyolojik bilgi vermektedir. Ayrica

metabolik aktivite yogunluguna gore belirlenen tiimor voliimii (TV) radyoterapi



planlamas1 i¢in biyolojik hedef hacmini belirleyerek giiniimiiz icin en iyi tedavi

planini olusturmaktadir (9).

Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli  tomografi = (PET/BT)
goriintiilemesi, primer tiimor ile ilgili sagladigi biyolojik bilginin yam sira N
evresini belirleyen mediastinal lenf nodu yayilimimi saptamada mevcut olan
noninvazif yontemlere ustiindiir (10-13). Ayrica akciger karsinomlarinda sik
karsilagilan kemik, siirrenal bez, karaciger ve yumusak doku metastazlarini
saptamada da bir¢ok goriintiileme yontemine {istiin olmasinin yaninda bu bilgileri

tek bir seferde ortaya koyabilmektedir (14-19).

Bu calismada PET/BT ile evreleme yapilan akciger kanseri olgularindaki
SUV, TLG, TV gibi parametrelerin hastalik evresi ile iligkisinin arastirilmasi; ayni
parametrelerin alt histolojik tipler arasindaki farklarinin saptanmasi; primer
timore ait metabolik aktivitenin metastazlardaki metabolik aktiviteyle olan

ilgisinin bulunmasi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, akciger dokularindaki kontrolsiiz hiicre biiyiimesine
verilen isimdir. Akcigerlerde gelisen tiimorlerin % 90 kadart maligndir ve
bunlarin da %95’ini bronkojenik karsinomlar olusturmaktadir (20) . Daha az
siklikla goriilen tiimorler ise bronsial karsinoidler, mezensimal kokenli ve diger
neoplazilerdir. Akciger kanserleri binsekizyiizlii yillarin sonlarinda otopsi
serilerinde goriillen kanserlerin % 1 kadarini olustururken giderek artarak
giiniimiizde tiim diinyada en sik goriillen kanser haline gelmistir. Bu belirgin
artistn en Onemli nedeni sigara icim aliskanhiklarindaki degisim olarak

gosterilmektedir (21).

2.1.1 Akciger Kanserinin Siniflandirilmasi

Akciger kanserleri histolojik tiplerine gore siniflandirilmaktadir. En sik
goriilen iki histolojik tip KHAK ve KHDAK’dir. Bu temel ayrim tedavi
seklindeki farkliliklar nedeniyle onemlidir. KHDAK olgular1 cerrahi ile tedavi
edilebilirken KHAK olgularinda cerrahinin yeri yoktur ve genellikle kemoterapi
ve radyoterapi ile tedavi edilirler. KHDAK olgularin yaklasik %85’ini kapsarken
geri kalanlar kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK)dir (22, 23).

Akciger tiimorleri 2004 yilinda yeniden diizenlenmis olan Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) siiflamasina gore yapilmaktadir (24) (Tablo 1).



Tablo 1. Akciger tiimorlerinde DSO simiflamasi (2004)

Malign Epitelyal Tiimorler

Yassi hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiiciik hiicreli
Bazaloid

Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiiciik hiicreli karsinom

Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler karsinom
Non-miisin6z
Miisin6z
Mikst miisindz ve non—-miisin6z ya
da belirsiz hiicre tipi
Miisin salgilayan solid
adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisinoz (kolloid) karsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Taslh yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom

Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli noroendokrin
karsinom

Kombine biiyiik hiicreli

noroendokrin karsinom

Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli
karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
I8 hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom

Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Preinvazif lezyonlar
Yassi hiicreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffiiz idyopatik pulmoner
noroendokrin hiicre hiperplazisi




Tablo 2. Akciger tiimorlerinde DSO siniflamasi (2004) (Devami)

Mezenkimal tiimorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal
miyofibroblastik timor

Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik tiimor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi

Benign Epitelyal tiimorler

Papillomalar
Yassti hiicreli papillom
Ekzofitik
Endofitik
Glanduler papilloma
Mikst yassi hiicreli ve glanduler
papilloma
Adenomalar
Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tiikriik bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Miisinoz kistadenom

Lenfoproliferatif tiimorler

MALT tipi marjinal zon B-hiicre
lenfomasi

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid granulomatozis

Langerhans hiicreli histiyositozis

Cegsitli tiimorler

Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli timor
Germ hiicreli timor

Teratom, matiir

Immatiir

Diger germ hiicreli tiimorler
Intrapulmoner blastom
Melanoma

Metastatik tiimorler




2.1.2. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Akciger kanseri diinyada ve iilkemizde en sik goriillen kanser tiirii
olmasinin yani sira kansere bagli 6liimlerin de en sik nedenini olusturmaktadir (1,
2). Insidanst ve mortalitesi Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da en yiiksek
diizeylerdedir (1, 25).

Tiirkiye’de akciger kanseri insidanst 100.000°de 30’dur. Erkeklerde en sik
goriilen kanser iken; kadinlarda meme, cilt ve tiroid kanserlerinden sonra
dordiincii sirada yer almaktadir (2).

Akciger kanseri genelde 40-70’1i yaslar arasinda goriilmekte olup, 50’li ve

60’11 yaslarda en yiiksek sikligina ulagmaktadir (20).

2.1.3. Akciger Kanserinin Etiyolojisi ve Patojenezi

Akciger karsinomlar1 diger bircok bolgenin kanseri gibi normal brons
epitelinin neoplastik dokuya doniisiimii ile sonuglanan bir dizi genetik
anormalligin birikmesi ile olusmaktadir. Ancak diger kanserlerin aksine temel
cevresel etken akciger kanseri icin iyi bilinmektedir.

Sigara i¢imi akciger kanseri i¢in bilinen en ©Onemli risk faktoriidiir.
Insanoglunun yiizyillardir tiitiin kullaniyor olmasina karsin 20. yiizyilda goriilen
akciger kanseri pandemisi, bagimlilik yapici etkileri yiiksek olan ve boylece
akcigerleri siirekli olarak karsinojen maruziyetinde birakan islenmis sigaralarin
piyasaya girmis olmasina baglanmaktadir. Daha Onceleri sigaralar elde sarildigi

i¢in oldukca pahaliydi. Binsekizyiizseksenlerin sonlarinda James Albert Bonsack



10 saatte 70.000 sigara sarabilen bir makina gelistirdi ve daha sonra Amerikan
Tiitiin Sirketi’nin baskani olacak olan James Buchanan Duke tarafindan satin
alimmasiyla sigaranin seri tiretimi baslamis oldu (21).

Birinci Diinya Savasi tiim diinyada yarattigi gerilim de sigara iciminin
artisina katkida bulundu; siperlerdeki askerler, evde bekleyen kadinlar ve bircok
sivil “stres atmak” i¢in sigara icmeye bagladi. Toplumlardaki sigara tiiketimi, olasi
tim zararlardan habersiz olarak artti. Bindokuzyiizaltmigdortte bir genel cerrah
olan Dr. Luther L. Terry’nin baskanligindaki bir topluluk 7.000’den fazla bilimsel
yayin incelemelerine dayanarak hazirlanan, sigaranin saglik {izerine olan etkileri
konulu toplantiy1 diizenledi ve sonrasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
sigara karsiti kampanyalar giderek hiz kazandi (26). Bu girisimler 80’li yillardan
sonra Ozellikle erkeklerde akciger kanseri insidansinin azalmasim saglarken
gelismekte olan iilkelerde artis halen siirmektedir. Bindokuzyiizyetmisli yillardan
sonra sigara sirketlerinin “light” ve diisilk katran oranli sigaralar1 piyasaya
stirmesiyle birlikte kadinlarda sigara i¢iminin artmasi1 kadinlardaki akciger kanseri
vakalarinin artigina neden olmustur.

Ulkemizde erkeklerde sigara i¢im oram yaklasik % 48, kadinlarda ise %
15 diizeyindedir ve sigara igen 15 yas istii kisilerin yaklastk % 95’1 sigara
paketleri iizerinde bulunan sagliga zararli uyarilarindan haberdardir (27). Sigara
icen erkeklerin oraninda bolgesel fark gboze carpmazken sigara icen kadinlarin
sehirlerde orani daha fazladir.

Akciger kanseri ile sigara i¢imi arasindaki ilk giiclii epidemiyolojik

calisma 1950’1i yillarda Ingiltere’de yapilmuistir (28, 29). Sigara dumani radon



bozunmasindan kaynaklanan cesitli radyoizotoplar, nitrozamin ve benzopren gibi
60’tan fazla karsinojen icermektedir (30). Erkek sigara igicilerde yasam boyu
kanser gelistirme riski % 17,2 ve kadinlarda % 11,6 olarak bulunmustur. Bu
oranlar sigara igmeyenlere gore anlamli olarak yiiksektir (31). Ayrica pasif sigara
i¢iciliginin de akciger kanserine neden oldugu bilinmektedir (32).

Akciger kanseri gelisimi icin bilinen en Onemli etken sigara olmakla
birlikte akciger kanserine neden oldugu gosterilmis olan baska etkenler de
bulunmaktadir. Radon, uranyum igeren toprak ve kayalardan agiga ¢ikan kokusuz
bir gazdir. Radonun yer alti madenlerinde ¢alisanlarda akciger kanserine neden
oldugu kuskusu 20. yiizyilin baslarinda dogmaya baglamistir ve daha sonra
muhtemelen ilk mesleki solunumsal karsinojen olarak tanimlanmistir (33).
Madenlerdeki maruziyetin yanisira radon, Ozellikle topraga yakin olmasi
nedeniyle zemin katlardaki kapali alanlarda da saglik acisindan tehdit
olusturmaktadir (34).

Akciger kanserinin diger mesleksel maruziyet nedenleri arsenik, asbest,
silika, kromatlar, klorometil eterleri, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar1 ve
baska ajanlar1 icermektedir (35, 36).

islenmis et iirlinleri, kizartma ve kirmizi biber gibi besinler (37, 38); alkol
(39); hava kirliligi (40) ve genetik yatkinlik (41) akciger kanseri gelisiminde etkisi
oldugu 6ne siiriilen diger etkenlerdir.

Fiziksel aktivitenin (42) ve ozellikle karotenoidler olmak {izere zengin
birer antioksidan kaynagi olan meyve ve sebzelerin (43) ise akciger kanseri riskini

diisiirebilecegi bilinmektedir.



2.1.4. Akciger Kanserinin Sik Goriilen Histolojik Tipleri ve Klinik Ozellikleri
En sik goriilen akciger kanseri tiirleri yassi hiicreli karsinom (% 25-40) ,
adenokarsinom (% 25-40), kiiciik hiicreli akciger kanseri (% 20-25) ve biiyiik

hiicreli akciger kanseri (% 10-15) olarak bildirilmistir (20).

2.1.4.1. Yasst Hiicreli Akciger Karsinomu

Akcigerlerde YHK gelisimi sigara icimiyle yakindan ilgilidir ve
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Yaklasik iicte ikisi santral yerlesimlidir ve ana
bronkusu ya da segmental/lobar dallarini igerebilir. Endobronsial biiyiime sekilleri
nedeniyle brons obstriiksyonuna ve buna bagh gelisen pnomoniye neden
olabilirler. Kavitasyon da daha sik olarak bu karsinomlarin 6zelligidir.

Son DSO siniflamasina gére YHK keratinizasyon ve/veya hiicreler arasi
kopriiler gosteren malign epitelyal tiimor olarak tanimlanmaktadir. Diger epitelyal
timor ¢esitlerinde de oldugu gibi YHK histolojik olarak degiskenlik
gostermektedir. Son siniflamada dort histolojik tip tanimlannmustir: papiller,
berrak hiicreli, kiiciik hiicreli ve bazaloid. Siklikla bu cesitler fokal olarak
goriilmekle birlikte bazen tiimor tamamen bu varyantlardan olusabilir. Cikarilan
spesimende yakin komsuluktaki brons mukozasinda da siklikla metaplazi, displazi
ve in situ karsinoma gibi komponentler bulunmaktadir. Belirlenebilirse in situ
komponentin olmasi primer pulmoner yassi hiicreli karsinomunu metastazdan

ayirmada yardimci olmaktadir. Su an i¢in primer lezyonu metastazdan ayirmada



baska yontem olmasa da bas boyun kaynakli metastazlar primer akciger
YHKlerine gore siklikla daha iyi differansiasyon gostermektedirler.

Yass1 hiicreli karsinomlar en sik p5S3 mutasyonu gosteren akciger kanseri
tipidir. RB tiimor baskilayic1 geni kaybi ise immiinohistokimyasal yontemler ile

% 15 oraninda gosterilebilmektedir (20).

2.1.4.2. Adenokarsinom

Adenokarsinomlar 1990’11 yillardan itibaren en sik goriilen akciger kanseri
tipi olarak YHK lerin yerini almistir. Adenokarsinomlu hastalarin ¢ogunun sigara
icicisi olmasinin yam sira kadinlarda ve sigara igmeyenlerde goriilen en sik
akciger kanseri tipidir. Sigara icenlerde adenokarsinomlarin sikliginin artma
nedeni 60 ve 70’li yillardan itibaren diisiik katranh filtreli sigaralara gecis olarak
goriinmektedir.

Adenokarsinomlarin biiyiik ¢ogunlugu akciger periferinde yerlesimli olup
plevral ¢ekintiler ve parenkimal skarlarla iliskilidir. Onceleri bu tiimorlerin daha
onceden varolan fibrozis alanlarindan gelistigi diisiiniilmekteydi. Daha sonradan
yapilan ¢alismalar sonucunda skarlagsmanin tiimére karsi desmoplastik bir yanit
oldugu goriisii de ortaya atildi. Diffiiz pulmoner fibrozis, eski enfarkt alanlari,
tilberkiilomlar ve amfizematoz biillerin icinde adenokarsinomlarin gelistigi
gosterilmistir.

Adenokarsinomlar glandiiler farklilagma gosteren ya da miisin iireten
malign epitel hiicrelerinden olugmaktadirlar. Adenokarsinomlarin histolojik

goriiniimleri olduk¢a farkliliklar gosterebilmektedir. Bu durum primer akciger
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adenokarsinomunun metastaz ve malign mezotelyomadan ayiric1 tanisinin
yapilmasinda zorluklara neden olmaktadir. Kii¢iik adenokarsinomlar (tipik olarak
2 cm’den kiiciik lezyonlar) siklikla tek bir histolojik tip gostermekle birlikte bazen
daha fazla alt tip de igerebilirler.

Yass1 hiicreli karsinomlara gore daha yavas biiyiime gostermekle birlikte
siklikla daha erken ve yaygin metastaz yapma egilimi gostermektedirler.

Baz1 adenokarsinomlar yaygin plevral tutulum ve kisitli parenkimal
yayilim ile malign mezotelyomaya ¢ok benzer sekilde biiyiime gosterirler. Bu
durumlarda malign mezotelyomadan ayrimlar klinik, radyografik ve makroskopik
olarak miimkiin olmayabilir ve histolojik ayrim i¢in immiinohistokimyasal
boyalar gerekebilir.

K-RAS mutasyonlari birincil olarak adenokarsinomlarda
goriilmektedir.p53, RB ve pl6 mutasyonlart ve inaktivasyonu YHK’lere benzer
oranda goriilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2004 yilinda yapilan son simiflamasinda mikst,
asiner, papiller, bronkioloalveoler ve solid alt tipleri ile goreceli olarak daha nadir
karsilagilan  fetal adenokarsinom, miisinoz (kolloid) karsinom, miisinoz
kistadenokarsinom, tasl yiiziik adenokarsinom ve berrak hiicreli adenokarsinom
alt tipleri bulunmaktadir.

Bu alt tipler arasinda 6zellikle bronkioloalveolar karsinom (BAK) ayirt
edici makroskopik, mikroskopik ve klinik o©zellikler barindirmaktadir. Bu
timorler terminal bronkioloalveolar bolgelerde bulunmakta ve tiim akciger

kanserlerinin % 1-9 kadarimi olusturmaktadirlar. Makroskopik olarak akcigerin
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periferinde ya tek bir nodiil ya da daha siklikla birbiri ile birlesme egilimi
gosteren ve pnomoniye benzer konsolidasyon goriiniimii olusturan ¢ok sayida
yaygin nodiiller olarak gelisim gostermektedirler. Histolojik olarak ise anahtar
ozellik “lepidik biiylime” olarak adlandirilan, var olan yapilar iizerinde alveolar
yapiy1l bozmaksizin olusan biiylime seklidir. Bronkioloalveolar karsinomlarin iki
cesidi bulunmaktadir: miisindz ve miisindz olmayan BAK. Miisindz olmayan tipte
nadiren hava yoluyla yayilimin eslik ettigi periferal bir nodiil gozlenirken,
miisindz BAK’lerde satellit tiimorlerin olusumuna neden olan hava yolu yayilimi

sik izlenmektedir (20).

2.1.4.3. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Yiiksek derecede malign olan bu timor ayirt edilir bir hiicre tipinden
olugmaktadir. Timorii olusturan epitel hiicreleri kiiciik ve belirsiz simirli olup
kisith miktarda sitoplazma ve ince graniiler niikleer kromatin (tuz-biber
manzarasi) i¢cermektedirler. Ayrica bu hiicrelerin cekirdekgikleri yoktur ya da
kolay goze carpmamaktadir. Mitotik boliinme hizlar1 fazladir ve siklikla yaygin
nekroz alanlar1 bulunmaktadir. Hiicreler gruplar halinde biiyiimekte ve glandiiler
ya da skuamoz dizilim olugturmamaktadirlar.

Noro-sekretuar graniillerin bulunmasi, bazilarimin polipeptid hormonlar
salgilayabilmesi, kromogranin, sinaptofizin, Leu-7 gibi noroendokrin belirtecler
bulunmasi ve parathormon benzeri ve diger hormonal olarak etkin olan iiriinleri
olmas1 nedeniyle bu tiimorlerin brons doseyici epitelinin noéroendokrin 6nciil

hiicrelerinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
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Kiigiik hiicreli karsinomlarin sigara ile gii¢lii bir baglantis1 bulunmaktadir;
ancak % 1 kadar sigara icmeyenlerde goriilmektedir. Hem ana bronglarda hem de
periferde yerlesim gostermektedirler. Yaygin metastaz yapma yetileriyle tiim
akciger kanserleri icinde en agresif olan ¢esit kii¢iik hiicreli karsinomdur.

pS3 ve RB tiimor baskilayici genleri siklikla mutasyona ugramistir. Bu
tiimorlerin % 90’1nda apoptoz karsit1 olan BCL2 geni asir1 eksprese olmakta; buna
karsin pro-apoptotik bir gen olan BAX’in diisiik diizeyde eksprese edildigi

goriilmektedir (20).

2.1.4.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinomlar kii¢iik hiicreli ve yass1 hiicreli karsinomlarin ve
adenokarsinomlarin sitolojik 6zelliklerini icermeyen, farklilagsma gostermeyen
malign, epitel kaynakli tiimorlerdir. Bu tiimoérlerin, YHK’lerin ve
adenokarsinomlarin 151tk mikroskobu ile fark edilemeyecek kadar farklilagsma
gostermemis halleri oldugu diisiiniilmektedir.

Bir histolojik varyant olan biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinomada kiiciik
hiicreli kanserlerle ayn1 molekiiler degisiklikler goriillmekte ve histolojik

ozellikleri noroendokrin farklilagsmay1 diisiindiirmektedir (20).

2.1.5. Akciger Kanserinin Evrelendirmesi
Doku tanisi ile akciger kanserinin varligi kanitlandiktan sonra bir sonraki

basamak cerrahi tedavi olmakla birlikte, Oncesinde hastanin tedavisini ve
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prognozunu belirleyecek olan hastali§in yayginligi veya evresi belirlenmelidir. Bu
asamada en Onemli ayrnim cerrahi rezeksiyon yapilacak hastalar ile opere
olamayacak ancak kemoterapi ve/veya radyoterapiden fayda gorecek hastalar
arasindadir. Evreleme, daha ¢ok kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri olgularinda
cerrahi rezeksiyon agisindan onem tasirken kiigiik hiicreli akciger kanseri tanisi
alanlarda sinirli ya da yaygin olmak iizere daha basit bir evreleme siniflandirmasi
uygulanmaktadir. Evreleme nadir olarak karsilasilan cerrahi uygulanabilecek
smirli evre  KHAK hastalar1 disinda, sinirli hastalik icin kemoterapi ve
radyoterapi; yaygin hastalik durumunda ise yalniz kemoterapi uygulanmasi
kararinin alinmasinda ise yaramaktadir (44).

Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde evreleme TNM evrelendirme
sistemine gore yapilmaktadir (3, 4). 2009 yilinda Uluslararast Akciger Kanseri
Calisma Grubu’nun (International Association for the Study of Lung Cancer-
IASLC) onerileriyle Uluslararas1 Kansere Karsi Topluluk (International Union
Against Cancer) ve Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer) tarafindan yedinci baskis1 yayimlanan akciger kanseri i¢in

TNM evreleme sisteminin bir 6zeti Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 2. TNM Belirtecleri

Primer tiimor (T)

Tx : Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin tespit
edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin gosterilememesi

TO : Primer tiimor belirtisi yok
Tis : Karsinoma in situ.

T1 : En genis capt <3cm, akciger veya visseral plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon

gostermeyen timor*.
Tla: tiimor <2 cm
T1b : timo6r > 2 cm ancak <3 cm

T2 : En genis cap1 > 3 cm ancak <7 cm ya da tiimoriin asagidaki ozelliklerden en az birine sahip
olmasi:

- Ana brons invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,
- Visseral plevra invazyonu,
- Hiler bolgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pnoémoni.
T2a : tiimor > 3 cm ancak <5 cm

T2b : tiimé6r > 5 cm ancak <7 cm
T3 : En genis ¢capt > 7 cm ya da;

- Goglis duvan (stiperior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, diyafragma, mediastinal
plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine dogrudan invazyon gostermesi
ya da;

- Karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor ya da;

- Bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan tiimor ya da;

- Ayni lobda ayr1 tiimor nodiilleri.

T4 : Tumoriin herhangi bir biiyiiklitkte olup mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trakea, rekiirren

laringeal sinir, 6zefagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx : Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.
NO : Bolgesel lenf bezi metastaz: yok.

N1 : Aym taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer timdriin
direkt yayilmasi.

N2 : Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 : Karsi taraf mediastinal, hiler, ayn1 veya karsi taraf supraklavikiiler veya skalen lenf bezi
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metastazi.

Uzak Metastaz (M)

Mx : Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.
MO : Uzak metastaz yok.
M1a : Kars1 akcigerde ayri tiimor nodiilleri ya da;

- Plevral nodiiller veya malign plevral sivi ile birlikte olan timor**
M1b : Uzak metastaz var.***

* Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara simirli invazyon gosteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiimor de T1 grubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢cogu tiimore baglhidir. Bununla birlikte
bazi hastalarda plevral sivimin yinelenen sitolojik incelemelerinde tiimor saptanamaz. Bu
olgularda swi kanli ve eksuda ozelliginde degildir. Klinik ve swimn ozellikleri tiimorii
diisiindiirmiiyorsa sivi evrelemede dikkate alinmamali ve hasta da TI, T2 veya T3 olarak
degerlendirilmelidir.

Perikardiyal swi da aymi kurallara gore degerlendirilmelidir.

Tablo 3. TNM Belirteclerine Gore Evreleme

T/M Alt Boliim NO N1 N2 N3
Tla Ia ITa IIIa IIIb

T1
TIb Ia IIa IITa IIIb
T2a Ib ITa IIIa IIIb

T2
2b ITa IIb IIIa IIIb
T3 13 IIb IITa IITa IIIb
T4 T4 IIa IIIa IIb IIIb
Mla v v v v

M1
MIib v v v v
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2.1.6. Akciger Kanserinin Tan1 Ve Evrelemesinde Kullanilan Yontemler

Direkt grafi, BT, manyetik rezonans goriintileme (MRG), kemik
sintigrafisi (KS) ve PET evreleme amaciyla kullanilan invazif olmayan inceleme
yontemleridir. Direkt grafi, BT ve MRG anatomik goriintilleme yontemleriyken
KS tiimoral infiltrasyona bagli kemiklerde olusan osteoblastik yaniti; PET ise
kullanilan radyofarmasotige bagli olarak degisen biyolojik aktiviteleri
gostermektedir.

2-[18F]-floro-2-deoksi-p-glukoz kullanilarak yapilan PET goriintiilemesi,
akciger karsinomunun tanisinda (6), evrelemesinde (7), kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasi tedavi yanitinin degerlendirilmesinde, fibrozis-canli timor
dokusu ayriminda ve niikslerin saptanmasinda yarar saglayan bir goriintiileme

yontemidir.

Risk faktorlerine, radyolojik bulgulara ve klinik goriiniimiine gore diisiik
(%5-20) ve orta dereceli (%20-80) malignite riski olan hastalarda 1cm’den biiyiik
soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesinde ~PET  goriintiilemesi
Onerilmektedir. Malignite olasilig1 yiiksek olan hastalarda ise taniya cok katkisi
olmamakla birlikte hastaligin yaygmliginin anlasilmasi agisindan fayda

saglayabilir (6).

2.1.6.1. T evrelemesi
T evresini belirlemede toraks BT cogunlukla yeterli bilgiyi sunarken,

MRG apikal tiimorlerde, tiimor-kalp veya tiimor-biiyiik damar iligkisinin
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degerlendirilmesinde ve gogiis 6n duvari invazyonun belirlenmesi gibi 6zel bazi
durumlarda fayda saglayabilmektedir (4, 45). FDG PET ise yiiksek negatif

prediktif degeri ile plevral effiizyon degerlendirmesinde fayda saglayabilir.

2.1.6.2. N evrelemesi
Uzak metastaz olmadigi durumlarda bolgesel lenf nodu yayilimi hastaligin
tedavi seklini ve prognozunu belirleyen etken olacaktir. Bu nedenle mediastendeki

malign tutulumu gostermek 6nem tasimaktadir.

N evrelemesi i¢in en sik kullanilan yontem kolay ulasilabilir, goreceli
olarak ucuz ve non invazif olmasi nedeniyle BT dir. Radyografik 6zelliklerine
gore akciger kanseri olgular1 dort gruba ayrilarak incelenir. Ilk grupta (radyografik
grup A) lenf nodlari, damarlar1 ve hava yollarim1 saran mediastinal infiltrasyon
nedeniyle net olarak segilemez ve Olgiilemez. Bu durumda goriintiileme
yontemine dayanilarak hastalik evre III olarak kabul edilir ve KHDAK-KHAK
ayrimi i¢in en uygun yerden biyopsi alinarak tedavi yontemi kararlastirilir. Ikinci
grupta (radyografik grup B) boyutu 6lciilebilen mediastinal lenf nodu biiyiimesi
soz konusudur, mediastinal tutulum kuskusu olmakla birlikte kanitlanmasi
gerekmektedir. Son iki grupta normal mediastinal nodlar bulunmaktadir.
Radyografik grup C’de santral yerlesimli evre I timor ya da biiyiimiis (kisa aks
>1cm) N1 nodlar nedeniyle N2, N3 nodal tutulum riski goreceli olarak yiiksektir
ve kanitlanmas1 gerekmektedir. Son grupta (radyografik grup D) ise periferik
klinik evre I tiimor nedeniyle mediastinal tutulum olasilig1 oldukg¢a diisiiktiir ve

genellikle daha ileri dogrulama gerekmemektedir (46).
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Bilgisayarli tomografinin mediastinal evrelemedeki median duyarlilik ve
ozgiillik degerleri genis kapsamli bir metaanalizde sirasiyla %61 ve %79 olarak
bulunmus olup idealden uzaktir (10). Uzun zaman boyunca BT standart invazif
olmayan mediastinal evreleme yontemi iken yapilan calismalar nodal evrelemede

PET’in dogrulugunun daha yiiksek oldugunu gostermektedir (10-13).

Yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle mediastinal PET-negatif olan
hastalarda invazif yontemlere gerek duyulmadan torakotomiye ilerlenebilir.
Ancak santral timor ve hilar lenfadenopati varliginda negatif PET sonucu
mediastinoskopinin  atlanmasina neden  olmamalidir.  Ciinkii  uzaysal
coOziiniirlikteki kisitliliklar nedeniyle yakin komsuluktaki metabolik olarak aktif

tiimoriin ya da lenf nodunun aktivitesinden diger lenf nodlar ayirt edilemeyebilir.

Ayrica PET goriintiilemesinde de antrasilikoz, enfeksiyon ve graniilomatoz
hastaliklar gibi durumlarda yanlhis pozitif sonuclar elde edilebilmektedir. Klinik

kusku varliginda invazif yontemler ile sonu¢ dogrulanmalidir (7).

Ozgiilliik ve duyarlilik degerleri ne kadar iyi olursa olsun invazif olmayan
goriintileme yontemleri mediastinal lenf nodlarinin malign tutulumu hakkinda
kesin bilgi vermemektedirler. Bu nedenle oOzellikle bazi klinik durumlarda
mediastinal tutulumun invazif olarak dogrulanmasi gerekebilmektedir. Bu amagla
kullanilan yontemlerin basinda mediastinoskopi gelmektedir. Mediastinoskopi
siklikla ameliyathane sartlarinda genel anestezi altinda mediastinoskopun
suprasternal ¢entikten trakea boyunca ilerletilmesi ve mediastinal lenf nodlarindan

biyopsi alinmasiyla uygulanmaktadir. Invazif mediastinal evreleme icin kullanilan
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diger yontemler ise anterior mediastinotomi, transtorasik igne aspirasyonu,
transbrongial igne aspirasyonu, endobrongial ultrasonografi esliginde igne
aspirasyonu, 6zefageal endoskopik ultrasonografi esliginde igne aspirasyonu ve

video-yardimli torasik cerrahidir.

Yaygin mediastinal infiltrasyon durumunda invazif evrelemeye gerek
duyulmazken wuzak metastaz yoklugunda mediastende ayirt edilebilir
lenfadenopatiler varsa tutulumun invazif olarak dogrulanmasi Onerilmektedir.
Periferik tiimorlerde eger mediastinal nodlarda PET’te tutulum varsa, santral
tiimorlerde ve N1 lenfadenopati varliginda da invazif evreleme Onerilmektedir

(47).

2.1.6.3. M evrelemesi
KHDAK tanis1 alan hastalarin yarisina yakininda tamt aminda uzak
metastaz saptanmaktadir. Bu metastazlar siklikla siirrenal bezlerde, kemiklerde,

karacigerde veya beyinde olmaktadir (48).

KHDAK hastalarinin yaklasik %10’unda ilk degerlendirmelerinde BT de
biiytimiis siirrenal bez ile karsilagilmaktadir. Bu adrenal Kkitlelerin iicte ikisi
asemptomatik ya da benign natiirlidiir (49, 50). Kontrastsiz BT de diisiik
ateniiasyon diizeyi ve diizgiin kenar benignite lehine olarak yorumlanirken bir¢cok
lezyonun goriiniimii ayirt edici degildir (51). Yiiksek duyarlilik ve 6zgiillitk
degerleri ile PET siklikla biyopsi gerekliligini ortadan kaldirmaktadir (15, 52, 53).
Ancak kiiciik lezyonlarin (<lem) degerlendirilmesinde kismi hacim etkisi

nedeniyle yanlis negatif sonug verebilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.
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Kemik metastazlarimi degerlendirmede KS iyi duyarlilik degerine(%90)
sahipken ozgiilliigii oldukga diisiiktiir (%60) (16). Yiiksek duyarlilik (>%90),
ozgiillik (>%98) ve dogruluk (>%96) degerleri ile PET kemik metastazlarini

saptamada KS’den daha iistiindiir (15, 16, 18).

Asemptomatik KHDAK hastalarinin  dahil edildigi ve karacigerin
degerlendirildigi bir meta analizde %3 oraninda karacier metastazi saptanmistir
(14).  Ultrasonografi ya da kontrasth BT karaciger lezyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan standart yontemler olmakla birlikte PET’in
dogrulugunun %90’1n iizerinde oldugunu ve BT’ye iistiin oldugunu gosteren

calismalar bulunmaktadir (15, 17, 19).

Klinik bulgularin olmamasi durumunda rutin kullanimi Onerilmemekle
birlikte beyin metastazlarimin degerlendirilmesinde en giivenilir yontem MRG’dir
(54, 55). Normal beyin dokusundaki yiiksek glukoz tutulumu nedeniyle FDG
PET, beyin metastazlarinin goriintiilenmesinde uygun bir yontem degildir.

Duyarlilig1 ancak %60 diizeyindedir (15).

2.1.7.  PET/BT’nin  Akciger Kanseri  Evrelendirmesine = ve  Hasta
Degerlendirmesine Olan Etkisi

Primer tiimoérii, lokal ve uzak metastazlarin1 tek bir invazif olmayan
goriintiileme yontemi ile degerlendirmeye olanak tanimasi ve diger geleneksel

goriintiileme yontemlerine genel olarak iistiin olmast nedeniyle PET/BT KHDAK
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olgularinin evrelendirilmesinde oldukga tercih edilen bir yontem haline gelmistir.
Klinik evrelendirme icin PET kullanilmasi sonucunda geleneksel yontemlere gore
9%?27-62 oraninda evrenin degistigi ve PET’in %19-52 oraninda tedavi yonteminde
degisiklige neden oldugu gosterilmistir (8, 17, 56-60). Evrelemeye olan katkisinin
yani sira primer timoriin 18F-FDG tutulumu hastaligin prognozu 6ngodrmede

fayda saglamaktadir (61).

2.2. PET/BT
Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayict bir radyofarmasotigin
viicuda verilmesi ve sonrasinda radyoaktif izleyicinin dagiliminin ve kinetiginin

goriintiilenmesine dayanan invazif olmayan bir niikleer goriintilleme yontemidir.

2.2.1. PET/BT Fizigi

PET ile goriintillemenin temeli, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya
cikan ve aralarindaki 180 derece ac1 ile zit yonlerde hareket eden anhilasyon
fotonlarinin karsilikli dedektorler ile saptanmasi ve bu fiziksel olayin islemleme

sonucu goriintii haline getirilmesi ilkesine dayanmaktadir (Sekil 1).
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Goruntl rekonstriksyonu

—>

Anhilasyon Gérunta Analiz

Sekil 1. PET'in calisma prensibi.

Cekirdeginde fazla proton barindiran atomlar elektron yakalama veya
pozitron 1s1masi1 (PI) ile kararli hale gelmektedirler. PI olusturabilmesi icin
izotopun 1.02 MeV ya da daha fazla enerjiye sahip olmasi1 gerekmektedir. PI'nin

denklemi soyledir:

p=n+B"+v

(p: proton, n: ndtron, B*: pozitron, v: nétrino)

Pozitron, elektron ile aym o6zelliklerde ancak zit yiiklii olan bir karsi
maddedir. Pozitron, hiz1 sifira ulagana ya da yaklasana kadar kinetik enerjisini
cevredeki atomlara aktarmaya baslar. Bu sirada 8" dokuda karsilastig: bir elektron
(B") ile etkilesime girerek kiitlesini tamamen enerjiye doniistiirebilir. Bu olaya
anhilasyon denir. Sonucta 511 keV enerjili ve birbiri ile yaklagik 180 derece ac1

ile hareket eden iki adet foton meydana getirir. Iki foton karsilikli duran iki
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dedektor tarafindan neredeyse ayni anda algilanir ve buna koinsidans saptanmasi
denir. Bu iki dedektorii birlestiren cizgiye “line of response” ve iki fotonun
kolimator kullanilmadan saptanmasi nedeniyle teknige de elektronik kolimasyon

denir.

Belirlenmis zaman penceresinde karsilikli iki dedektor tarafindan saptanan
koinsidans olaylart 3 ¢esittir (Sekil 2). Anhilasyon fotonlar1 dokudan gecerken
Kompton sacgilimia ugrayabilirler. Bu durumda uygun enerji ve zaman araliginda
iki zit dedektor tarafindan algilanan sacilim koinsidans gerceklesmis olur (Sekil
2B). Bu olay da geri plan aktivitesinin artisina boylece goriintii kontrastinin
azalmasina neden olur. Sag¢ilim etkisi dokunun derinlik ve yogunlugunun,
dedektor materyalinin yogunlugunun, hastadaki aktivite miktarinin ve enerji
araliginin artmasi1 ile artis gosterir. Farkli pozitron anhilasyon yerlerinden
kaynaklanan iki ilgisiz 511 keV’lik foton belirlenen zaman araliinda dedektor
cifti tarafindan saptanirsa bu olaya rastgele koinsidans (Sekil 2C) adi verilir.
Rastgele koinsidans saptanmasi enerji araliginin, zaman araliginin ve aktivitenin
artmasi ile artig gosterir. Rastgele koinsidanslar geri plandaki aktivitenin ve bu
nedenle goriintii kontrastimin kaybina neden olurlar. Ince Nal(Tl) kristalleri gibi
etkinligi diisiik dedektorlerde ve 3-D goriintilemede sorun yaratirlar. Gergek
koinsidans disindaki koinsidanslarin 6nlenmesi i¢in kullanilan yontemlerin
basinda septa ile aksiyel kolimasyon uygulamasi yer almaktadir (Sekil 3). Septa
kullanim1 istenmeyen koinsidans olaylarinin saptanmasim azaltirken gercek

koinsdansi da azaltarak duyarlilikta azalmaya neden olmaktadir.
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Sekil 3. PET kameralarinda septa kullanimi. Soldaki goriintiide septalar yardimi
ile bir dedektér ancak kendi veya komsu siradaki dedektorler ile koinsidans
olusturabilirken sagdaki goriintiide septa kullanilmadigr icin olusabilecek
koinsidans miktar1 artmaktadir.

Dedektor tarafindan saptanan foton ilk olarak sintilasyon kristalleri ile
etkilesir. Sintilasyon kristalinde fotoelektrik emilim ya da Kompton sacilimi
sonucu olusan fotonlar kristalle eslesmis olan foton ¢ogaltic1 tiipte uygulanan
yiiksek voltaj sonucu 10-100 kat cogaltilarak elektrik akimina doniistiiriiliir. Bu

akim Once preamplifikatorde sonra amplifikatdrde biiyiitiilerek saptanabilen bir
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puls haline getirilir. Puls yiikseklik analizorii bir iist ve alt deger belirleyerek
istenen enerji araligi disinda kalan foton enerjilerinin kabul edilmesini engeller.
Boylece belirlenmis enerji penceresi araliginda kalan fotonlar tipik olarak
511keV’den daha diisiik enerjili olan Kompton sa¢ilimina ugrayan fotonlardan

ayirt edilmis olur.

Artan duyarhlik, ozgiillik ve dogruluk degerleri ile PET/BT standart
goriintileme yontemi haline gelmistir. Bu yontem ile BT sagladigi anatomik
bilgilerin yami sira, Onceleri ateniiasyon diizeltmesi amaciyla 30 dakika kadar
stiren radyoaktif kaynak kullanilarak yapilan transmisyon goriintiisiiniin 30-40
saniyede tamamlanmasimi saglamistir. BT goriintiilerinden elde edilen doku
kalinliklar1  ve yogunluklarm ham PET goriintiilerinin ~ diizeltilmesinde
kullanilmaktadir. BT goriintiisii ¢ok kisa bir zamanda elde edilmesine karsin PET
goriintiisiiniin alinmasi zaman alan bir siirectir. Bu nedenle, hasta hareketi ya da
istemsiz gelisen fizyolojik degisiklikler nedeniyle yanlis ateniiasyon diizeltmeleri
olusabilmektedir. Bunu 6nlemek icin secilmis hastalarda kardiyak siklus veya

diyafram hareketi ile gated PET/BT goriintiilemesi yapilabilir.

2.2.2. PET Radyofarmasotikleri ve FDG
PET radyofarmasétikleri 1950’lerden beri arastirma amaciyla PET
cihazlarinda kullanilmasina karsin PET ile goriintiileme ancak 90’1 yillarda klinik

kullanima girmistir. Sadece 10 y1l sonra ise bilgisayarli tomografi ile birlestirilmis
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hibrid PET/BT cihazlar1 tek basina PET goriintillemesinin yerini almistir.
Amerikan Gida ve Ilac Idaresi (FDA) ilk onay alan PET radyofarmasotikleri 1989

yilinda Rb82 ve 1994 yilinda FDG olmustur.

PET sistemlerinin geleneksel niikleer tip tetkiklerine olan distiinliigii
yilksek duyarliligi, daha 1iyi kantifikasyon ve tomografik goriintiileme
yeteneklerinin yani sira kullanilan radyoniiklidlerin siklikla biyolojik molekiillerin
analoglari olmasidir. Giiniimiizde siklikla kullanilan PET radyoizotoplar1 ve

fiziksel 6zellikler Tablo 4’te gOsterilmistir.

Tablo 4. Pozitron emisyonu yapan radyoizotoplar

Izotop Yar1 omrii B+ enerjisi(MeV) y enerjisi (MeV)
C-11 20.4 dk 0.385 (%99,8)

N-13 9.97 dk 0.492 (%99,8)

0-15 122 sn 0.735 (%99,9)

F-18 110 dk 0.250 (%100)

K-38 7.64 dk 1.216 (%99,3) 2.167 (%99,8)
Cu-62 9.74 dk 1.315 (%97,6)

Cu-64 12.7 st 0.278 (%17,9)

0.836 (%8,79),

Ga-68 68.1 st 0352 1 12) 1.077 (%3)
1523 (%83.3),
Rb-82 75 sn 15 o) 0.776 (%13.4)
1.691 (%10.4). 7.228(%10).
) 0.686 (%11.3). 1,509 (%3),
124 4.18 giin 0.974 (%11.3) 1.376 (%1.7),

1.325 (%1,43)

Kisa yar1 omiirleri nedeniyle ''C, 0, "N ve ®Rb’nin klinik kullanimi
giiniimiizde sinirli durumdadir. Flor-18 ise fiziksel yar1 6mriiniin iiretim yerinden
daha uzaga tasinmasina yetecek kadar uzun olmasi, siklotronda iiretilebilmesi,
enerjisinin nakil - hastaya verilen doz agisindan uygun diizeylerde bulunmasi ve

ilave y 151m1 yaymamasi nedeniyle glukozun baglanmasinda tercih edilmektedir.
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2.2.2.1. FDG nin Tutulum Mekanizmast
PET ile yapilan goriintilemede en sik glukoz analogu olan FDG

kullanilmaktadir (Sekil 4).

Sekil 4. 18 Flor isaretli 2-floro-2deoksi- p-glukoz.

Glukoz (C¢Hi206) Dbiyolojik sistemler i¢in Onem tasiyan bir
monosakkarittir. Hiicreler i¢in glukoz enerji kaynagi olmasinin yani sira bir ara
metabolit olarak gorev yapmaktadir. Tokluk durumunda bircok doku glukozu
enerji kaynag olarak kullanirken aglikta beyin disindaki dokularin glukoz

kullanimim azalmaktadir.

Cogu malign timoriin glukoz metabolizmasinin artis1  sonucu
hipermetabolik oldugu uzun siiredir bilinmektedir (Warburg etkisi) (62). Hiicre
i¢ine giren FDG, hekzokinaz enzim aktivitesi ile FDG-6-fosfata doniistiiriillmekte
ancak sonraki basamaklara ilerlemeyerek hiicre i¢inde birikmektedir. Malign

hiicrelerdeki glukoz tasiyicilarinin artis1 (63, 64), artmis hekzokinaz aktivitesi (65)
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ve defosforilazyonun azalmasi (66) sonucunda FDG bu hiicrelerde normal

hiicrelere oranla daha fazla tutulmaktadir.

Kinetik 6zellikleri nedeniyle FDG enjeksiyonu sonra goriintiileme rutin
olarak 45-60 dakika arasinda yapilmaktadir. Ancak degisen tiimor tiplerinde
tutulum siiresi oldukc¢a degiskenlik gosterebilmekte, bazilarinda tutulumun plato
yapmasi 4-6 saat sonrasina dek uzayabilmektedir (67). Ayrica bronkioloalveoler
ve renal kanserler, tiroid kanserleri, prostat kanserleri, baz1 lenfoma alt tipleri ile

karsinoid tiimorlerde FDG aviditesi diisiik olabilmektedir.

FDG kullanilarak yapilan goriintilemenin sinirliliklarindan birisi  de
malignite disindaki bazi durumlarda tutulumun artabilmesidir. Enfeksiyon-
enflamasyon durumlarinda, kemoterapi (68) ve radyoterapi (69) sonrasi erken
donemde, hipoksi durumunda ve tamamen fizyolojik olaylar sonucu artmis FDG

aktivitesi yorumlamay1 gii¢lestirebilmektedir.

FDG viicuttan temel olarak bobrekler yoluyla atilmaktadir. FDG de glukoz
gibi glomeriillerden serbest olarak siiziilmektedir. Ancak glukozun tersine FDG
tiibiillerdeki sodyuma bagimli glukoz tasiyicilarin substrati degildir ve geri
emilimi olmamaktadir. Bu olay kandan hizh klerenste ve metabolik olarak aktif
dokularin kontrast yaratmasinda biiyiik rol oynar. Hiicrelerdeki FDG ise biiyiik
oranda radyoaktif bozunma ile yok olmaktadir. Ikinci konumda yer alan F-18
pozitron bozunmasi ile O-18’e doniisiir, bir adet H+ alir ve hiicre icerisinde agir

oksijen atomu iceren glukoz-6-fosfat molekiilii meydana gelir. Bu molekiil ise
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glikolize girerek yikilir. Cok az miktardaki FDG ise diger viicut sivilan ile

atilmaktadir.

2.2.2.2. FDG nin Normal Viicut Biyodagilimi

FDG baz1 organ ve dokularda fizyolojik olarak tutulum gostermektedir.
Beyin dokusu icin temel enerji kaynagi glukozdur, bu nedenle gri cevherde
normalde yiiksek FDG tutulumu olmaktadir. Myokart ise oksidatif kosullarda
serbest yag asitlerinden enerji saglamakta, iskemik durumlarda ise glukoz
kullanabilmektedir. Yogun FDG aktivitesi izlenen yerlerden bir digeri de idrar
yolu ile atilmast nedeniyle bobrekler ve idrar aktivitesi nedeniyle bazi1 durumlarda
iireterler ve mesanedir. Diger bir¢ok organ ve dokuda FDG’nin fizyolojik veya

degiskenlik gosteren tutulumu izlenebilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. FDG'nin fizyolojik dagilim bolgeleri

Beyin gri cevher Kemik iligi

Goz kaslar Tiroid bezi
Pterigoid kaslar Timus

Burun ucu Areola

Masseter kaslar1 Kan havuzu

Dil kaslar Aktif plaklar
Agi1z mukozasi Akciger hiluslan
Palatin ve lingual tonsiller Kalp

Adenoidler

Dalak ve karaciger

Vokal kordlar Gastrointestinal sistem
Sternokleidomastoid kaslar Bobrekler, iireter, mesane
Kahverengi yag dokusu Uterin kavite

Prevertebral kaslar Gonadlar

Spinal kord Cocuklarda biiyiime plaklar
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2.2.2.3. FDG Tutulumunun Sayisallastirilmasi ve Standart Tutulum Degeri

PET ile ol¢iilen FDG konsantrasyonu 3 bilesenden olugmaktadir: fosforile
hiicre i¢i FDG, fosforile edilmemis hiicre ici FDG ve fosforile edilmemis damar
i¢i FDG. Bunlardan sadece fosforile edilmis FDG tiimor hiicrelerinin metabolik
aktivitesi ile yakindan ilgilidir. Bu nedenle statik goriintiilerle elde edilen FDG
tutulum degerleri glukoz metabolik hiziyla her zaman korele degildir. FDG’nin
metabolik hizinin 6l¢iimii i¢in FDG tutulumunun zamanla olan iligkisini ve
kandan klerensini goriintiilemek gerekmektedir. Cesitli izleyici kinetik modelleri
kullanilarak yapilan bu hesaplamalarin zaman alici ve karisik olmasi nedeniyle
rutin klinik pratikte yeri yoktur. Giindelik kullanimda FDG tutulumu siklikla SUV
belirlenerek sayisallagtinnlmaktadir. Standart tutulum degeri, belirlenmis bir
zamanda tiimor dokusundaki aktivite yogunlugunun enjekte edilen doza ve
siklikla hasta agirligina gére normalize edilmesiyle hesaplanan bir degerdir (Sekil
5). Bu deger aym1 zamanda yagsiz viicut agirhigina (lean body mass, SUL) ya da
viicut ylizey alanina gore normalize edilerek de hesaplanabilir. Viicut yiizey
alanina ya da yagsiz viicut agirhigina gore hesaplanan standart tutulum degerleri
hastanin agirhi@indaki degisikliklerden daha az etkilenmekte, bdylece oOzellikle
tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan birden fazla incelemenin

karsilastirildigi durumlarda daha giivenilir hale gelmektedir (70).

Bozunma diizeltmesi yapilmig aldivite miktar: (kBq) / doku hacmi {ml)
SUV =

Enjekte edilen FDG miktan (kBq) / Hastanin kilozu (g)

Sekil 5. Standart tutulum degeri (SUV).
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Formiilde, lezyondaki en yiiksek deger alinarak SUVmaks (SUVm), ya da
ilgi alaninin ortalamasi1 alinarak SUVmean hesaplanabilmektedir.

Standart tutulum degeri kullamilarak sayisallastirma yapilmasinin
arkasindaki temel neden enjeksiyondan yeterli zaman sonra intravaskiiler
FDG’nin ve fosforile edilmemis hiicre ici FDG miktarinin, hiicre i¢i fosforile
FDG diizeyine gore ihmal edilebilecek kadar kiiciik olmasidir. Bu durumda
FDG’nin fosforilasyon hizi1 SUV ile dogrudan orantili olmaktadir.

Rutin tiim viicut PET taramalarinda SUV’un kolay elde edilebilir bir deger
olmasina karsin bu degerin tiimor glukoz kullanimi disindaki bir¢ok nedenden
etkilenebilecegini gbz oniinde bulundurmak gerekmektedir. Bu nedenler arasinda
enjeksiyon ile goriintiilleme arasinda gecen siire, lezyonun boyutu, goriintii
rekonstriiksiyon parametreleri ve PET cihazinin uzaysal ¢oziiniirliigii gibi etkenler
yer almaktadir (71). Ayrica farkli merkezler arasindaki degerler birlikte
incelenirken standardizasyonun yeterli olmamasi onemli bir sorun olusturabilir
(72). Kan sekeri diizeyi timoral FDG tutulumunu ciddi oranda etkileyebilecegi
bilinmekte olup kan sekerini diisiirmek icin insulin kullanilmasi da
radyofarmasotigin biyolojik dagilimimi degistirerek hesaplanan SUV degerine
etkide bulunabilir (73). Standart tutulum degeri hesaplamalarinda sapmalara
neden olabilecek bir bagka sorun da 6zellikle kemoterapi alan hastalarda damar

yolu sorunlarina bagli paravendz enjeksiyon olmasidir (74).
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2.2.2.4. Total Lezyon Glikolizi ve Biyolojik Tiimor Voliimii

Standart tutulum degeri dokuda gram basma diisen metabolik aktiviteyi
gosterirken tiimoriin genel metabolik aktivitesini yansitmamaktadir. Larson (75)
tarafindan tanimlanan total lezyon glikolizi ise hem lezyonun FDG tutulum

yogunlugunu hem de hacmini dikkate alarak hesaplanan bir degerdir (Sekil 6).
TLG (g) =SUVmean (g/ml) x TV (ml)

Sekil 6. Total lezyon glikolizi (TLG).

Biyolojik tiimor voliimiiniin saptanmasi i¢in kullanilan yontem en yiiksek
FDG tutulum degerinin yiizdesine gore belirlenmektedir. Fantomlar kullanilarak
yapilan caligmalarda, parsiyel hacim etkisinin g6z ardi edilebilecegi 4ml nin
tizerindeki hacimlerde %40-50 arasindaki sabit bir degerin esik degeri olarak

giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (76).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonunun Secimi
Calismaya yerel etik kurul onayr alinmistir (29 Eylil 2010, Gazi

Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu 159 numarah karar1).

Hastalarin ¢calismaya dahil edilme kriterleri:
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. Histopatolojik olarak kii¢iik hiicreli veya kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri tanis1 olmast

. Hastamin primer evreleme amaci ile Gazi Universitesi Hastanesi Niikleer
T1p Anabilim dalinda PET/BT cektirmis olmast

. PET/BT oncesinde hi¢cbir nedenle KT veya RT almamis olmasi

3.2. Klinik Ve Laboratuvar Bulgular1

Hastalarin cinsiyet ve yas bilgileri kaydedilmistir. Hastalarin rutin patoloji
raporlar1 incelenmistir. Hastalarin ait olduklar1 akciger kanseri gruplart not
edilmistir. Kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri tanisi alan hastalar klinik bilgileri ve
PET/BT bulgular1 kullanilarak TNM sistemine gore; kii¢iik hiicreli kanser tanisi
alanlar ise sinirli ya da yaygin evre hastalik olarak evrelendirilmistir. PET/BT ve
varsa diger radyolojik tetkik sonuc¢larina gore metastatik yayilimi olan hastalar
yaygin evre ya da evre IV olarak kaydedilmistir. Mevcut ise hastalarin sigara

kullanim 6ykiileri, soyge¢misleri not edilmistir.

3.3. PET/BT Prosediirii

Tiim PET taramalar1 Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart FDG PET-BT goriintilleme protokoliine gore yapilmistir. Bu
protokolde hastalar en az 6 saat siireyle a¢ kalmakta ve islem oncesinde kan sekeri

diizeyinin 200 mg/dI’'nin altinda oldugu teyit edilmektedir. PET-BT
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goriintilemesi FDG’nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60
dakika sonra, GE Discovery LS PET-BT kamera sisteminde (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI) yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90
mA), intravendz kontrastsiz tiim viicut BT goriintiilemesinin hemen arkasindan
tim viicut PET goriintilemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile)
yapilmaktadir. PET kamera sisteminin spatial rezoliisyon degeri 5 mm’dir.
Kaydedilen BT goriintiileri ile PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi islemi
yapilmakta ve goriintiiler islemlenerek {i¢ ortogonal diizlemde (aksiyel, koronal ve
sagital) 3,75 mm kalinliginda kesitler olugturulmaktadir.

Arastirmamizda tim FDG PET-BT goriintiileri iki niikleer tip uzmam
tarafindan degerlendirilmistir. FDG  tutulumunun sayisal olarak
degerlendirilmesinde en yiiksek standart tutulum degeri ve tiimor voliimii ile
metabolik aktiviteyi birlikte gosteren TLG degerleri  kullanmilmistir. Timor
voliimii ve TLG belirlenmesinde yazilim tarafindan otomatik olarak belirlenen
%42 esik degeri kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimorlerinin
tamamini i¢ine alacak ilgi alanlar ¢izilmis ve SUVm, TLG ve TV not edilmistir.
llgi alanina varsa tiimoriin periferindeki konsolidasyon alan1 ve yakin
komsuluktaki lenf nodlar1 dahil edilmemeye calisilmistir. Mevcut olan tiim
istasyonlardaki lenf nodlarinin SUVm degerleri ayr1 ayn kaydedilmistir.
Metastatik hastalik durumunda her organdaki metastatik lezyonlar icindeki en

yiiksek SUVm degeri not edilmistir.
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3.4. Calismanin Istatistiksel Degerlendirmesi

Veriler SPSS 10.0 programi ile analiz edildi. Kiiciik hiicreli akciger
kanseri ve  KHDAK gruplarnn arasinda hasta demografik verileri ve PET/BT
bulgulart bakimindan karsilastirmalar yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi  Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
varliginda ANOVA ile analiz yapildi; siirekli degiskenler icin t-testi, kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim goézlenmedigi durumda
ise nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi, Kruskall Wallis testi) kullanilda.

Istatiksel anlamlilik bakimindan esik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Bilgileri

Calismaya Ocak 2004- Agustos 2010 tarihleri arasinda goriintiillemesi
yapilan toplam 168 akciger kanseri hastasi alinmistir. Hastalarin 22’si (%13,1)
KHAK, 146’s1 (%86,9) KHDAK’dir. Hastalarin 25’1 kadin (%14,9), 143’
erkektir (%85,1). Ortalama yas 62,6£10,2 (32-92 yas) olarak bulunmustur.

Hastalarin demografik bilgileri ve Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin demografik bilgileri

KHAK KHDAK Toplam
Hasta sayisi (n) 22 146 168
Yas (ortalamazstandart sapma) | 64,8+8,2 62,2+10,5 62,6+10,2
Cinsiyet (kadin/erkek) 1/21 24/122 25/143
Sigara kullanim1 (n=132)* 16/17 101/115 117/132
Soygecmis (n=132)* 0 20 20/132

*Toplam 132 hastanin sigara kullanim1 dykiisiine ve soygecmisine ait bilgiye ulasilabilmistir.

Kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinin 8’inde sinirli hastalik, 14’iinde

yaygin hastalik saptanmistir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri dig1 tanisi alan

hastalarin 14’tinde evre la, 8’inde evre Ib, 11’inde evre Ila, 15’inde evre IIb,

21’inde evre Illa, 13’iinde evre IlIb ve 64’tinde evre IV hastalik saptanmistir.

Hastalik evrelerinin dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalik evreleri

Hastalik evreleri

Hasta sayis1 (n) (%)

KHAK 22
Sinirl evre 8 (%36,4)
Yaygin evre 14 (%63,6)
KHDAK 146
Evre Ia 14 (%9,5)
Evre Ib 8 (%5,5)
Evre Illa 11 (%7,5)
Evre 1Ib 15(%10,3)
Evre Illa 21 (%14,4)
Evre I1Ib 13 (%8,9)
Evre IV 64 (%43,8)

Hastalarin 49’una ince igne aspirasyon biyopsisi ile, 38’ine total

lob/segment rezeksiyon materyali ile, 31’ine punch biyopsi ile, 14’iine yikama-
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fircalama Ornegi ile ve 36’sina diger yontemler ile tanm1 konmustur. Doku

ornekleme bicimleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Doku 6rnekleme bicimleri

Ornek tiirii Say1 (n) (%)
Biyopsi

Total lob/segment rezeksiyonu 38 (%22,6)
Punch/ tru-cut 39 (%23,2)
Plevradan/ metastatik lezyondan | 15 (%8,9)
biyopsi 9 (%5.4)
Kama

Ince igne aspirasyon biyopsisi 49 (%29,2)
Yikama/firca 14 (%38,3)
Balgam 6rnegi 1 (%0,6)
Hazir preparat konsiiltasyonu 3 (%1,8)
Toplam 168

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan hastalarda en sik yassi

hiicreli karsinom (%42,3) saptanirken ikinci siklikta adenokarsinomlar (%26,8)

gelmektedir. Tiim hastalarin histopatolojik alt grup dagilimi Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Akciger kanseri hastalarinin alt gruplarinin dagilimi

Akciger kanseri tipi Hasta sayis1 (n) (%)
KHAK 22 (%13,1)
KHDAK 146 (%86,9)
Yassi hiicreli karsinom 71 (%42,3)
Adenokarsinom 45 (%26,8)
Biiyiik hiicreli karsinom 5(%3)
Sarkomatoid karsinom 7 (%4,2)
Karsinoid tiimorler 3(%1,8)
Adenoskuamoz karsinom 1 (%0,6)
Mikst Dbiiyiik hiicreli ve yass1i hiicreli | 1(%0,6)
karsinom
1 (%0,6)
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
12 (%7,2)
Tanmmlanmamis KHDAK
Toplam 168
4.2. PET/BT Bulgular

Hastalarin PET/BT goriintiilerinden elde edilen en genis tiimor capi,
SUVm, TLG ve TV degerleri karsilastinldiginda KHAK ile KHDAK olgular
arasinda anlamli fark saptanmamistir. En genis timor ¢api, SUVm, TLG ve TV
ortalama degerleri KHAK ve KHDAK hastalar1 i¢in ayr1 ayr1 Tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 10. KHAK ve KHDAK hastalarinda saptanan en genis timor ¢apt, SUVm,
TLG ve TV degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

Mann
KHAK KHDAK Whitney U
(p)
EGC (cm) 65,1+31,7 54,7+26,5 0,163
SUVm (g/ml) 12,2+4,1 14,6+6,9 0,145
TLG (g) 829+1.332 475+558 0,460
TV (ml) 91,4+113,1 50,6+59,9 0,080

Sinirli evre KHAK hastalar ile yaygin hastaligi olanlar arasinda en genis

timor capi, SUVm, TLG ve TV yoniinden anlamli farklilik saptanmamistir.

Evrelere gore bu degerler Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. KHAK hastalarinda hastalik evresine gore en genis timor ¢capi, SUVm,
TLG ve TV degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

Simirh Evre Yaygin Evre
()
(n=8) (n=14)
EGC (cm) 68,4+40,8 63,2426,7 0,723%*
SUVm (g/ml) 11,1+4,7 12,8+3,8 0,337*
TLG (g) 851+1.172 817+1.458 0,585%*
TV (ml) 94,5+105,2 89,7£121,2 0,946**

* Gruplar normal dagilim gosterdiginden anlamlilik icin t-testi kullanilmastir.
** Gruplar normal dagilim gostermediginden anlamlilik icin Mann Whitney U

testi kullanilmustir.
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KHDAK hastalarinda en genis tiimor ¢capi, SUVm, TLG ve TV yoniinden

farkli T evreleri ve hastalik evreleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

Farkli T evreleri ve hastalik evrelerine gore en genis timor ¢api, SUVm, TLG ve

TV ortalamalar1 Tablo 12 ve Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 12. KHDAK hastalarinda T evresine gore SUVm, TLG ve TV degerleri
(OrtalamatStandart Sapma )

T evresi Kruskall Wallis
T1 (n=22) | T2 (n=55) | T3 (n=49) | T4 (n=20) ®)
EGC (cm) 22.1+£5,8 | 48,1£10,9 | 77,0£28,2 | 54,7+17,7 0,000
SUVm (g/ml) 9,0+5,7 14,1+5,2 17,1+7,9 16,3+6,2 0,000
TLG (g) 36+43 2924243 866+684 5054560 0,000
TV (ml) 5,5+4,3 33,0+25,1 | 93,2+ 79,6 | 44,5+39,9 0,000

Farkli T evreleri arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda T1 ile T2, T3

ve T4; T3 ile T2 ve T4 evreleri arasinda EGC, TLG ve TV yoniinden anlamli fark

saptandi. Buna karsilik T1 ile T2, T3 ve T4; T2 ile T3 evreleri arasinda SUVm

yoniinden anlaml fark saptandi.
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Tablo 13. KHDAK hastalarinda hastalik evresine gore en genis tiimor capi,
SUVm, TLG ve TV degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

Kruskall
Wallis
Hastalik evresi
P)
Ia Ib IIa IIb IIIa I1Ib IV
(=14) | (n=8) | (n=11) | (n=15) | (n=21) | (n=13) | (n=64)
EGC | 20,1 | 41,3 | 480 | 743 64,6 58,3 56,7 0,000
(cm) | #6,0 | £104 | £12,6 | £22.8 | 27,7 | £20,6 | 264 ’
SUVm | 84 | 183 | 145 21,1 14,9 16,2 13,6 0.000
(g/ml) | 04 | 6.7 | 44 | 106 | 63 +5,9 +5,3 ’
TLG | 271 | 279 316 868 632 577 461 0.000
(2) +42 | 4280 | 228 | 612 | 703 | 653 | £527 ’
TV 37 | 20,1 | 327 76,8 73,2 574 | 529 0.000
(ml) 2.5 | 2133 | £17,7 | +62,8 | £90,7 | £59,5 | 55,0 ’

Farkli hastalik evreleri arasinda ikili karsilagtirmalar yapildiginda evre la
ile diger tiim evreler arasinda EGC, SUVm, TLG ve TV yoniinden anlamli fark
saptandi. Evre Ib hastalik ile IIb, IIla, IIIb arasinda; evre Ila ile IIb, Illa arasinda
ve evre IIb ile IIIb, IV arasinda EGC yoniinden anlamh fark saptandi. Evre Ib ile
IV arasinda ve evre IIb ile evre Illa arasinda SUVm yoniinden anlamh fark
saptandi. Evre Ib ile IIb arasinda; Ila ile IIb arasinda ve IIb ile IV arasinda TLG
yoniinden anlamh fark saptandi. Evre Ib ile IIb, Illa, IIIb, IV evreleri arasinda ve

evre Ila ile IIb arasinda TV yoniinden anlamli fark saptandi.

Yass1 hiicreli karsinomlar ayr1 olarak incelendiginde T evreleri arasinda

EGC, TLG ve TV degerleri bakimindan anlamli fark saptanirken, SUVm degerleri
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arasinda anlaml fark saptanmadi. Yass1 hiicreli karsinomlarda farkli T evrelerinde

saptanan ortalama EGC, SUVm, TLG ve TV degerleri Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 14. Yasst hiicreli karsinomlarda T evresine gore SUVm, TLG ve TV
degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

T evresi

Kruskall Wallis
T1(n=3) | T2(n=31) | T3(n=25) | T4(n=12) (p)
EGC (cm) | 283%3,1 | 49,7496 | 79,6£29.0 | 542%14.6 0,000
SUVIM | o566 | 144255 | 160451 | 17,6462 0,136
(g/ml)
TLG (g) 81+66 323+201 7454620 445+414 0,001
TV (ml) | 1432.6 | 37.8424.7 | 85.1480,9 | 37.1£27.0 0,001

Yasst hiicreli karsinomlarda farkli T evreleri arasinda ikili karsilagtirmalar
yapildiginda T1 ile T2, T3 ve T4; T2 ile T3; T3 ile T4 timorler arasinda EGC
yoniinden anlamli fark saptandi. T1 ile T2, T3 ve T4; T2 ile T3 tiimorler arasinda
TLG yontinden anlamli fark saptandi. T1 ile T2 ve T3; T3 ile T2 ve T4 tiimorler
arasinda TV yoniinden anlamli fark saptandi.

Yass1 hiicreli karsinomlarda farkl hastalik evreleri arasinda EGC, SUVm,
TLG ve TV yo6niinden anlamli fark bulunamamistir. Farkli hastalik evrelerindeki

ortalama EGC, SUVm, TLG ve TV ortalama degerleri Tablo 15’te gosterilmistir.
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Tablo 15. Yass1 hiicreli karsinomlarda hastalik evresine gére SUVm, TLG ve TV
degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

Hastalik evresi

Kruskall
I(n=6) (n=12) | II@n=23) | Iv(n=30) | Wallis(p)
EGC (cm) | 43,0116 | 573%20,5 | 6284274 | 62,5+24.6 0.222
SUVm 20,1268 16,446,5 14,444.5 14,7457 0,124
(g/ml)
TLG (g) 346286 400253 5604674 482 +367 0,879
TV (ml) | 23.9+132 | 4044235 | 67,0487,4 | 53,9359 0,246

* QGruplar normal dagilim gosterdigi icin ANOVA ile karsilastirma

yapilmistir.

Adenokarsinomlar ayr1 olarak incelendiginde farkli T evreleri arasinda ve

farkli hastalik evreleri arasinda EGC, SUVm, TLG ve TV degerleri bakimindan

anlamli fark saptanmistir. Adenokarsinomlarda farkli T evreleri ve hastalik

evrelerinde saptanan ortalama SUVm, TLG ve TV degerleri Tablo 16 ve Tablo

17°de gosterilmistir.

Tablo 16. Adenokarsinomlarda T evresine gore EGC, SUVm, TLG ve TV
degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

T evresi Kruskall

Tin=13) | T2m=12) T3(n=15) Tam=5) | "vallis (p)
}(Ecﬁg 200856 | 434122 | 729+313 | 5504230 | 0,000
SUVm | 9,0:3.3 14,758 16,4%7,0 15,2%6,1 0,003
TLG 25+16 2764345 10644851 6662920 0,000
v 42423 2574294 | 1184+93,5 | 59,8+68,1 0,000
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Adenokarsinomlarda T evreleri ikili olarak analiz edildiginde T1 evre
tiimorler ile T2, T3 ve T4 tiimorler arasinda EGC, SUV, TLG ve TV yoniinden
anlamli fark saptandi. T2 tiimorler ile T3 tiimorler arasinda EGC, TLG ve TV
yoniinden anlaml fark saptandi.

Tablo 17. Adenokarsinomlarda hastalik evresine gore EGC, SUVm, TLG ve TV
degerleri (Ortalama+Standart Sapma )

Hastalik evresi Kruskall Wallis
I (n=10) II (n=5) IITI (n=8) | IV (n=22) (9]
EGC (cm) | 22,49,1 57,8+28,2 62,3422 4 52,2+31,4 0,001
SUVm 9,0+3,7 15,5+2,4 18,249.,6 13,8 5,3 0,014*
TLG 30+32 868+907 784+779 546+761 0,000
TV 4.,6+3,1 92,8 £104,9 | 71,0 +£72,5 | 61,8 81,1 0,001

*Gruplar normal dagilim gosterdigi i¢in ANOVA ile karsilastirma
yapilmistir.

Adenokarsinomlarda evreler arasindaki farklar ikili olarak analiz
edildiginde evre I ile evre II, III ve IV arasinda EGC ve SUVm yoniinden; evre [
ile evre III ve IV arasinda TLG ve TV yoniinden anlamli fark saptandi.

Yass1 hiicreli karsinomlar ile adenokarsinomlar karsilastirildiginda
YHK’lerin en genis timor caplari adenokarsinomlarinkinden anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001). Iki grup arasinda SUVm yoniinden anlamli fark
saptanmamigtir. Adenokarsinomlarda TLG ve TV degerleri YHK’lere gore
anlamli olark yiiksek bulunmustur (p<0,05). Iki gruba ait ortalama en genis tiimor
cap1 (EGC), SUVm, TLG ve TV degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Yassi hiicreli karsinomlarda ve adenokarsinomlarda saptanan en genis
tiimor ¢ap1, SUVm, TLG ve TV degerleri (Ortalama+Standart Sapma )
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Yassi hiicreli Adenokarsinom Mann
karsinom Whitney U
n=45
(n=71) (n=d45) ®)

En genis timor 60,1424.4 48,0£29,1 0,003
capi

SUVm 15,4 £5,7 13,7+6,3 0,142*

TLG 4824468 5094728 0,024

TV 53,3+56,6 54,2471 0,013

*Gruplar normal dagilim gosterdigi icin t-testi ile elde edilen p degeri

belirtilmistir.

Tiim hastalarda primer lezyondan elde edilen SUVm ile tiimoriin en genis

cap1 arasinda orta dereceli bir korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon grafik 1’de

gosterilmistir.

a0

400 =

Pnmer tiimér SUVm

r=0,365 p=0,000

-

En gems tiimdr ¢apr (em)

&0 80

Grafik 1. Primer lezyon SUVm ile tiimoriin en genis cap korelasyonu.
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Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri olgularindan 60’inda NO, 14’iinde N1,
39’unda N2, 33’iinde N3 hastalik; KHAK olgularinin ise 10’unda N2 ve 9’unda
N3 lenf nodlarinda FDG tutulumu saptanmistir. Tiim hastalarin primer lezyon
SUVm degerleri metastatik lenf nodlarindan elde edilen en yiiksek SUVm ile

zayif derecede korelasyon goOstermektedir. Bu korelasyon grafik 2’de

gosterilmistir.

40

r=0,266 p=0,006

30 4

Primer tiimér SUVm

0 10 20 30 40

Metastatik lenf nodu SUVm

Grafik 2. Primer lezyon SUVm ile metastatik lenf nodlarindan elde edilen en
yiikksek SUVm korelasyonu (Pearson r =0,266; p=0,006).

Tiim hasta grubunda 38 (%23) hastada kemik metastazi saptanmistir. Bu

metastazlarin 11’i KHAK grubunda,12’si YHK grubunda, 9’u adenokarsinom
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grubunda, 5’i de diger KHDAK grubunda saptanmistir. Kemik metastazi olan
hastalarda primer tiimorden elde edilen SUVm ile metastatik kemik
lezyonlarindan elde edilen en yiiksek SUVm arasinda iyi derecede korelasyon

oldugu goriilmiistiir. Bu korelasyon grafik 3’te gosterilmektedir.

40

r=0,524 p=0,001
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Primer tiimér SUVm
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Metastatik kemik lezyonu SUVm

Grafik 3. Primer lezyon SUVm ile metastatik kemik lezyonlarindan elde edilen
en yliksek SUVm korelasyonu (Pearson r =0,524; p=0,001).

Tiim hasta grubunda 17 (%10) hastada siirrenal metastazi saptanmistir. Bu
metastazlarin 1’'i KHAK grubunda, 9°u YHK grubunda, 4’ii adenokarsinom
grubunda, 3’ii de diger KHDAK grubunda saptanmistir. Siirrenal metastazi olan
hastalarda primer tiimorden elde edilen SUVm ile metastatik stirrenal
lezyonlarindan elde edilen en yiiksek SUVm arasinda ¢ok iyi korelasyon oldugu

goriilmiistiir. Bu korelasyon grafik 4’te gosterilmektedir.
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Grafik 4. Primer lezyon SUVm ile metastatik siirrenal lezyonlarindan elde
edilen en yiiksek SUVm korelasyonu (Pearson r=0,819; p=0,000).

Tiim hasta grubunda 20 hastada beyin metastazi saptanmistir. Bunlarin 4
tanesi PET/BT’de hipermetabolik ve 1 tanesi hipometabolik olarak izlenmektedir.
Kalan 15 tanesi ise ¢evre kortikal yapilardan ayirt edilebilir metabolizma farki
gostermemekte olup beyin MRG ile saptanabilmistir. On hastada karaciger
metastazi, 10 hastada yumusak doku metastazi, 22 hastada mediasten dis1 lenfatik
metastaz ve 3 hastada diger uzak organ (1 hastada perikard, 1 hastada dalak, 1

hastada bobrek) metastazlar saptanmistir.

Yumusak doku metastazlarindan elde edilen SUVm degerleri primer

tiimorden elde edilen ile ¢ok iyi korelasyon gosterirken karaciger metastazlarindan
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elde edilen SUVm degerleri primer tiimorden elde edilenler arasinda korelasyon
saptanamamistir. Primer timoriin SUVm degeri ile metastatik yumusak doku

lezyonundan elde edilen SUVm korelasyonu grafik 5’te gosterilmektedir.

40+

r=0,783 p=0,007
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Primer titmér SUVm

Metastatik ynmusak doku lezyonu SUVm

Grafik 5. Primer lezyon SUVm ile metastatik yumusak doku
lezyonlarindan elde edilen en yiiksek SUVm korelasyonu (Pearson r=0,783;

p=0,007).
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S. TARTISMA

Akciger kanserleri birbirinden olduk¢a farkli biyolojik davranis ve
prognoz gosterebilen heterojen bir hastalik grubudur. Hastaligin dogru
evrelendirilmesi daha sonraki tedavi basamaklarimi yonlendirmekle birlikte
hastaligin prognozu ile ilgili dnemli bilgiler saglamaktadir. Kii¢iik hiicreli akciger
kanseri simirli ve yaygin evre hastalik olarak evrelendirilirken, KHDAK daha
karmagsik olan TNM sistemine gore evrelendirilmektedir. Ancak c¢ogunlukla
anatomik ozelliklere gore belirlenen bu evreler her iki grup i¢in de hastalik seyrini
tam anlamiyla Ongorememektedirler. FDG  kullanilarak yapilan PET
goriintiillemesi akciger kanserinin tanisinda, evrelemesinde, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve prognozu oOngormedeki yeriyle giderek daha fazla
kullanilan, etkin, invazif olmayan bir goriintiileme yontemi olarak giiniimiizde
rutin klinik kullamimda yerini almistir. FDG PET metastatik yayilimi
gostermedeki iistiin yanlarinin yani sira tiimordeki metabolik aktiviteyi gostererek

hastaligin biyolojik saldirganlig1 ve prognozu ile ilgili ek bilgi saglamaktadir.

Calismamizda toplam 168 akciger kanseri olgusu incelendi. Hastalarin 22
(%13) tanesi KHAK, 146 (%87) tanesi KHDAK tanisi almistir. Tiim akciger
kanseri olgular1 i¢inde buldugumuz KHAK oram iilkemiz icin beklenenden
diisiiktiir (77). Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanisi alan hastalarda %63,6
oraninda yaygin evre hastalik saptanirken, KHDAK hastalarinda %67,1 oraninda
ileri evre hastalik (evre III ve 1V) saptanmistir. Kiigiik hiicreli akciger karsinomu
icin tam1 aninda saptanan yaygin hastalik orami iilkemiz icin bilinen degerlere

uygundur. Buna karsihk KHDAK i¢in ileri evre hastaligi olanlarin orani
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beklenenden yiiksektir (77). Bu durum, iiciincii basamak merkez olmamiz
nedeniyle = daha ileri evredeki hastalarin  inceleniyor = olmasindan
kaynaklanabilecegi gibi, belirtilen istatistiklerin PET/BT’nin yaygin olarak
kullanima girmesinden 6nceki doneme ait olmasi ve PET/BT nin evrelendirmeye

olan katkisindan da kaynaklaniyor olabilir.

Hastalarin PET/BT incelemelerinden elde edilen en genis timor capi,
SUVm, TLG ve TV degerleri karsilastinldiginda KHAK ile KHDAK olgular
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Incelenen 22 KHAK olgusunun timor
SUVm degeri ortalama 12,2+4,1 olarak belirlenmis olup KHDAK olgularinda
ortalama SUVm degeri 14,6£6,9 olarak bulunmustur. Ortalama tiimor ¢aplar
KHAK icin 65,1£31,7cm ve KHDAK icin 54,7£26,5cm olarak bulunmustur.
Ortalama tiimor ¢aplarinin bilyiik bulunmasinin, ¢alisma grubumuzdaki hastalarin

cogunun tan1 aninda ileri evrede olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalari ayr1 olarak incelendiginde sinirl
evre olanlar ile ileri evre olanlar arasinda en genis tiimor ¢api, SUVm, TLG ve TV
yoniinden anlamh fark saptanmadi. Olduk¢a agresif olan ve 2 yillik sagkalim
oranlar1 %10’un altinda olan bu kanser tiirii icin FDG PET’in prognostik degeri
gosterilmis olmasina karsin evreler arasinda metabolik aktivite farki

gérmememizin nedeni hasta sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri hastalarinda en genis tiimor ¢api, SUVm,
TLG ve TV yoniinden farkli T evreleri ve hastalik evreleri arasinda anlamli fark

saptandi. T1 evre tiimorlerin diger evre tiimorlerden, T2 evre tiimorlerin T3 ve T4
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evre tiimorlerden ortalamada daha diisik EGC, SUVm, TLG ve TV degerlerine
sahip oldugu gozlenirken bu parametreler icin en yiiksek ortalama degerlerin T3
evre tiimorlerde oldugu saptandi. T4 evre tiimorlerden elde edilen degerler ise T3
evrelerden daha azdi. Ayrica ¢alismamizda primer tiimorlerin SUVm degerlerinin
en genis timor capi ile paralel olarak artis gosterdigi saptanmistir. T evreleri ile
ilgili bu bulgularin nedeninin T1, T2 ve T3 evrelendirmesinde asil belirleyicinin
cogunlukla boyut olmasina karsin T4 evrelendirmesinde boyut dis1 etkenlerin

devreye girmesi oldugu diisiiniilmiistiir.

Tiim KHDAK olgulan icin farkli hastalik evreleri arasinda EGC, SUVm,
TLG ve TV bakimindan anlamh farklihik saptanmistir. Li ve arkadaslarinin
yaptig1 266 hastanin dahil edildigi bir caligmada, 6zellikle adenokarsinomlarda
evrenin SUVm ile korelasyon gosterdigini bulunmustur (78). Ortalama SUVm
evre I hastalik icin 6,3+3,4; evre II hastalik i¢in 8,1+3,3; evre III hastalik i¢in
10,444,9 ve evre 1V hastalik icin 9,9+4,8 olarak bulunmustur. Bu degerler bizim
aynt evre hastalik icin saptadiZimiz ortalama degerlerin altindadir. Farkli
merkezlerdeki SUVm degerlerini karsilastirmak tamamen dogru bir yaklagim
olmasa da bahsedilen caligmadaki hastalarin ortalama tiimor caplarmin da bizim
farkli evreler i¢in saptadigimizin altinda oldugu goriilmektedir. Bu bulgu da
SUVm degerlerindeki farkliligi agiklayabilir. Calismamizda tiim degerler evre Ia
hastaliktan evre IIb hastaliga dogru artis gosterirken evre III ve IV hastalikta bu
degerlerin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ileri evre hastalikta saptanan daha
diisiik SUVm degerleri daha onceden de bildirilmistir (79). Nodal evrenin ve

metastatik yayillimin daha belirleyici oldugu ileri evre hastalikta metabolik

53



aktivite gostergelerinin daha diisiik olmasi eslik eden boyut gostergelerindeki

diisiise bagl olabilir.

Hasta sayis1 fazla olan YHK ve adenokarsinom gruplarinda aym analizler
tekrarlandiginda T evresi icin benzer bir iliski saptandi. Ancak YHK i¢in farkli T
evreleri arasindaki SUVm farklar1 anlamhiliga ulasmadi. Bu bulgunun nedeni
farkli T evresindeki hasta sayilarinin anlaml bir farklilik ortaya koyacak kadar
fazla olmamasma bagl olabilir. Diger taraftan, hastalik evresi bakimindan
adenokarsinom grubunda farklhi evreler arasindaki EGC, SUVm, TLG ve TV
degerleri yoniinden anlamli farklilik saptanirken YHK grubunda anlamli farklilik

bulunamadi.

Yass1  hiicreli  karsinomlardan elde edilen SUVm  degerleri
adenokarsinomlarinkinden daha fazla olmasina karsin arada anlamli bir fark
bulunamadi.  Yasst  hiicreli  karsinomlarin  metabolik  aktivitelerinin
adenokarsinomlara gore daha yiiksek oldugu ¢ok sayida ¢alismada bildirilmistir
(78-82). Calismamizda YHK’lerin ortalama total lezyon glikolizleri ve tiimor
voliimleri adenokarsinomlarinkine gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,013).
Calisma grubumuza dahil edilen hastalarda iki grup arasinda SUVm farkinin
anlamli bulunmamasinin nedeni nekroz ve kavitasyonun sik olarak goriildiigii bu
timorlerdeki heterojen metabolik aktivite olabilir. Nitekim bu c¢aligmadaki
adenokarsinomlarin total lezyon glikolizlerinin daha yiiksek olmasi, bu tiimérlerin

metabolik aktivitelerinin global olarak daha fazla oldugunu desteklemektedir.
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Calismamizda en genis tiimor capi ile SUVm arasinda orta dereceli pozitif
bir korelasyon bulunmustur. Bu bulgu yapilmis diger ¢alisma sonuclarn ile uyum
gostermektedir (78, 83, 84). Tiim hastalarin tiimor boyutlarinin 1cm’nin iizerinde
olmasi nedeniyle kismi hacim etkisi gegerli degildir. Primer tiimorin FDG
tutulumunun timoriin proliferatif aktivitesi, tiimoriin ikiye katlanma zamani ve
farklilagsma derecesi gibi saldirgan biyolojik davranis belirtegleri ile iligkili oldugu
bilinmektedir (85-87). Bu bulgular daha biiyiik tiimérlerde daha yiiksek metabolik
aktivite goriilmesiyle ilgili olabilir. Ayrica hipoksi durumunda glukoz
tasiyicilarmin ve glikolitik enzim aktivitelerinin arttigi bilinmektedir (88, 89).
Hizli biiytime gosteren tiimorler, yeni damar olusumunun parenkimal
proliferasyon hizina yetisememesine bagli olarak genis hipoksi alanlar
icermektedir (90). Bu bulgular da daha biiyiik timorlerde daha fazla FDG

tutulumu olmasini agiklayabilir.

Primer tiimér SUVm degerinin metastatik tutulum gosteren lenf
nodlarindan ve metastatik kemik, siirrenal ve yumusak doku lezyonlarindan elde
edilen SUVm degerleri ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular primer
tiimoriin ve metastazlarinin benzer biyolojik davranmis gostermesine bagli olarak
degerlendirilmistir.  Benzer  korelasyon,  karacifer  metastazlar1  i¢in
bulunamamistir. FDG tutulumu ile yakindan iliskili olan Glut-1 ekspresyonu
hepatositlerde normal olarak yiiksek olmaktadir (91). Ayrica hasta grubumuzda
sadece 10 (% 6) hastada karaciger metastazi saptanmistir. Bu etkenler korelasyonu

etkilemis olabilir.
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Tiim hasta grubunda 20 hastada beyin metastazi saptanmistir. Bunlardan
sadece 5 tanesi PET goriintiilemesi ile saptanabilecek metabolik aktivite farki
gostermektedir. Bu hastalarin yarisinda verteksten baslayarak goriintiileme
yapilmistir. Bu nedenle bu bulgular PET’in beyin metastazlarin1 gostermedeki

tanisal degerini yansitmamaktadir.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin sagkalim oranlar1 ve prognozlan ile
ilgili bilgilere ulagilamamistir. Her ne kadar TNM evrelendirme sistemi en ¢ok
kabul gormiis ve iizerinde calisilmis prognoz belirteci olsa da aynmi evredeki
hastalarin farkli prognozlarimi agiklayamamaktadir (92). Sasaki ve arkadaglar
tarafindan yapilan ve 162 KHDAK hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada evre I-
IIIb hastaligr olan hastalar arasinda hem erken evrelerde (I-I), hem de geg
evrelerde (Illa-IIIb) diisiik SUV degerinin daha yiiksek 2 yillik hastaliksiz
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (93). Ugyiizonbes hastalik bir baska
seride ise bu bulgular evre Ib, II ve Illa hastalik i¢in ayr1 ayr1 desteklenmistir (94).
Downey ve arkadaslarmin yaptigi ve 487 hastanin incelendigi bir calismada
SUVm degerinin sagkalim yoniinden klinik TNM evresinden bagimsiz bir
belirleyici oldugu ancak patolojik evrenin prognostik belirleyiciligine katkida
bulunmadigi saptanmistir (95). Bu sonuglar tiimoriin davranisi ile ilgili metabolik
aktivitenin, prognozu O©ngormedeki yerinin TNM evrelemesini belirleyen
anatomik gostergelerden daha fazla olabilecegini desteklemektedir. Bilgi birikimi
arttik¢a, prognozu 6ngoren cgesitli metabolik gostergelerle ilgili daha kesin verilere
ulagilarak bu degerlerin sagkalim belirteci olarak kullanim1 s6z konusu

olabilecektir.
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6. SONUC

Primer evreleme amaciyla PET/BT goriintillemesi yapilan hastalarin
9%13’tiniin KHAK, %87’sinin KHDAK tanis1 aldig1 saptanmistir. Bu iki histolojik
tip arasinda primer tiimore ait EGC, SUVm, TLG ve TV degerleri yoniinden
anlamli fark saptanmamistir. Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda sinirli ve
yaygin evre hastalik arasinda primer tiimorden elde edilen SUVm, TLG ve TV

degerleri bakimindan anlamli fark bulunamamaistir.

Tiim KHDAK olgularinda ve adenokarsinomlarda T evreleri ve hastalik
evreleri arasinda EGC, SUVm, TLG ve TV yo6niinden anlamh fark oldugu
bulunmustur. Yassi hiicreli karsinomlarda ise T evreleri arasinda EGC, TLG ve
TV yoniinden anlamli fark saptanirken hastalik evreleri arasinda bu parametreler
bakimindan anlamli fark bulunamamustir. Yassi hiicreli karsinomlarda ortalama
SUVm degerleri adenokarsinomlardan daha yiiksek olarak bulunmasina karsin
anlamliliga ulasmamistir. Adenokarsinomlarin  TLG ve TV  degerleri

YHK’lerinkinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tiim hastalarda primer tiimoriin SUVm degeri ile en genis timor capi
arasinda orta dereceli bir korelasyon bulunmustur. Primer tiimoriin SUVm degeri
ile metastatik lenf nodlarindan elde edilen en yiiksek SUVm degeri arasindaki
korelasyon orta derecelidir. Primer tiimoriin SUVm degeri ile metastatik kemik
lezyonlarindan elde edilen en yiiksek SUVm degeri arasinda iyi; aym deger ile
metastatik stirrenal lezyonlarindan elde edilen en yiikksek SUVm ve yumusak doku
metastazlarindan elde edilen en yiikksek SUVm degerleri arasinda ise ¢ok iyi

derecede korelasyon saptanmistir.

57



Primer tiimoriin SUVm degeri ile metastatik karaciger lezyonlarininki

arasinda korelasyon bulunmamustir.

Sonu¢ olarak PET/BT’de saptanan ve metabolik aktiviteyi yansitan
SUVm, TLG ve TV gibi parametrelerin 6zellikle adenokarsinomlarda olmak
iizere KHDAK olgularinda evre ile iliskili oldugu ve primer tiimér SUVm
degerinin en genis tiimor ¢apir ve metastatik lezyonlarin SUVm degerleri ile

korelasyon gosterdigi bulunmustur.
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8. OZET

AKCIGER KANSERI OLGULARINDA 18F-FDG TUTULUMUNUN KLINiK
EVRE VE HISTOLOJIK TiP iLE iLiSKiSi

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriillen kanser olmasinin yam sira
kansere bagli 6liimlerin de en sik nedenini olusturmaktadir. Klinikte kullanilan
evreleme sistemleri tedavi akisinin belirlenmesinde ve prognozu Ongdrmekte
fayda saglamaktadirlar.

18F-FDG  kullanilarak yapilan PET/BT  goriintillemesi  akciger
kanserlerinde evrenin belirlenmesine biiyiik katki saglamakta; ayrica prognozu
ongormede yarar saglamaktadir.

Bu caligmada akciger kanserlerinde evreleme amaciyla yapilan PET/BT
goriintiilemesinde elde edilen SUVm, TLG ve TV gibi degerlerin hastalik evresi
ve farkl histolojik tipler ile iligkisinin arastirilmasi1 amag¢lanmistir.

Calismaya Gazi Universitesi Niikleer Tip boliimiinde akciger kanseri
primer evrelendirmesi amaciyla PET/BT incelemesi yapilmis hastalar dahil
edilmistir. PET/BT incelemesinden primer tiimore ait EGC, SUVm, TLG ve TV
degerleri not edilmistir. Mevcut olan tiim istasyonlardaki lenf nodlarinin SUVm
degerleri ve her organdaki metastatik lezyona ait en yiikksek SUVm degerleri ayri
ayr kaydedilmistir.

Inceleme sonucunda toplam 168 hasta degerlendirilmistir. Tiim KHDAK
olgularinda ve adenokarsinomlarda T evreleri ve hastalik evreleri arasinda EGC,
SUVm, TLG ve TV yoniinden anlaml fark oldugu bulunmustur. Yassi hiicreli
karsinomlarda ise T evreleri arasinda EGC, TLG ve TV yo6niinden anlamli fark

saptanmistir.
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Tiim hastalarda primer tiimoriin SUVm degeri ile en genis tiimor ¢apt ve
varsa metastatik lezyonlara ait en yiiksek SUVm degeri arasinda korelasyon

saptanmistir.

Sonu¢ olarak PET/BT’de saptanan ve metabolik aktiviteyi yansitan
SUVm, TLG ve TV gibi parametrelerin 6zellikle adenokarsinomlarda olmak
iizere KHDAK olgularinda evre ile iliskili oldugu ve primer tiimér SUVm
degerinin en genis tiimor ¢apir ve metastatik lezyonlarin SUVm degerleri ile

korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Anabhtar kelimeler: Akciger kanseri, PET/BT, SUVm
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9. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN PRIMARY LESION FDG UPTAKE AND
CLINICAL STAGE IN DIFFERENT HISTOLOGIC SUBTYPES OF LUNG
CANCER

Despite the major advances in prevention and treatment of lung cancer, it
is still the leading cause of cancer related death throughout the world. Current
staging systems not only guide the steps of treatment but also provide information
about the prognosis. Positron emission tomography (PET) with 2-[18F]-fluoro-2-
deoxy-p-glucose (FDG) is a powerful diagnostic tool used in staging of lung
cancer.

The aim of the study is to investigate the relationship of FDG PET derived
parameters like maximum standart uptake value (SUVmax), total lesion glycolysis
(TLG) and biologic tumor volume (TV) with the clinical stage and different
histological subtypes of lung cancer.

The study included the patients diagnosed as lung cancer and referred to
the Nuclear Medicine Department of Gazi University for primary staging
purposes.

PET/CT scans and pathology reports of 168 patients were assessed.
Significant differences between the diameter, SUVmax, TLG and TV were
observed between different T stages and stage groups in NSCLC patients and also
in adenocarcinoma (AC) patients. In patients with squamous lung cancer (SCC)

significant differences between the diameter, TLG and TV in different T stages

were found.
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Primary lesion SUVmax correlated significantly with tumor diameter and

metastatic lesion SUVmax.

In conclusion, metabolic parameters obtained in FDG PET scan
significantly differ in T stages and stage groups in NSCLC patients especially for
adenocarcinomas. Primary lesion SUVmax correlates with tumor diameter and

metastatic lesions metabolic activity in lung cancer patients.

Key words: Lung cancer, FDG PET, SUVmax
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