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OZET

Amag: Pozitron emisyon tomografisinde (PET) standardize edilmis uptake degeri
(SUV) tiimo6r hiicrelerinde F-18 FDG uptake’ni Olgmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Biz de c¢alismamizda akciger kanserlerinin histopatolojik tipleri
arasinda SUVmax acisindan fark olup olmadigini ve kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserlerinde (KHDAK) SUVmax ile klinik evreleme arasindaki iligkiyi
arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz i¢in olgular retrospektif olarak operasyon Oncesi
PET/BT ¢ekimi yapilmis ve sonrasinda histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi
almis hastalardan segildi. Calismaya 90 hasta alindi. Yaslar1 27-83 arasinda olup
ortalama 60,16+10,88 idi. PET/BT goriintiilerindeki sonug¢larindan tiimor boyutlar
ve SUVmax hesaplandi. KHDAK’li olgularda TNM evreleme sistemine gore
klinik evreleme yapildi. Kii¢ilik hiicreli akciger kanserleri (KHAK) ile KHDAK ’lerin
ve subtipleri arasindaki ortalama SUVmax’lar karsilagtirildi. KHDAK’lerinde
ortalama SUVmax ile nodiiler evreleme ve Kkilinik evreleme arasindaki iliski
arastirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada, hastalar histopatolojik olarak 17 KHAK, 27 adenokarsinom,
29 skuamoz hiicreli akciger karsinomu, 17 smiflandirilamayan KHDAK seklinde
dagilim gosterdi. KHAK’deki ortalama SUVmax (11,2843,44) ile KHDAK’i ortalama
SUVmax’1 (15,19£7,52) arasindaki  fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,023). Subtipler arasindaki en yiiksek SUVmax degeri skuamdz hiicreli kanserde
hesaplandi. Skuamoz hiicreli karsinom (17,48+8,60), adenokarsinom (12,73+5,26),
siiflandirilamayan KHDAK (11,75+£3,85), KHAK (11,2843,44) secklinde idi.
Birbirleri ile karsilastirildiklarinda ise aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamli idi.
Skuamoz hiicreli karsinom ile KHAK arasinda fark (p=0,008), adenokarsinom ile
arasindaki fark (p=0,028) ve siniflandirilamayan KHDAK ile arasindaki fark (p=0,017)
olarak bulundu. KHDAK'’lerinin SUVmax degeri ile tiimor boyutu (5,48+2,42)
arasinda istatistiksel olarak zayif derecede (r=,231, p=0,028), SUVmax ile nodiiler ve
klinik evreleme arasinda orta derecede iliski tesbit edildi. Sirastyla (r=,302, p=0,009),
(r=,319, p=0,006).

i



Sonug: Akciger kanserlerinde subtipler arasinda en yiiksek SUVmax degeri skuamoz
hiicreli karsinomda goriildii. SUVmax artist ile tiimdr boyutu, nodiiler evre ve klinik
evre arasinda pozitif bir iligki tesbit edildi. Ancak bu konuda daha genis ve kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, PET/BT, SUVmax, tiimor, nodiiler

evreleme, evreleme.
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ABSTRACT

Comparison of SUVmax in PET/CT For Lung Cancers According to
Histopathological Types And Investigation of Relationship Between SUVmax
and Clinical Staging in Non-Small Cell Lung Cancer.

Purpose: The Maximum Standardized Uptake Values (SUVmax) on PET is used F-
18 FDG uptake in tumor cells. The aim of our study was to compare lung cancer
histopathological types SUVmax, relationship between SUVmax of lung cancer in
the nodular and clinical staging of non-small cell lung cancer (NSCLC).

Materials and method: From July 2009 to July 2011, this retrospective study
included 90 patients (12 women, 78 men; their age 27-83, mean age 60,16) with lung
cancer. PET/CT images which obtained before thoracic surgery, were
histopathological results lung cancer. PET/CT images  results were calculated
tumor size and SUVmax. NSLC stages were determined by using TNM and AJCC
staging systems. Small cell lung cancer (SCLC) between NSCLC and lung cancer
SUVmax were compared. Evaluated relationship between SUVmax in the clinical
staging of non-small cell lung cancer (NSCLC).

Results: Histopathologically, the distribution of tumor subtypes, was 17 SCLC,

27 adenocarcinom, 29 squamous cell carsinom and 17 nonclassification NSCLC
patients were present in the study. There was statistically signifant difference
between SCLC and NSCLC mean SUVmax (p=0,017).

Squamous cell cancer SUVmax is higher number of other subtypes. Squamous cell
cancer (17,48+8,60), adenocarsinom (12,73+5,26), nonclassification NSCLC
(11,75+£3,85), SCLC (11,28+3,44). Squamous difference between SCLC is
statistically significant  (p=0,008). Squamous cell cancer difference between
adenocarsinom (p=0,028) and squamous difference between nonclassification
NSCLC (p=0,017). There was statistically positive correlation between NSCLC
SUVmax and tumor size (r=,231, p=0,028). There were statistically positive
correlation between NSCLC SUVmax, nodular and clinical staging respectively

(r=,302, p=0,009), (r=,319, p= 0,006).

v



Conclusion: There were different FDG uptake among various histological types of
lung cancer. Squamous cell carsinom SUVmax is higher number of other subtypes.
There were positivite correlation between SUVmax, tumor size, nodular staging and

clinical staging of NSCLC. Prospective and randomised studies are required.

Keywords: Lung Cancer, PET/CT, SUVmax, tumor, nodular staging, clinical
staging.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullamilmis bazi simgeler ve kisaltmalar:
AJCC : American Joint Committee on Cancer

BT : Bilgisayarli Tomografi

F-18 FDG : Fluorine 18 fluorodeoxyglucose

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EUS : Endoskopik ultrasonografi

KHAK : Kiiciik hiicreli akciger kanseri

KHDAK : Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri

kV : kilovolt

TIASLC : Uluslaras1 Akciger Kanseri Calisma Grubu
i.v. : Intravendz

mAs : mili amper saniye

mCi : miliCurie

PET: Positron Emisyon Tomografisi

PET/BT : Pozitron Emisyon Tomografisi /Bilgisayarli Tomografi
ROI : Ilgilenilen alan

SUV : Standardize edilmis uptake degeri

TBIIAB : Transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi
TNM : Tiimor/Nodiil/Metastaz

TTIIAB : Perkiitan transtorasik igne biyopsisi

TTF1 : Thyroid Transcription Factor 1
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanserleri, mortalitesi ve yeni vakalarin sayisinin artigt ile tiim diinya’da
kanser vakalarinin en sik goriilen grubudur. Diinya’da kanserlerin neden oldugu
Olimlerin  yaklasik %17,8’sini  akciger kanserleri  olusturmaktadir. Teshis
konulduktan sonraki ilk 5 yil i¢in sagkalim orani %14 gibi olduk¢a diisiik bir
orandir. Tiitlin ve tiitlin iirlinlerinin kullanim1 etyolojideki en 6nemli faktordiir.
Hem sigara kullanim1 hemde akciger kanserlerinin goriilme orani erkeklerde
bayanlara gore daha yiiksektir (1).

Akciger kanserleri igin alinabiliecek ilk Onlem tiitlin  ve tiitiin iiriinlerinin

iciminin birakilmasi, ikincisi ise erken tani ve tedavidir. Erken erken tani i¢in
toplumda radyografi, balgam sitolojisi gibi bazi yontemler ile akciger kanseri
taramas1 yapilmaktadir. Tani  konulduktan sonra tedavi asamasinda tedavi
metodunun belirlenmesinde kanserin evrelemesi oldukca énemlidir (2).
Erken evre de tan1 konulup cerrahi tedavi uygulanabilen hastalar daha uzun siire
sagkalim oranmna sahiptirler. Cerrahi tedavi uygulanabilecek hastalarin diger
hastalardan ayirt edilmesinde tiimor, nodiil ve metastaz (TNM) evreleme sistemi
yaygmn olarak kullanilmaktadir (3). Toraks bilgisayarli tomografi (BT), toraks
igerisindeki tiimoriin lokalizasyonunu, biiyiikliigiinii ve anatomik yapilarla iliskisini
gosterebilmektedir. BT, mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde de
kullanilmaktadir. Flor-18 Floro-deoksi-glukoz (F-18 -FDG) ile pozitron emisyon
tomografisi (PET) c¢aligmasimin  nodiil saptanmasindaki duyarliligini = %91,
ozgiilliiglinii %86 olarak bildiren yaymlar mevcuttur (4).

Uzak metastazi olan olgularda, cerrahi tedaviyle uzun dénem sagkalim
saglamak miimkiin degildir. Konvansiyonel goriintiileme ydntemlerinin metastaz
saptanmasindaki degeri, F-18-FDG PET calismasina oranla diisiiktiir. Konvansiyonel
evreleme yontemleriyle uzak metastaz bulunamayan olgularin %15’inde, F-18-FDG
PET ile uzak metastaz saptandigi bildirilmistir. Uzak organ metastazi olan, ancak
konvansiyonel goriintiileme yontemleriyle saptanamayip operasyona alinan
olgularda, operasyondan kisa bir siire sonra metastazlar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu nedenle, operasyon Oncesi tiim kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)

olgularia F-18-FDG PET calismasi yapilabilir (5).



F-18-FDG PET ile operasyon Oncesi goriintiileme yapilmasi gereksiz
cerrahi islemleri ve buna bagli komplikasyonlari da azaltmaktadir. Bunlar g6z
oniinde bulunduruldugunda akciger kanseri Ontanili ve/veya tanili hastalarda
PET/BT calismasinin 6nemi anlasilmaktadir. PET/BT goriintiilerin viziiel olarak
dikkatli bir sekilde okunmasi ve yorumlanmasi raporlamada en 6nemli husustur.
Yorumlama ve raporlamada kisiye yardimci olabilecek bazi parametrelerde
vardir. Bu  parametrelerden sik kullanilan1 ~ semikantitatif bir yontem olan
standardized uptake value’dir (SUV). Literatiir’de soliter pulmunor nodiillerde (SPN)
ve akciger kanserlerinde SUV ile ilgili oldukca fazla sayida yapilmis caligsmalar
mevcuttur.

Kim ve ark.lar1 (6) SPN’li 35 hastada nodiillerin benign ve malign ayirimi
icin yaptiklart c¢aligma da SUVmax’1 kullanmiglar. Demura ve ark.lar1 (7) toraks
lezyonlu 80 hastada bu lezyonlarin benign ve malign ayirimini yapmak ig¢in
F-18 FDG PET ve Talyum-201 (T1-201) karsilastirmali ¢alisma yapmislar. PET
goriintlilerini erken ve ge¢ faz olarak iki fazli yapip, bu fazlar arasinda
SUVmax’1 karsilastirmislar.

Brown ve ark.lar1 (8) KHDAK ’lerinde glukoz transportu ve tiimor hiicreleri
tarafindan FDG uptake’ini incelemek i¢in yaptiklari arastirmada adenokarsinom,
skuamo6z hiicreli  karsinom ve bronsiyoloalveolar karsinom arasindaki SUV
ortalamasini karsilastirmislar.

Bir baska c¢aligmada ise Sarraf ve ark.lar1 (9) 176 KHDAK’li hastada
SUV’un klinik ve prognostik 6nemini kapsayan bir calisma yapmuslar.

Higashi ve ark.lar1 (10) 1iyi, orta ve kotii diferansiye diye histopatolojik
olarak siniflandirilmis 38 akciger adenokarsinomlu hastanin SUV’u ile prognozu
arasinda bir anlaminin olup olmadigin1 belirlemek i¢in ¢alisma yapmislar.
Literatiirde yapilmis olan bu caligmalardan da akciger kanserlerinde F-18 FDG
PET’in  6nemi anlasilmaktadir. Akciger kanserlerinin subgrublart ve subgrubu
icerisinde de histopatolojik  0Ozelligine géore FDG’ye  degisik oranda affinite
gosteren tiimor gruplar1 vardir.

Bizde c¢alismamizda literatiirdeki bu caligmalara benzer seklide operasyon
oncesi PET/BT ¢ekimi yapilan akciger kanseri tanisi almig hastalarin standardize

edilmis maksimum uptake degerinin (SUVmax) kiigiik hiicreli akciger kanseri



(KHAK) ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) arasinda bir farkinin
olup olmadigini, KHDAK’lerinin histopatolojik  tipleri arasinda ~ SUVmax
ortalamasimin farkinin olup olmadigimi ve KHDAK’lerinde SUVmax ile TNM

evreleme sistemi arasinda nasil bir iliski oldugunu 6grenmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri; Akcigerlerde normal ¢ogalma kontrolunu kaybetmis anormal
hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikar. Akciger kanseri siklikla
akcigerin bir lobunda tek odaktan gelismeye baslar. Ancak ayni zamanda birden
fazla odaktan gelisim de s6z konusu olabilir. Akciger kanseri, kanserden Olimiin
baslica nedenidir. Tiim diinyada kanser olgularinin 9%12,8’inden ve kanser
Oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorumludur (1). Tiim kanser 6liimlerinin
yaklagik {igte birini olusturur. Tim akciger kanseri hastalarinin sadece %15°’1 tanidan
sonra 5 yil ve daha fazla yagamaktadir (11).

Akciger kanseri gelisiminden yiiksek bir oranda sigara sorumludur, sigara
icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara
iciminde risk %3,5’tur. Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, 1k,
cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastalig1 sekeli, diyet,
viral enfeksiyonlar, genetik ve immiinolojik faktdlerin orani ise %10’un altindadir.
Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6-7. dekadlarda pik yapmaktadir. 50 yas
altinda siklig1 % 5-10 oraninda daha azdir (12,13).

2.1.2. Akciger kanserinde risk faktorleri
Sigara icme siiresi, i¢ilen sigara sayisi, igilen sigara tipi ve sigaraya baslama yasi
kanser gelisimini etkiler. Ayrica sigaranin filtresiz olmasi ve yogun katran i¢ermesi
de ek faktorlerdir. Pasif sigara i¢iminde de akciger kanseri riski 3,5 kat artmustir.
Ciinkii etrafa yayilan sigara dumaninda tiim karsinojenler aynen bulunur ve sigara
filtresinden de ge¢mediginden ¢ok daha yogundur. Sigara ile iligkili baglica histolojik
tip skuamoz hiicreli kanserdir. Kadinlarda 6zellikle sigara i¢imi ile KHAK arasinda
iliski belirgindir. 20 yildan daha az sigara igenlerde sigarayi biraktiktan 5 yil sonra
risk ¢cok azalir ve 10-15 yil sonra sigara igcmeyenlerle ayni diizeye inmektedir
(14,15).

Sigara kullanim1 diginda bir¢ok ajan akciger kanserinde potansiyel karsinojen
olarak tamimlanmistir. Hava kirliligi, diyet, genetik ve mesleki faktorler bu

karsinojenlerden  bazilaridir. Dogada da bulunan radonun son yillarda akciger



kanserine yol acabilecegine dair bulgular mevcuttur. Radon gazi akciger kanseri
etiyolojisinde rol oynayan radyoaktif bir maddedir ve dogada degisik bolgelerde
yiiksek oranda bulunabilmektedir. Radyoaktif bir gaz olan ve radyum-226’nin
bozunmasiyla ortaya ¢ikan radon gazi, akciger kanserinin ikinci siradaki nedenidir.
Bu izotopun bozunmas: alfa partikiilleri yayan maddelerin olugsmasina yol agar. Bu
partikiiller hiicre hasarma yol agabilir ve dolayisiyla malign doniisiim potansiyelini
artirir (11).

Akciger kanseri gelisiminde erkeklerde %15, kadinlarda %35 oraninda
mesleki maruziyet sorumlu tutulmustur. Mesleki maruziyette en Onemli madde
asbesttir. Amfibol tipi daha biiylik risk tasir. Maruziyet yogunlugu ve siiresi de
onemlidir. 20 yil maruziyetten sonra risk artmaktadir. Tiirkiye’deki hastalarda %1
oraninda ¢evresel asbest maruziyeti saptanmistir (15). Mesleki faktorlerden biri olan
asbest, fibr6z minerallerden olusan bir grup olup dayaniklilik ve yalitim 6zellikleri
nedeniyle yapi ve izolasyon malzemesi olarak endiistride sik¢a kullanilmaktadir.
Asbest maruziyeti ile akciger kanseri ve mezotelioma arasinda net bir iligski oldugu
bilinmektedir. Maruziyetin baslangict ile malignite gelisimi arasindaki latent
periodun 20 yil ve daha fazla oldugu kamtlanmistir. Giiniimiizde belirlenmis g
farkli yapida asbest vardir ve bunlardan her birinin farkli karsinojenik potansiyel
tasidigi  bilinmektedir. Ornegin, krizotil solunum yolu kanserlerine baglh 6liimleri
2-4 kat arttirirken, bu durum krozidolit i¢in 5,3 kat, amozit i¢in 10 kat olarak
belirlenmistir (16,17).

Yiksek doz radyasyona maruz kalmis popiilasyonlarda yapilan
epidemiyolojik caligsmalar, akciger kanserinin iyonize radyasyonla ortaya cikan
kanserlerden biri oldugunu gostermistir. Hava kirliligi akciger kanserlerinin %1
kadarindan sorumlu tutulmaktadir. Aile Oykiisii, bis (klorometil) eter, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, organik arsenik bilesikleri kadmiyum, nikel, krom gibi
mesleksel etkenler ve radyasyon akciger kanseri riskini artirir. Tiiberkiiloz,
brongektazi, pndmoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel akciger hastaliklar1 gibi
akcigerde skar birakan hastaliklarda, skar dokusunun kanser gelisimine zemin
olusturdugu ve akciger tiiberkiillozu geciren olgularda akciger kanseri gelisme

riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir (17,18,19).



Akciger kanseri sigara icen insanlarin sadece %10-20’sinde gelismektedir. Bu da
genetik bir yatkinligi akla getirmektedir (20). Akciger kanseri hastalarinin yakin
akrabalarinda akciger kanseri riskinin 2,4 oraninda arttigi ve bu artmis riskin yas,
cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara igiciliginden bagimsiz oldugu ifade
edilmektedir (21).

Akciger kanseri ile iligkili olan genler; CYP1A1l, GSTT1, GSTMI1, NAT2, CYP2EI
CYP2D6 olup en ¢ok suglanan genler ise CYP1A1, CYP2D6 ve GSTM 1 dir (22).
Akciger kanserinde diyetin %5 oraninda etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Vitamin A

ve [ -karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirir (13).

2.1.3. Akciger kanserlerinde tani

2.1.3.1. Semptom ve bulgular: Hastaligin belirtileri; genellikle erken donemde
ortaya ¢ikmaz. Akciger kanserli olgularda herhangi bir fizik bulgu olmayabilir. Bu
nedenle, bir ¢cok durumda kontrol amaciyla veya baska bir nedenle ¢ekilen akciger
filmleri ile tan1 konulur. Cogunlukla gdgiis radyografisinde anormal bir golgelenme
ile ya da yeni ortaya ¢ikan veya Onceden var olup karakter degistiren klinik bulgu
veya semptom ile kendini gosterir. Akciger kanserli olgularin %90°1ndan fazlasi tani
asamasinda  timor’iin - lokal, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle
semptomatik hale gelir. Primer tiimore bagh oOksiiriik, kilo kaybi, nefes darligi,
gbogiis agrisi, hemoptizi, c¢omak parmak, ates, kuvvetsizlik olabilir. Tiimor’iin
intratorasik yayilimma bagli supraklavikiiler lenfadenopati, Horner sendromu
bulgulari, plevral sivi birikimi, toraks dis1 yayilima bagli hepatomegali, kaseksi,
bolgesel kemik hassasiyeti, periferik motor veya duyusal ndropati gibi norolojik

bulgular goriilebilir (13,19,23).

2.1.4. Patolojik simflama:

Tim diiyada akciger kanseri insidansi ve mortalitesi giderek artmaktadir. Bu
degisimin akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve bunlarin goriilme oranlar tizerine
de etkisi olmaktadir. Akciger kanserinin histopatolojik simiflamasi Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) 6ngordiigii smiflama sistemine dayanmaktadir. Diinya Saglik
orgiitii (DSO) onceki akciger tiimorleri simiflamasi 1981 yilinda yapilmistir. Bu

tarihten sonra patolojik tam1 yOntemleri ve kriterlerinde belirgin degisiklikler



gerceklesmis, bunun yerine siniflama DSO tarafindan 2004 yilinda (Tablo 1)(13)

yeniden diizenlemistir (13,24,25).

Tablo 1. Malign akciger tiimorleri histolojik siiflama (DSO, 2004)

Malign Epitelyal Tiimorler

Skuamdz hiicreli karsinom

Kiigiik hiireli karsinom

Adenokarsinom

Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler

Miisin salgilayan solid adenokarsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Adenoskuamo6z karsinom

Sarkomatoid karsinom

Karsinoid tiimorler

Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar

Preinvazif lezyonlar

Skuamdz hiicreli in situ karsinom

Atipik adenomat6z hiperplazi

Diffiiz idyopatik pulmoner
noroendokrin hiire hiperplazisi

Mezenkimal tiimorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom

Plopulmoner blastom

Kondroma

Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik
tio

Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik timér
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

Sinovyal sarkom

Pulmoner arter sarkomast

Pulmoner ven sarkomasi

Benign Epitelyal tiidler

Papillomalar

Skuamoz hiireli papillom

Ters yerlesimli
Glandiier papilloma
Mikst skuamoz
papilloma
Adenomalar
Lenfoproliferatif tiidler
MALT tipi  marjinal
lenfomasi

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Langerhans hiireli histiyositozis
Cesitli tiimorler

Hamartoma

Sklerozan hemanjiom

Berrak hiireli timor

Germ hiireli timor
Intrapulmoner blastom
Melanoma

Metastatik tlimorler

hiireli ve glandiier

zon B-hire




Sik goriilen akciger kanser tipleri;

2.1.4.1. Skuamoz hiicreli karsinom: Skuamoz hiicreli karsinom akciger
kanserlerinin %25°ni olusturur. Bronkojenik karsinomlar arasinda iilkemizde en sik
goriilen karsinom tiirtidiir. Genellikle tiimor hiicreleri yavas biiylirler. Uzak organ
mestazi olarak karaciger, adrenal bezler, bobrekler ve kemige metastaz yaparlar.
Tipik olarak ana bronslar1 tutmakla birlikte, licte bir oraninda segmental bronslari
da tutabilir. %50’ye yakin vakada postobstriiktif pndmoni ve atelektazi goriiliir.
GoOgiis duvarint  ve mediasteni invaze etmesi sonucu siiperior vena cava
sendromu, frenik ve laringeal sinir paralizi bildirilmistir. %10 -20 arasinda kaviter
lezyon goriiliir. Bu tiimorler, baslica yuvarlak ya da poligonal yapida, interseliiler
kopriiler ve ¢ok katli hiicresel yapilar olusturmaya egilimli, hiicre tabaninda keratin
depolayan neoplastik epitelyal hiicrelerden meydana gelir. Hiicresel farklilagmanin
derecesine gore; iyi, orta ve az diferansiye olmak lizere {i¢ alt gruba ayrilirlar (16,26).
2.1.42. Adenokarsinom: KHDAK’lerinin yaslasitk  %25-30’nu  olusturur.
Adenokarsinomlar, %55-60 oraninda periferal yerlesimli, alveolar yiizey epiteli
ya da brons mukoza bezlerinden kdken almaktadir. Akciger enfeksiyonlarina ve
interstisyel akciger hastaligina bagl gelisen fibrozise sekonder olarak da gelisebilir.
Bu tipin prognozu diger adenokarsinomlardan daha koétiidiir. Tiimor boyutu olarak
cogunlukla 4 cm den daha kiigiiktiir , periferal yuvarlak yada oval bigimli
kenarlar1 diizgiin, subplevral yerlesimli ve merkezinde pigmente, fibrotik bir odak
bulunan soliter pulmoner nodiil seklinde olurlar. Periferal adenokarsinomlarin
% 18’inde  hiler ve %2-3’linde = mediastinal lenfadenopati goriiliir. Santral
yerlesimli tiimorlerde hiler lenfadenopati %40 ve mediastinal lenfadenopati %27
oraninda goriilebilir (26,27). Klasik bronsiyoloalveolar karsinomlar, tim
adenokarsinomlarin %15'ini olusturur. Tek, multisentrik yada lobar goriinlimdedirler.
Adenokarsinomlarin aksine skar dokusu ile iligkileri yoktur (16,26).

2.1.43. Biyik hiicreli karsinom: Akciger kanserlerinin %10-15’ni olusturur.
Cogunlukla 7 cm’nin iizerinde lezyonlar olarak gortliirler. Kavitasyon ve
kalsifikasyon sik degildir. Olgularin %30’unda hiler ve %10’unda mediastinal
lenfadenopati goriiliir. Akciger periferinden koken alir. Akciger parankimi, plevra

ve bronglar1 invaze eder (26,28).



2.1.4.4. Kiigiik hiicreli karsinom: Akciger kanserlerinin %20-25ni olusturur. Sigara
ile yakin iliskisi vardir. Noroendokrin kokenli hiicrelerden kaynaklanir. %75-90’n1
santral yerlesimlidir. Mediastinal yayilim ile mediastinal yapilarda bozukluga ve
trakea’ya basiya neden olur. Daha az siklikta goriilen periferal tipte ise hiler
lenfadenopati daha siktir. Plevral efiizyon %5-%50 oraninda bildirilmistir. Diger
Noroendokrin tiimorler gibi polipeptit sekrete ederler. Noron spesifik enolaz

ekspresyonu da goriilebilir (26,28).

2.1.5. Akciger kanserlerinde Immunhistokimyasal degerlendirme
Immunhistokimkasal yontemler tanisal degil taniya yardimci yontemlerdir. Klinik
ve morfolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi onerilir. KHDAK’leri
siiflanirken Thyroid Transcription Factor-1 (TTF), Sitokeratin 7, Sitokeratin-20,
Sitokeratin 5-6, p 63 vb. immiinhistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir.

Skuamoz hiicreli karsinomlar’da p63 ve Sitokeratin 5-6 poziftir ve dzellikle
az diferansiye olduklarinda bu incelemenin yapilmasi taninin kesinlestirilmesinde
yardimcr olabilir. Akciger adenokarsinomu genellikle Sitokeratin 7 pozitif,
Sitokeratin 20 negatiftir. Kolorektal adenokarsinomlar, Sitokeratin 7 (-) / Sitokeratin
20 (+) boyanmalar1 ile kolaylikla ayirt edilebilir. TTF—1, primer ve metastatik
adenokarsinomlarin ayriminda ¢ok dnemlidir. Cogu akciger adenokarsinomu TTF-1
(+)’ tir. Diger bir TTF-1 (+) olan tiroid karsinomlarinda TTF-1 yani sira
Tiroglobulin pozitifligi, akciger adenokarsinomundan ayrimda yardime1 olabilir.

Non-miisindz tip BAK TTF-1 ve CK7 pozitif, CK 20 negatif iken; miisindz
BAK, siklikla TTF-1 negatif , CK 7 ve CK 20 pozitiftir. Akcigerin néroendokrin
timorlerininin tanisinda belirleyici  olarak en sik kromogranin ve sinaptofizin
kullanilir. Tipik ve atipik tiim karsinoidler kromogranin ve/veya sinaptofizin
pozitiftir. Ancak, KHAK’leri %25 oraninda negatiflik gosterebilir. Noroendokrin
diferansiasyonun saptanabilmesi i¢in gerektiginde ndron spesifik enolaz, noronal
hiicre adezyon molekiili N-CAM (CD 56), Leu—7 gibi diger ndroendokrin
belirleyiciler de kullanilabilir (11,12,17).



2.1.6. Akciger kanserlerinde radyolojik tani

Tan1 konuldugunda akciger kanserli olgularin biiyiik bir kismi, ortalama %80°1 ileri
(E II1, E IV) evrededir. Genelliklede metastaz yapmis olup opere edilemez haldedir.
Risk grubu olgularda, erken tan1 amaci ile akciger grafisi ve balgam sitolojisi
kullanarak taramalar yapilmistir. Bu c¢alismalarda kontrol grubuna gore daha fazla
sayida olguda akciger kanseri tanist konmasina karsin mortalite oranlarinda anlamli
fark  bulunmamistir (2). Timoér tamisinin  konulmasi ve operabilitenin
degerlendirilmesi, radyolojik goriintilemenin ana amaglaridir. ilk secilecek
radyolojik yontem akciger grafisidir. Genel ilke olarak her akciger filmi, eger varsa,
eski filmlerle karsilagtirilarak okunmalidir (13).

2.1.6.1. Konvansiyonel akciger grafisi: Akciger kanseri tanisinda, tarama ve
evreleme amaciyla bagvurulan ilk radyolojik inceleme yontemidir. Primer lezyonun
boyutu, lokalizasyonu, eslik eden lober veya segmental atelektazi, plevral efiizyon,
hilus veya mediastende lenf nodu tutulumuna ait patolojiler konvansiyonel gogiis
radyografisi ile saptanabilir (29). Posterior-anterior (PA) akciger grafisinde,
1 cm’den kiiclik lezyonlar saptanamadig i¢in, akciger kanseri tanisinda gecikmeye
neden olabilmektedir.

2.1.6.2. Bilgisayarli tomografi: Bilgisayarli tomografi, giiniimiizde toraks
patolojilerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmakta ve konvansiyonel radyografiler
ile ortaya c¢ikarllamayan lezyonlar saptanabilmektedir. Akciger kanserinde tani,
evreleme, uygun tedavi semasinin se¢imi ve takibinde BT 6nemli bir yer tutmaktadir.
Prognoz ve uygun tedavi kombinasyonunun se¢imi, primer tiimor ve metastazlarinin
ayrintili bicimde ortaya konmasma baghdir. Akciger kanseri BT kesitlerinde
genellikle belirsiz kenarli, heterojen i¢ yapida ve yumusak doku yogunlugunda
lezyonlar olarak gozlenir. BT ile lezyonun boyutlari, kenar 6zellikleri, yogunlugu ve
kalsifikasyon olup olmadig1 saptanarak benign/malign ayirimi yiiksek dogrulukta
yapilabilir. BT ile direkt grafilerde goériillemeyen multipl pulmoner nodiiller, %50-75
sensitiviteyle saptanabilir (30).

2.1.6.2. Manyetik rezonans goriintiileme: Radyolojik goriintiilemede, kranial, boyun,
batin ve kas-iskelet sisteminde bir¢ok yonteme gore istiinliigii ispatlanmis olan
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), akciger parankimi i¢in 1yi bir goriintiileme

yontemi degildir. Manyetik rezonans goriintiileme ile kas ve yag dokusu ile tiimor
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dokusu arasindaki kontrast farki daha iyi belirlenebildigi i¢in, 6zellikle pancoast
tiimdrleri, gdgiis duvar invazyonu tutulumunun degerlendirilmesinde yararlanilabilir

(26).

2.1.7. Akciger kanserlerinin tamisinda Niikleer Tip yontemleri:

Akciger kanserlerinin  degerlendirilmesinde radyografi, BT, MR gibi
radyolojik yoOntemlerin yaninda, F-18 FDG, Galyum-67 (Ga-67), Talyum-201
(T1-201), Indium-111 octreotide (In-111), Teknesyum-99m metoksi izobiitiril
izonitril (Tc-99m MIBI) gibi ¢esitli Niikkleer Tip ajanlar1 da  kullanilmaktadir.
F-18 FDG, Akciger kanserlerinin goriintiilenmesin de en yaygin olarak kullanilan
Niikleer Tip yontemidir (31).

Isaretli bir amino asit olan metionin, bir lipid &nciilii olan asetat ve bir niikleosid olan
timidin PET ajanlar1 olarak kullanilarak, tiimdr hiicrelerinin ¢ogalma hizi ve tiimoriin
tedavi yanit1 erken donemde degerlendirilebilir (32).

2.1.7.1. Operasyon Oncesi solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi :

FEV1, operasyon oOncesi hastalarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir
parametredir. Tc-99m-Makroagregate albiimin (MAA)  ile yapilan Akciger
perflizyon sintigrafisi operasyon sonrast FEV1’i tahmin etmede yaygin kullanilan
bir metod olmustur.

2.1.7.2. Galyum-67: Ga-67’nin onkolojik bir tracer oldugu 1970’1 yillarda
tanimlanmis ve timor goriintiilemede sik olarak kullanilmigtir. Teknesyum ajanlari
ile timor goriintilleme ve PET’in  yayginlasmas: Ga-67’nin akciger kanserinde
kullaniminm1 smirlamistir. Ga-67 uzak metastazlar1 taramada, hiler ve mediastinal
yapilar1 degerlendirme de kullanilabilir (28).

2.1.7.3. Monoklonal antikorlar ve peptidler :

Cesitli antikorlar ve peptidler radyoniiklidlerle isaretlenerek sintigrafik goriintiileme
ve hedefe yonlendirilmis  radyoterapi ajanlar1 olarak kullanilmaktadir. Bu
peptidlerden  In-111-octreotide, In-111 lantreotide, Tc-99m depreotide, akciger
nodiillerinin benign-malign ayriminin gercgeklestirilmesinde ve metastaz yoniinden
tiim viicudun degerlendirilmesinde kullanilir (32).

2.1.7.4. Tc-99m MIBI sintigrafisi: Tc-99m MIBI lipofilik katyonik bir ajandir,

hiicresel uptake’i ve retansiyonu, yiiksek negatif transmembran potansiyeline baglh
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pasif diflizyon yoluyla gergeklesir. Bunun yani sira hiicresel, mitokondrial icerik, kan
akimi ve timor hiicresine ait ¢esitli 6zellikler tutulumda etkilidir. Tc-99m MIBI
kullanilarak gerceklestirilen single photon emission computurize tomography
(SPECT), akciger nodiillerinin ve Kkitlelerinin  benign/malign  ayriminin
gerceklestirilmesinde, bir tlimoriin malignite derecesinin belirlenmesinde, tedavi
sonrasinda doku nekrozu, fibrozis ile rezidiiel tiimoriin veya lokal rekiirensin
ayriminda, metastaz yoniinden tiim viicudun taranmasinda kullanilmaktadir (31).
2.1.7.5. Talyum-201 sintigrafisi : TI-201’in akciger kanserlerinde kullanimi ilk kez
1970’11 yillarda yaymlanmistir. T1-201’in akciger kanserlerinin saptanmasindaki
duyarliigt  %71-100 ve ozgilligi  %30-100 olarak bildirilmistir. Akciger
kanserlerinde kullanim endikasyonlart Tc-99m MIBI nin akciger kanserlerindeki
endikasyonlar1 ile benzerdir (31).

2.1.7.6. Tc-99m Tetrofosmin sintigrafisi: Tc-99m tetrofosmin miyokard
perflizyonunun goriintiilenmesinde T1-201 ve Tc-99m MIBI'nin alternatifidir.
Tc-99m tetrofosmin’in tiroid, meme, beyin ve akciger kanserlerinin saptanmasinda

kullanildig: ¢aligsmalar yapilmistir. Ancak sonuclar olduk¢a degiskendir (33).

2.1.8. Akciger kanserlerinde diger tan1 yontemleri:

2.1.8.1. Balgam sitolojisi: Akciger kanserinde brons liimenine dokiilen malign
hiicreler, sekresyona karisarak balgam igerisinde disar1 atilir. Balgam hastadan en
kolay elde edilebilen bir materyeldir. Balgam ¢ikaramayan hastalarda ise %15 serum
fizyolojik ve %20 propilen glikol karisimi inhalasyonu ile yardimci olunabilir.
2.1.8.2. Bronkoskopi: Endoskopik muayene akciger kanseri tanisinda en Onemli
yontemdir. Bronkoskopi araciligi ile tiimoriin lokalizasyonu, yayginliginin
belirlenmesi, evreleme ve insitu kanserlerin tespitinin yanisira endobronsiyal
tedavilerde yapilabilir.

2.1.8.3. Endobronsial ultrasonografi (EBUS): Bronkoskopun islem kanalina
sigabilecek boyutta gelistirilmis ultrasonik problar yardimi ile damar ve kitle gibi
peribronsiyal yapilar lineer array goriintiiler seklinde ekrana yansitilabilir. Bu sayede

lezyonun yeri net olarak saptanir, daha giivenli ve uygun 6rnekler alinabilir.
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2.1.8.4. Elektromanyetik navigasyon diagnostik bronkoskopi (ENB):

ENB ozellikle periferik lezyonlarin tanisi igin gelistirilmistir. Periferik lezyonlarda
tan1 degeri lokalizasyon ve boyuttan biiylik 6l¢iide bagimsizdir.

2.1.8.5. Trans torasik igne aspirasyonu (TTIA): TTIA periferik lezyonlarm tanisinda
onemlidir. Akciger parankimimde yer alan nodiil, kitle lezyonlarinin yanisira
konsalidasyon ve plevral lezyonlarda, hatta hiler ve mediastnal lenfadenopatilerin
tanisinda kullanilmaktadir.

2.1.8.6. Torasentez ve plevra biyopsisi

2.1.8.7. Biyolojik tiimor belirtegleri: Tiimdr belirteclerinin akciger kanserinde tani
degerini arastirmak amaci ile karsino embriyonik antijen (CEA), Noron spesifik
enolaz (NSE), karbohidrat antijen 19-9 (CA 19-9) v.b. ile ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Ancak 6zgiilliigiiniin diisiik, yalanci negatiflik oraninin yiiksek olmasi

nedeniyle tan1 ve tarama amagl kullanimlar1 yaygin degildir (2,17,19).

2.1.9. Evreleme :
Akciger kanserlerinde tedavi se¢imi ve prognoz belirlemesi i¢in hastaligin evresini
bilmek gereklidir. Hastalarin klinik 6zellikleri, biyokimyasal testleri ve radyografileri
degerlendirilerek gerekli evreleme yontemlerine bagvurulmalidir.
Uluslararas1 Akciger Kanseri Caligma Orgiitii (IASCL), 1997 yilinda tamimlanan
uluslararas1 evreleme sisteminde bir¢ok problem bulundugundan dolayr yeni bir
akciger kanseri evreleme projesi gergeklestirmistir. Uluslararas1 Kanserle Miicadele
Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Birligi (AJCC) tarafindan da kabul edilen
akciger kanseri evreleme sistemindeki tiimor, lenf nodu , metastaz (TNM) ve evre
gruplarmin tanmm igin Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiiti IASCL
tarafindan olusturulan Uluslararasi evreleme komitesi tarafindan yeniden tanimlama
yapilmastir (11,17,34,35).

2.1.9.1. Tiimor (T) evreleme :

Tiim6r boyutu agisindan yapilan incelemeler sonucunda tiimdr boyutunun kuvvetli
bir prognostik faktdr oldugu ve farkli boyutlardaki tiimorlerin farkli prognozlara
sahip oldugu goriilmiistiir. Degerlendirmeler sonucunda 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarinin

istatistiksel olarak anlamli farkli bir prognoza sahip oldugu goriilmiistiir.
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2.1.9.2. Lenf nodu (N) evreleme:

Akciger kanserinin evrelendirilmesinde lenf bezi tutulumunun 6nemi ¢ok biiytiktiir.

Lenf nodu evrelemesinde lenf nodu haritast kullanilir.

CF Mountain and CM Dresler’in (36) 6nerdigi
lenf nodu haritalamasidir (Sekil 1).

haritalama ¢ok sik kullanilan bir

Brachicoephatic |
finnorrinate) a.

WerAn D,

I £ g
} &

== Inf.

pulm ligt,

Ligamentum
| arteriosum

Sekil 1. Akciger kanseri evrelemesinde lenf nodu haritasi

Tablo 2. Akciger kanseri evrelemesinde bolgesel lenf nodu isimleri

nodlar1

Superior mediastinal lenf

Aortik lenf nodlari

N1 lenf nodlar

1 En iist mediastinal

5 Subaortik(A-P pencere)

10 Hiler

2 Ust paratrakeal 6 Para-aortik(¢ikan aorta | 11 Interlober
yada frenik)

3 Pre-vaskiiler ve | Alt mediastinal lenf | 12 Lober

retrotrakeal nodlar1

4 Alt paratrakeal 7Subkarinal 13 Segmental

8 Paradzofagial

9 Pulmoner ligamen

14

Subsegmental
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2.1.9.3. Metastaz (M) evreleme
Plevral ya da perikardial malign sivi ya da nodiil Mla , karst akcigerdeki nodiiller

MIla . Akciger ya da plevra disindaki uzak metastazlar M1b olarak degerlendirilir.

2.1.8.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

KHAK, biyolojik ve klinik davranisi ile KHDAK'den olduk¢a farklidir. KHAK'de
cerrahi sansinin ¢ok az oldugu ve tedavinin belirlenmesinde genellikle hastaligin bir
hemitoraksa sinirli olup olmamasinin rol oynadig1 bu kanser tipinde, “smirl’” ve
“yaygin” olarak ikili evreleme sistemi klinik uygulamada ¢ok daha yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Tiimo6r bir hemitoraksa smirli, aynm1 ya da karsi tarafta hiler, mediastinal ve
supraklavikular lenf bezi metastazi “siirli hastalik” (TNM'ye gore Evre I, I, III)
olarak degerlendirilirken, sinirli hastalik kapsamina girmeyen timor ise “yaygin
hastalik” (TNM'ye gore Evre IV) olarak nitelendirilmistir (2,17,35,37). TNM

Evreleme asagidaki tablolar da gosterilmistir.
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Tablo 3.

Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii (IASCL)

Akciger kanseri evreleme sistemi (2009)  Tiimor (T) siiflandirmasi

Tx

Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya
bronsiyal lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak
gorilintiilleme yontemleriyle veya bronkoskopi ile gosterilemedi.

TO

Primer tiimdre ait bir bulgu yok.

Tl

Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 3cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral
plevrayla cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale
ulagamamis (ana bronsta tiimor yok).

Tla: Tiimoriin en biiylik cap1 2cm veya daha kiiciik

T1b: Timoriin en biiylik ¢capt 2cm’den daha biiyiik fakat 3cm’e esit
veya daha kiiciik

T2

Tiimoriin en biiyiik capt 3cm’den biiylik fakat 7cm’den daha biiyiik
degil; veya tiimor asagidaki durumlardan birine sahip

¢ Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus

¢ Visseral plevra invazyonu var

e Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan

atelektazi veya obstriiktif pndmoni.

T2a: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 3cm’den daha biiyiik fakat Scm’e esit
veya daha kiiciik
T2b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 Scm’den daha biiyiik fakat 7cm’e esit
veya daha kiiciik

T3

Tiimoriin ¢apt 7cm’den biiyiik veya asagidaki durumlardan birine
sahip
e Goglis duvart (superior sulkus tiimdrleri dahil), diyafragma,
frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu
¢ Timor ana bronsta karinayr tutmadan 2cm’den daha yakin
mesafede
e Akcigerin tamamim1 kapsayan atelektazi veya obstriiktif
pndémoni tiimorle ayni lobta satellit nodiil

T4

Asagidaki yaplar1 invaze eden herhangi bir biiyiikliikteki timor
¢ Mediasten, kalp, biiyiilk damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina
¢ Primer tiimdrle ayn1 akcigerde fakat ayri lobta satellit noddil.
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Tablo 4. Lenf nodlar1 (N) siiflandirmasi
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf
nodlarinda metastaz
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz
N3 Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral
skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
Tablo 5. Uzak metastaz (M) siniflandirmasi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya
perikardial effiizyon veya plevrada tiimor nodiilleri
M1b: Uzak organ metastazi

Tablo 6. Akciger kanserlerinde evreler ve TNM alt gruplari

Gizli Karsinom Tx NO MO

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A T1la, b NO MO

Evre 1B T2a NO MO

Evre 2A Tla, b N1 MO, T2a N1 MO, T2b NO MO

Evre 2B T2b N1 MO, T3 NO MO

Evre 3A Tla,b, T2a,b N2 MO, T3 N1, N2 MO T4 N,
N1 MO

Evre 3B T4 N2 MO, Herhangi bir T N3 M0

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N Mla, b
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2.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

2.2.1 Pozitron emisyon tomografisi tanimi:

PET, dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canlilifin1 yansitan
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigi non-invaziv bir
goriintiileme yontemidir. PET tede, diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi,
goriintliileme ajani olarak radyoaktif isaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt
olarak radyoizotop maddenin kendisi (radyoniiklid) hasta’ya uygun bir yoldan
verilerek gorlintiilleme  yapilmaktadir. PET  goriintiilemede kullanilan
radyofarmasdtik ve radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi canli viicudunun temel yap1
taglar1 olan karbon (C), oksijen (02), azot (N2), flor (F) gibi elementleri i¢ermeleri
ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir.

Pozitron salicis1 olarak kullanilan radyoniiklidlerin iiretiminin yapildigi
aygita siklotron, goriintiileme yapilan aygita ise PET tarayicist (Scanner) adi
verilmektedir. PET’in ¢esitli hastaliklar hakkinda yapisal(anatomik) bilgi saglayan
radyolojik goriintiileme yontemlerinden (radyografiler, BT gibi) en 6nemli farki
fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir (38).

Niikleer Tip’ta radyoizotop lretimi i¢in Uic temel yontem kullanilir.
Radyoizotoplar fisyon sirasinda {iriiniin ayrimiyla, reaktdrde notron 1sinlanmasiyla,
veya hedef materyalin yiiklii parcaciklarla bombardimana tutulmasiyla elde edilirler.
Diisiik molekiil agirlikli PET radyoizotoplar: yiiklii pargacik bombardimaniyla elde
edilirler. Giliniimiizde rutin klintk PET gorlintilemede en sik kullanilan
radyofarmasdtik Flor-18 ile isaretli 2-fluoro-2-deoxy-d-glucose (F-18 FDG) dir. Bir
glukoz analogu olan FDG ile viicut igerisindeki glukoz metabolizmasi
goriintlilenerek Olciilebilmektedir. FDG sentez islemi siklotron iireticileri tarafindan
tiretilen cihazlarda otomatik olarak gercgeklestirilir. Ayrica nispeten uzun yar1 dmiir
nedeniyle birkac saatlik mesafelere tasinabilmektedir. Bunlarin o6tesinde bazi
norolojik, kardiyolojik ve oOzellikle de onkolojik endikasyonlarda glukoz
metabolizmasin1 goriintiilemenin getirdigi klinik kazang FDG’nin kullanimini
yayginlagtiran en 6nemli faktordiir. FDG’ye ek olarak rubidyum-82’de ticari olarak
elde edilebilir. Rubidyum-82 potasyumun bir pozitron agiga ¢ikaran analogu olup 75
saniye gibi c¢ok kisa yar1 omre sahiptir. Ancak steril bolus enjeksiyonu icin

stronsiyum-82/rubidyum-82 jeneratdriinden elde edilebilir (39,40).
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F-18 FDG disindaki diger PET ajanlar1 siirl sayida iiretildikleri i¢in kullanimi
sinirlidir. Bunlar;

¢ N-13 amonyum doku kanlanmasi,

¢ (C-11 metionin protein metabolizmasi,

e F-18-fluoro-L-timidin timdor proliferasyonu,

¢ F-18-fluoromisonidaziole tiimor hipoksisi,

¢ F-18-fluoroestradiol Ostrojen reseptorii goriintiileme ajanlari gibi ajanlardir.
Insan kullanimina en uygun olan pozitron yayicilarin ortak 6zellikleri hepsininde yar1
Omiirlerinin kisa olmasidir (2-110 dakika). PET goriintiilemede en sik kullanilan

radyontiklidlerin fizik yari-Omiirleri ve elde edilis yontemleri (Tablo 7) verilmistir
(38,41).

Tablo 7. En sik kullanilan pozitron yayici radyoniiklidler

Radyoniiklid Yar1 omrii Uretim

Karbon (C)-11 20.4 dk Siklotron
Azot (N)-13 9,96 dk Siklotron
Oksijen (O)-15 2,07 dk Siklotron
Flor (F)-18 109,8 dk Siklotron
Rubidyum-82 1,25 dk Jenerator
Ga-68 68,1 saat Jenerator

2.2.2. Temel fiziksel prensipler

Pozitron (3+), negatron (B-) olarak da adlandirilan elektron ile ayni kiitleye sahip
ancak elektrondan farkli olarak pozitif yiikli, partikiiler bir radyasyondur. Pozitron
salicis1 radyoaktif maddeler, kararl izotoplarin yiiklii partikiiller (proton, doteron,
helyum ¢ekirdegi gibi) ile bombardimani sonucunda elde edilirler. Bu amacla
siklotron adi verilen parcacik hizlandiricilart kullanilir. Siklotronda, yiiklii
partikiiller degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel bir eksen ilizerinde
hizlandirilir ve hedefe yerlestirilmis kararli izotoplara dogru yonlendirilirler. Bu
islem sonunda hedefte bulunan kararl izotoplar ¢ekirdeklerinde artan proton sayisi

nedeniyle kararsiz hale gecerler ve tekrar kararli hale donmek iizere pozitron salmaya
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baslarlar. Pozitron bozunmasi ile bozunabilmek i¢in, bir izotopun en az 1.022
milyon elektron volt (MeV) kadar fazla enerjiye sahip olmasi gerekir. Bundan daha
az enerjiyle donilisime ugrayacak izotoplar pozitron bozunmasina giremez, ancak
elektron yakalama ile bozunabilirler. Pozitron bozunmasi su denklem ile ifade
edilebilir.

P+ - n+B++v+E
Burada p+ bir protonu, n bir nétronu, B+ bir pozitronu, v bir nétrinoyu E fazla

enerjiyi gosterir (Sekil 2).

511keV

Neutrino

Sekil 2. Pozitron yayicis1 F-18’in bozunumu

Atom ¢ekirdeginin indirgenmesi siirecinde salinan pozitron bulundugu ortam
igerisinde yaklagik 1-3 mm kadar ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron ile
birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikiil de enerjiye doniisiir ve ortaya birbiri
ile 180° ag1 yapan, 511 kilo elektron volt (keV) enerjiye sahip iki gama fotonu ¢ikar.
Bu olaya anhilasyon ad1 verilir. Pozitronun salindiktan sonra anhilasyon olusuncaya
kadar gecen siirede kat ettigi mesafe PET tarayicinin ¢oziiniirliigiinii belirleyen
onemli bir faktordiir. Bu mesafenin artmasi ¢oziintirliigii olumsuz yonde etkiledigi

gibi sayisallagtirma (kantifikasyon) hatalarina da neden olur (40,42,43).

2.2.3. PET goriintiilleme prensipleri

PET, pozitron yayicilar adin1 verdigimiz kendilerine has 6zel fiziksel nitelikleri olan
radyontiklidlerin algilanmasina yonelik bir Niikleer T1p goriintiilleme metodudur. Son
derece biyojenik elementler olan pozitron yayict radyoniiklidlerle organik
molekiillerin biiylik bir kismi nispeten kolayca igaretlenebilmekte ve bdylece invivo

olarak izlenmesi hedeflenen biyokimyasal reaksiyona yonelik etkin radyokimyasal
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bilesikler(radyofarmasdtik) elde edilebilmektedir. PET te kullanima en uygun olan
pozitron yayicilarin 6nemli bir ortak oOzelligi ve dezavantaji kisa yar1 Oomiirlii
olmalaridir. izotop iiretimi, radyofarmasétik sentezi ve 2 saatten daha az yar1 dmrii
olan lriiniin bolgesel dagitimi ciddi bir teknoloji gerektirmektedir. Bu nedenle
cogunlukla nakledilmeleri miimkiin olmayip, yerinde {iretim sistemi ve isaretleme
ortami gereksinimi s6z konusudur. Bu da PET goriintiileme {initesi i¢in gerekli
yatirim ve igletme maliyetini ciddi boyutlarda arttiran bir unsurdur. Sadece F-18
izotopu ve bununla isaretli radyofarmasétikler, nispeten uzun yar1 6miirleri (yaklasik
iki saat) nedeniyle bolgesel siklotron merkezlerinden birkag saatlik mesafedeki cevre
PET goriintilleme merkezlerine dagitilabilmektedir. Giliniimiizde rutin klinik PET
goriintiilemede en sik kullanilan radyofarmasétik F-18 FDG’dir. Bir glukoz analogu
olan FDG ile viicut igerisindeki glukoz metabolizmasi goriintiilenerek

Olciilebilmektedir (39,40).

2.2.4. PET tarayici

Hastaya genellikle i.v enjeksiyon ile verilen radyofarmasétigin, viicut
icindeki dagilim1 PET tarayict veya kamera adi verilen sistemlerle belirlenir. PET
tarayict sekil itibartyla bilgisayarli tomografi (BT) cihazina benzemekte olup, yatar
pozisyonda hastanin icinden gecebilecegi bir bosluk ve bunun etrafinda hasta
viicudundan gelen radyoaktif 1sinlar1 tespit eden bir gantri {initesi ile gelen bilgilerin
aktarildig1 ve islemlendigi bir bilgisayar kismindan olusur. Modern PET tarayicilarda
gantrinin aksiyel mesafedeki goriis alan1 15-16 cm’dir ve bu bir yatak pozisyonu
olarak isimlendirilir.

PET dedektorlerinde sintilasyon teknolojisi  kullanilmaktadir. Viicut
icerisinden gelen gama fotonlar1 radyasyon algilayabilen sintilasyon kristalleri ile
etkileserek sintilasyon (1s1lt1) meydana gelmis olur (Sekil 3). Bu sintilasyonlar da
kristalin arkasinda yer alan, foton ¢ogaltict tiipler (FMT) vasitasiyla ¢ogaltilarak ve
ayn1 anda da elektrik sinyallerine doniistiiriilerek sistem bilgisayarina kaydedilir.
Kaydedilen bu ham verilerden yeniden diizeltme iglemleri sonucu tomografik PET

gorintiileri elde edilir (44).
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Sekil 3. Foton ciftlerinin PET sistemlerindeki detektor halkalarca algilanmasi

Farkli kimyasal yapilardaki, Talyum ile aktiflenmis Sodyum Iyodiir (Nal(T1)),
Bizmut Germinat (BGO), Lutesyum Oksiortosilikat (LSO) gibi sintilasyon
kristallerinin 6zelligi radyasyon ile etkilestikleri zaman bir 1s1lt1 olusturmalaridir. Bu
1s1lt1 - sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme 6zelligi olan
FMT ler tarafindan algilanir ve ¢ogaltilarak (amplifiye edilerek) sistem bilgisayarina
gonderilir. Ideal bir PET detektdriiniin gelen gama fotonunu tam olarak
durdurabilmesi, kisa siireli ve yiiksek siddette bir foton olusturmasi arzu edilir. PET
tarama sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektor bulunur. Detektorlerin
kiiclik ve ¢ok sayida olmasi sistemin uzaysal rezoliisyonuna (¢oziiniirliigline) olumlu
yonde katkida bulunur (43,44).

Kristallerin 1s1n durdurma giicii, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi
Ozelliklerine gore goriintii kalitesi ve siiresi degisir. Bu ¢ tip kristal iginde
giinimiizde en c¢ok tercih edileni LSO kristalleridir. Dedektorleri dizilimleri
bakimindan dedicated diye adlandirilan “tam halka” seklinde dizilmis kristal
paketleri ile daha az sayida kristal bulunduran partial ring “kismi halka” tarayicilar
seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki dedektorlerin rezoliisyonu kismi
halka seklindeki dedektorlere gore daha yliksektir. PET tarayicilarinin gama
kameralardan 6nemli bir farkli 6zelligi de transmisyon goriintiileme yapabilmeleridir.

Konvansiyonel PET tarayicilarinda detektor igerisinde 6zel muhafazalar

icinde yerlesmis Germanyum-68 veya Sezyum-137 cubuklar ile transmisyon
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goriintiileme yapilarak goriintiilerdeki kaybi diizeltmek ic¢in atenliasyon diizeltme
yapilabilmektedir. Giiniimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET dedektdriiniin hemen
oniine BT dedektorii yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler)
elde edilmistir. Hibrid sistemlerde X-i1sim1 hiizmesi ile saglanan transmisyon
goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore oldukca kisalmistir. Ayrica ayni
pozisyonda PET ve BT den elde edilen hem yapisal hem de fonksiyonel goriintiilerin
iist liste getirilerek fiizyon goriintiilerin olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi
kolaylagmistir (40,45).

Tim Nikleer Tip sistemlerinde hastadan gelen radyoaktif fotonlarin
algilanmasi ile emisyon goriintiileme yapilmaktadir. PET/BT goriintiilemede buna
ilave olarak, goriintii alanindaki doku katmanlarmin 1s1n gecirgenlik ozelliklerini
belirleyen transmisyon goriintiileme de yapilmaktadir. Daha sonra transmisyon
goriintiilemedeki bilgiler, emisyon gorlintilleme esnasinda fotonlarin degisik doku
katmanlarindan gegerken kaybettigi enerjileri hesaplamak ve diizeltmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu isleme atfeniiasyon diizeltme ad1 verilir. Attenliasyon diizeltme
ile PET goriintiillemede, birim dokudaki radyoaktivite konsantrasyonunun hesap

edilmesi miimkiin olmaktadir (46,47).

2.2.5. Onkolojide PET c¢alismalari

Malign hiicrelerdeki artmis aerobik glikolizis Otto Warburg tarafindan yaklagik 70
y1l once tanimlanmigtir. Malign hiicrelerin normal hiicrelerden farklilagmalari
sirasinda metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, amino
asit kullanimi1 ve glikolizis’teki artis bunlar arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler
onkoloji’de F-18 ile isaretli FDG un PET c¢alismalarinda kullaniminin biyokimyasal
temelini olusur. Birgok kanser yiiksek bir glukoz metabolizmasia sahiptir. A¢lik
halinde bircok doku enerji saglamak icin serbest yag asitlerini kullanir. Beyin
substrat olarak daima glukozu kullanir. Genel olarak malign hiicreler serbest yag
asitlerini degil glukoz kullanimimi tercih ederler. Malign hiicreler hipoksik ise
anaerob yolu tercih ederler. Anaerob metabolizma ise daha ¢ok glukoz kullanimina
neden olur. Bazende  hipoksik olmadiklar1 halde anaerob metabolizmay1 tercih
ederler. Bu yiizden malign hiicrelerde glukoz yliksek oranda kullanilir (38,40).
Malign hiicrelerdeki artmig glikolitik hiza sebep olarak pek ¢ok faktor ileri
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stiriilmiistlir (39). Tiimor dokusunda dominant olan bes adet glukoz tasiyici protein
(glut 1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin belirgin biokimyasal karakteristik
Ozellikleri arasinda hiicre ylizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle glut-1 ve
glut-3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi, buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki
azalmaya bagl diisiik defosforilasyon hizi sayilabilir (40,48,49).

FDG vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz ile ayni
kolaylastirilmis transport mekanizmasin1 kullanarak hiicre igerisine girer. Hiicre
icerisine giren FDG, hekzokinaz enzimi ile fosforile edilerek FDG-6-P’a
doniistiiriilir. Fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolizma yollarina
giremeyerek hiicre icerisinde birikir. Normal hiicreler ile karsilagtirildiginda timor
hiicrelerindeki azalmis glukoz-6-fosfotaz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre
proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact FDG-6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire
kalmasimi saglar (50). Diisiik glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesi ile birlikte
dokulardaki FDG  konsantrasyonu yiliksek  diizeyine ulastiginda, F-18 FDG
goriintiileri rolatif glikolizis hizin1 yansitir. Bu duruma normal beyin, kalp ve beyin

tiimorlerinde enjeksiyondan 45-60 dakika sonra ulasilir (51,52).

2.2.5.1. PET’in kullamim endikasyonlari;

En sik kullanim endikasyonu olan onkoloji olgularinda endikasyonlar ¢cok genis ve
olguya gore degisebilir. Tan1 amagli PET/BT c¢ekimi diger yontemlerle tespit edilen
siipheli malign nodiil ve/veya kitlelerin metabolik durumunu belirlemek amaciyla
kullanilir. Kitlenin metabolik aktivitesi yan1 sira eslik eden lenfadenopati veya uzak
organ metastazlarida saptanabilir. PET/BT ayn1 zamanda heterojen ve biiyiik
kitlelerde ya da yeri belirlenemeyen tiimorlerde biyopsi yerinin belirlenmesi igin
kullanilabilir.

Evreleme, kanser tanis1 almis hastalarda hastaligin yayginligini belirlenmesini
ifade eder. PET/BT ile kanserin viicuttaki dagilimini gostermek i¢in genellikle
hastada kemoterapi (KT) veya radyoterapi (RT) tedavilerinden once c¢alisma
yapilmas: gerekir. Evreleme amagli PET/BT endikasyonu olan ve radyoterapi
uygulanmasi diisiiniilen tiim tiimorlerde ayn1 zamanda radyoterapi planlamak i¢inde

PET/BT uygulanabilir.

24



Yeniden evreleme, kanserin ilk tedaviden sonraki takip asamasinda herhangi
bir niiks (rekiirrens) saptanmasi veya rekiirrens lehine bulgular olmasi durumunda
baska metastazlarin olup olmadigim1 arastirmayr ya da hastaligin yaygmligimi
gostermek amaciyla yapilir. PET/BT ile yeniden evreleme yapmak i¢in ya diger
goriintliileme yontemleri ile niiks kitle gosterilmesi, ya da tiimor belirteglerinde niiks
hastalik diisiindiirecek derecede yiikselme tespit edilmesi yani sira niiks potansiyeli
yiiksek olan malign melanom ve Non-Hodgkin lenfoma gibi tiimorlerde niiks
/metastaz takibinde PET/BT calismas1 yapilabilir.

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi, KT veya RT’nin tamamlanmasindan

sonra tiimoriin verdigi cevabi aragtirmaya yonelik bir ifadedir. Bu amagla PET/BT
calismasinin  kemoterapi tamamlandiktan sonra en erken iki hafta, radyoterapi
tamamlandiktan sonra ise en erken ii¢ ay sonra yapilmasi gerekir.
Kemoterapétik ilaglara duyarliligin belirlenmesi, sadece KT ile tedavi edilen ve
alternatif KT protokolleri uygulanabilecek kanserlerde, tiimdriin uygulanan KT
protokoliine erken dénemde verdigi cevabi arastirmaya yonelik bir uygulamadir. Bu
amagla PET uygulanabilmesi i¢cin tedaviye baslanmadan once PET ile evreleme
calismasinin da yapilmis olmas1 gereklidir.

Tedavi edilemeyen yiiksek ates olgularinda odagin yerinin belirlenmesi,
vaskiilit sendromlarinda tutulan damarin yerinin ve aktivasyon kriterinin
belirlenmesi, aterosklerotik plaklarin yerinin ve varliginin tespiti, paraneoplastik
sendromlar da kullanilabilir (53).

PET’in kullanildig1 bashca onkolojik hastaliklar
-Akciger kanseri

-Lenfoma

-Meme kanseri

-Troid kanseri

-Bas-boyun kanserleri

-Osefagus kanseri

-Kolorektal kanser

-Santral sinir sistemi kanserleri

-Malign melanoma

-Over-serviks kanserleri
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-Kas-iskelet sistemi kanserleri

FDG kanser spesifik bir ajan olmayip; sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal
enfeksiyon ve serebral abse gibi pek ¢ok enfeksiyoz ve enflamatuar hastalikta da
artmis tutulum gostermektedir. Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign
patolojilerin aksine ge¢ doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirict tanida
kismen de olsa fayda saglamaktadir. FDG uptake’i plazma glukoz diizeyinden
oldukca etkilenmekte olup yiiksek glisemi diizeylerinde tiimoér dokusundaki FDG
tutulumunun azaldigr gosterilmistir. FDG uptake’inin glukoz tarafindan inhibe
edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 150-200 mg/dl altinda glisemi diizeyi
gereklidir. Myokardiyal aktivitenin en az olmasi ve mediastinal metastazlarin yiiksek
oranda tesbit edilebilmesi i¢in ise 12 saat aclik Onerilmektedir. FDG ile yapilan
onkolojik ¢aligmalarda 10-20 milikiiri(mCi) FDG’nin IV enjeksiyonundan yaklasik
60 dakika sonra PET goriintiileme yapilir. Tiim viicut goriintiileme siiresi ortalama
45-60 dakikadir (38,54).
2.2.6. FDG biyodagilimi
Bir D-glukoz analogu olan florodeoksiglukoz’un (FDG) molekiil agirhigt (MA):
181.14 g/mol formiilii ise C6H11FOS5 olup kimyasal yapis1 (55) (Sekil 4).

Sekil 4. Florodeoksiglukoz’un (FDG) kimyasal yapis1

Normalde gri korteks ¢ok glukoz kullandig1 i¢in beyin yogun FDG tutar. Miyokard
dokusundaki tutulum olduk¢a degiskendir. Plasmada yiiksek insiilin veya diisiik yag
asitleri seviyeleri myokardial uptake’i artirir. Iskelet kaslar1 aktivasyon durumunda
yogun FDG tutarlar. Egzersiz ve sonrasi kaslar enerji kaynagi olarak glukozu
kullanirlar. Dinlenmede kaslar daha ¢cok yag asitlerini kullanirlar. Bu nedenle
hastalara ¢cekimden en az bir giin Once agir egzersizden kaginmalar1 sOylenir.

Karaciger ve dalakta diisiik yogunlukta ve diffiiz tutulum gorilir. Kemik iligi
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tutulumu ise ancak fark edilebilecek diizeydedir. Kemoterapi sonrasi veya stimule
edici faktor alan hastalarda kemik iligi tutulumu daha fazla olur. Tiroid, testis ve
bagirsaklar kisiden kisiye degisken tutulum gosterebilmektedir. Bas-boyun
bolgesinde dil kokii, tonsillalar, sublingual bezler ve lenfoid doku kismen yogun
gozikiir. Yine larenks kaslar1 6zellikle tutulum fazinda konusan hastalarda simetrik

olarak belirgin olabilir (40,48).

2.2.7. FDG-PET uygulama prosediirii

PET, FDG biyodagiliminin endojen glukoz ve insiilin diizeylerinden etkilenmesini
azaltmak i¢in, hasta a¢ iken (asgari 4, azami 12 saat) yapilir. Asgari endojen glukoz
ve insiilin diizeylerinde FDG’nin kas tutulumu disiik, tiimdr tutulumu ise optimal
olmaktadir. Venoz yoldan 185-555 MBq (5-15 mCi) arasinda FDG verildikten sonra,
viicut igerisindeki dagiliminin tamamlanmasi ve yeterli timor tutulumunun olusmasi
icin hasta bir saat sakin ve rahat bir ortamda bekletilir. Bu siire i¢inde vokal kaslar ile
cigneme ve yutmayla ilgili kaslarin FDG tutulumunu engellemek i¢in hasta
konusmamasi, yememesi ve igmemesi konusunda uyarilir. Bekleme siiresinin
sonunda hasta PET tarayiciya yatirilarak istenen viicut boliimleri goriintiilenir.
Endikasyona gore beyin ve kalp gibi farkli organ sistemlerine yonelik kisith
taramalar yapilabilecegi gibi, onkolojik endikasyonlarda biitiin viicuda veya viicudun
biiyiikk boliimiine yonelik taramalar yapilir. Onkolojik uygulamalarda siklikla kafa
tabanindan iist uyluk kismina kadar yapilan taramalar yeterli olmaktadir. Daha genis
taramalar teknik olarak miimkiin olsa da, slire uzadig1 i¢in hastanin toleransim
azaltmaktadir. PET tarayicinin inceleme alanindaki viicut boliimlerinden elde ettigi
radyoaktif sinyaller 0©zel bilgisayar sistemleri ve yazilimlart araciligiyla
rekonstriiksiyon (diizeltme) teknikleri kullanilarak incelenen viicut boliimlerinin
aksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde yaklasik 0.5 cm kalinlikta kesitleri elde edilir

(39).
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2.2.8. Sayisallastirma (Kantifikasyon)

PET’in en Onemli ozelliklerinden birisi sonuglarin sayisallastirilabilmesidir. Bu
amacla klinik ¢alismalarda yar1 sayisal (semikantitatif) bir deger kullanilir. Birgok
degisik sekilde adlandirilmasina karsin kullanilan en yaygin kullanilan terim
standardize edilmis uptake orani (SUR) ya da bilinen diger bir adi ile standardize
edilmis uptake degeri (SUV)’dir. Bir lezyonun artmis F-18 FDG aktivitesine sahip
olup olmadigim1 gosteren ve malign/benign dokularm ayirimini degerlendirme de
kullanilan kantitatif bir kriterdir. SUV’un belirlenmesinde ilgi alam1 (ROI)
icerisindeki F-18 FDG akiimiilasyonu, hastaya enjejkte edilen total F-18 FDG dozu
ve hasta agirligi veya viicut yiizey alanma gore normalize edilir. Bu diizeltme
sayesinde farkli hastalardaki FDG tutulumunu karsilagtirmak miimkiin olmaktadir.
SUV, secilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin (mCi/ml) enjekte  edilen
doza (mCi/kg) boliinmesi ile elde edilir.

SUV= ROI’deki ortalama aktivite (mCi/ml)/enjekte edilen doz (mCi)/viicut
agirhig (kg).

Eger F-18 FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterir ise SUV olarak “1” elde
edilecektir. SUV’un 1’den biiyilik olmasi artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiigiik
olmast ise azalmis uptake fonksiyonunu yansitir. Kan havuzundan daha yiiksek
uptake oranina sahip lezyonlar genellikle maligniteyi diisiindiirmektedir (38,56).

2.3. Akciger kanserlerinde FDG-PET endikasyonlar:

Genelde akciger kanseri 1yi FDG tutar. Cevre akciger dokusunda daha
diisiik tutulum vardir. Skuaméz hiicreli ve biiytik hiicreli karsinomlar en fazla FDG
tutan tiplerdir. Adenokarsinomlar, Ozellikle 1yi diferansiye iseler daha az FDG
tutarlar.  Bronsiyoloalveoler hiicreli karsinomlar (BAK) ve karsinoidler diisiik
glukoz afinitesi gosteren ve FDG PET imajlarinda yanlis negatif sonuglara yol
acabilen tiimor tipleridir. Nekrotik lezyonlar nekroz bolgesinde az FDG aktivitesi
gosterir ve bu yanlis caligmaya sebep olabilir. Akciger kanserlerinde artmis glukoz
afinitesinden primer akcigerdeki hiicrelerin membralarindaki tasiyici proteinlerden
Glut-1 artisinin sorumlu oldugu one stiriilmektedir. Glut-1 pozitifligi ile prognoz
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Yine FDG tutulum yogunlugu ile
timoriin ¢ogalma aktivitesi, hiicre diferansiyasyonu ve agresifligi arasinda pozitif,

prognozu arasinda ise negatif korelasyon gosterilmistir (38,39).
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Akciger kanserlerinde FDG-PET endikasyonlari;
2.3.1. Soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesi
2.3.2. KHDAK kanserlerinde evreleme,
2.3.3. KHDAK kanserlerinde niiks belirleme ve yeniden evreleme,
2.3.4. Akciger kanserlerinde tedaviye yanitin belirlenmesi,
2.3.5. Akciger kanserlerinde radyoterapi planlama,
2.3.6. Akciger kanserlerinde prognoz tahmini,

2.3.7. Kiigtk hiicreli akciger kanserlerinde evreleme.

2.3.1. Soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesi

F-18 FDG PET incelemesinde malign kitlelerde radyoaktif maddenin belirgin artmis
tutulumu izlenirken, beningn lezyonlarda genellikle aktivite tutulumu izlenmez.
SUVmax’in 2.5 ve iizerinde olmasi akciger ve mediasten lezyonlarinda malignite
olasilhigini arttirir. PET goriintlilemede yalanci pozitif veya yalanci negatif sonuglar
olabilir. Aktif tliberkuloz, sarkoidoz, histoplazmozis, Wegener hastaligr gibi
granulomatdz lezyonlarda, ayrica bakteriyel pndmoni, piyojenik abse, aspergillozis
gibi benign patolojilerde artmis F-18 FDG tutulumu goriilebilir. Diger yandan,
bronsiyoloalveoler karsinom (BAK), bronsial karsinoid gibi yavas ilerleyen
kanserlerde tutulum olmayabilir veya hafif diizeyde FDG tutulumu izlenebilir.
Hiperglisemide ve 8mm’den kiiclik boyutta nodiilerde yalanci negatif sonug
verebilir. Pulmoner nodiillerin degerlendirilmesinde PET incelemesinin duyarlilig
ortalama %095, Ozgilligli ise %80 dolaylarindadir (6,38). Soliter pulmoner
nodiillerde malign-benign ayirimindaki diger bir yaklasim ise ¢ift zamanli PET
uygulanmasidir. Bu uygulamada FDG injeksiyonundan bir saat sonra yapilan
standart PET goriintiillemeye ilave olarak 2-3 saat sonra ikinci bir ge¢ PET
goriintlileme yapilmasi Onerilmektedir. Nitekim sinirli sayidaki arastirmalarda
malign nodiillerin ge¢ donemde metabolik aktivitelerinin arttig1, selim nodiillerde ise
gec goriintiilemede FDG tutulum yogunlugunun azaldigi veya ayni kaldig
gosterilmistir (58).

Akcigerlerindeki  nodiili FDG tutmayan hastalarin radyolojik izlem altinda
tutulmak sartiyla biyopsi ve/veya torakotomi yapilmadan bir siire takip edilmesi

genel olarak kabul edilen bir goriistiir (57)
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2.3.2. KHDAK kanserlerinde evreleme

Akciger kanserinden siiphelenilen ya da tani konmus hastalarda uzak metastaz
varliginin bilinmesi (ekstratorasik veya M evreleme) ve mediastinal lenfatik yayilim
(intratorasik veya N evreleme) arastirilmasi, izlenecek tedavi stratejisinin secilmesi
ve prognozun tahmini agisindan ¢ok onemlidir. Beklenen yasam siiresi diisiik olan
metastazli hastalarda gereksiz invaziv girisimlerden kacinmak ve diger tedavi
seceneklerini uygulamak kabul edilen bir goriistir. KHDAK’de teshis aninda
hastalarin %65-80’inin nonrezektabl oldugu tahmin edilmektedir (43). Ileri derecede
invaze timor (T4) ve/veya kontrolateral mediastinal lenf tutulumu (N3) ve/veya
toraks dist metastaz varligt (M1) nonrezektabl oldugu konusunda fikir birligine
varilmig kriterlerdir. Klinik semptom ve bulgular sinsi ve yaniltici olabilecegi igin
evrelemede goriintiileme yontemleri primer rol oynar. Belirli bir klinik durumda veya
siiphede hangi goriintiilleme yoOnteminin segilecegi konusunda belli fikir birligi
olusmustur. Ornegin; periferik ekstremite agrisinda basit rontgen yeterli olabilecek
iken, beyin evrelemede kranial MR standart yaklasimdir. Goériintiilemelerde ¢ok
sayida metastaz tespit edilmesi durumunda histolojik dogrulamaya gerek yoktur.
Soliter metastazlarda ise yanlis pozitiflik orant %10-15 olacag icin histolojik

dogrulama gerekir (39,57) .

2.3.3. KHDAK’de niikslerin belirlenmesi ve yeniden evreleme

Tedavi amaciyla yapilan gerek operasyon gerekse radyoterapi sonrasi ilgili organin
anatomik biitlinliigiinlin bozulmasi, skar veya nekroz gelismesi nedeniyle bu bolgede
olugan niikslerin tamisinda BT ve MR gibi anatomik goriintiileme yoOntemleri
zorlanmaktadirlar. FDG-PET burada da ¢ok etkin bir rehber gorevi yapabilmektedir.
Nitekim, tedavi sonrasi niikslerin belirlenmesinde F-18-FDG PET’in dogrulugu
konvansiyonel yontemlerden (dogruluk %78-98, duyarlilik %97-100, 6zgillik %63-
100) iistiin bulunmusgtur (57).

2.3.4. Akciger kanserlerinde tedaviye yanitin belirlenmesi
F-18-FDG PET radyoterapi veya kemoterapi tamamlandiktan sonra geride kalan
canli timdr dokusunu dogru olarak gosterebilmektedir. Ote yandan tedaviye yanit

vermeyen olgularin erken donemde saptanmasi alternatif tedavilere gecilebilmesi
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acisindan 6nemli bir avantajdir. Tedaviden sonra primer veya metastatik odakta FDG
tutulumunun devam etmesi reziduel canli timor dokusunun gostergesidir. Tedavi
sonrast FDG tutulumunun azalmasi parsiyel yanitin, normale donmesi ise tam
yanitin ve 1yi bir prognozun gostergesidir. Tedavi etkinliginin, tedavi baglangicindan
kisa siire sonra yapilacak FDG PET ile gosterilebilmesi yoniinde caligmalar

mevcuttur (38).

2.3.5. Akciger kanserlerinde radyoterapi planlama

Radyoterapi planlamasi rutin olarak BT kullanilarak yapilmaktadir. Metabolik ve
anatomik goriintiileri birlestiren PET/BT ile yapilan tedavi planlamalarinin tedavi
planlanan hedef tiimor voliimii yaklasik %30 degismektedir (59). Eger radyoterapi
uygunsa terapinin kiiratif veya palyatif maksatla verilip verilmeyecegini belirler,
terapi portlarinin belirlenmesinde de faydalidir. Normal dokuyu korumaya, eger
timorden etkilenen bagka organ var ise onun tedaviye eklenmesine yardimci olur

(40,60).

2.3.6. Akciger kanserlerinde prognoz tahmini

Akciger kanserlerinde F-18 FDG’in tutulumu tiimér metabolik aktivitesi ile
paralellik gosterir. Yiiksek grade kanserlerde daha fazla tutulur. Aktivite tutulum
yogunlugu SUV olarak kantifiye edilir. SUV klasik evreleme kriterlerinden
bagimsiz olarak prognoz hakkinda bilgi verir. SUV’u yiiksek olan tiimdrler de yasam
siiresi daha kisadir. Tedavi sonras1 degerlendirmede F-18 FDG tutulumu tamamen
kaybolan tiimoérlerin prognozu oldukca 1iyidir (60). Ahuja ve arkadaslar1 (61)
yaptiklar bir retrospektif ¢alismada SUV’u 10’un {izerinde olan hastlarda ortalama
yasam siiresinin SUV’u 10’un altinda olan  hastalardan daha kisa oldugunu
gordiiler. Bu c¢alisma SUV’un lezyon biiytlikligi ve klinik evreleme ile
karsilastirildiginda bagimsiz prognostik bilgi sagladigini gosterdi. Bagka bir
calismada performans durumu, evre ve SUV’un 7’den biiyiik olmasinin prognostik
faktorler oldugu gosterildi. SUV degeri yiisek olan tiimorlede yasam daha kisadir.
Tedavi sonrast degerlendirmede F-18 FDG tutulumu tamamen kaybolan tiimorlerin

prognozu olduke¢a iyidir (40).
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2.3.7. Kiic¢iik hiicreli akciger kanserlerinde FDG-PET

Tiim akciger kanserlerinin %20-25’ini olusturan KHAK, daha agresif biyolojik
davranig1 ve klinik seyri ile KHDAK’lerinden farklilagir. Evrelemede TNM
siniflamas1 gegerli olsa da, daha ¢ok sinirli hastalik ve yaygin hastalik olarak ikili
siiflama kullanilmaktadir. Burada sinirli hastalik bir hemitoraksa (mediastinal, karsi
hiler ve ayni taraf supraklavikiiler lenf nodlar1 dahil) sinirli kalig1 ifade ederken,
bunun disindaki tutulumlar yaygin hastaligi tanimlar. Hastalarin %60-80’inde ilk
teshis aninda yaygin hastalik bulunur. Yaygin hastalikta en sik iskelet sistemi,
karaciger, plevra, retroperitoneal bolge, yumusak doku, kemik iligi, beyin ve karsi
akciger tutulumlart goriiliir. FDG-PET metastazlarin tesbitinde oldukga basarilidir

(39,62).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin secimi

Bu calisma ic¢in olgular Temmuz 2009-Temmuz 2011 yillar1 arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve primer tiimor arastirilmasi veya
akcigerinde siipheli lezyon tesbit edilip Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Niikleer Tip boliimiinde PET/BT c¢ekimi yapilan hastalardan retrospektif olarak
secildi. Akciger kanseri 6n tanisi veya primer timor arastirilmasi ile  PET/BT
caligmas1t yapilmig 250 hasta igerisinden, histopatolojik olarak KHAK veya
KHDAK tanis1 almis olan 90 hasta secildi. Histopatolojik olarak benign lezyonlar,
enfeksiyon veya enflamasyonlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica 2 Noroendokrin
karsinom, 1 Pleomorfik karsinom, 1 Mezenkimal tiimér, 1 Biiyiik B hiicre lenfomali
hasta calisma dis1 birakildi.

Calismaya secilen 90 hastanin 17°si KHAK, 73t KHDAK idi. KHDAK’nin 27’si
adenokarsinom, 29’u skuamoz hiicreli akciger karsinomu, 17’si siiflandirilamayan

KHDAK olarak rapor edilmistir.

Calisma i¢in, PET/BT ¢ekimi yapilmis ve Niikleer Tip uzmam tarafindan once
vizliel olarak degerlendirilip sonra kantifikasyon yapilarak raporlanmis olan
hastalarinin raporlar1 ve o hastaya ait arsivlenmis, CD’de kayitli goriintiileri
kullanild1. Gériintiileri iki Niikleer Tip uzmani tarafindan Once viziiel olarak
degerlendirildi. Daha sonra sayisal veriler olarak primer timor boyutu (cm) ve
SUVmax’lar1 alindi. Tiimor boyutlart 6l¢iilen degerler olarak ve gruplandirilmis
(I: 0-3 cm, II: 3-5cm III: 5-7 cm IV:>7 cm ) olarak kayit edildi .

Lenf nodlart da degerlendirilip, tiimoriin metastaz yapmis oldugu diisiiniilen
lenf nodlar1t KHDAK’li hastalarda Tiimor, Nodiil, Metastaz (TNM)  sistemine
gore nodiiler ve klinik evreleme yapmak i¢in kaydedildi. Uzak organ metastazi
olan hastalarda kayit edildi.

73 KHDAK’li hastada dnce akciger kanseri TNM sistemine gore lenf nodlar
(NO, N1, N2, N3) olarak, evrelerde (I, II, III, IV) olmak iizere PET/BT deki

verilere gére evreleme yapilip kayit edildi.
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3.2. Arastirilan Konular

1- KHAK ile KHDAK’li olgularin SUVmax ortalamalarmin farkli olup olmadigi,
(Adenokarsinom ve skiiamoz hiicreli karsinom birlikte, siniflandirilamayan KHDAK
ise ayr1 olarak KHAK ile karsilastirildi).

2- Subtipler arasinda (kiigiik hiicreli karsinom , adenokarsinom, skuamoz hiicreli
karsinom ve siniflandirilamayan KHDAK) SUVmax ortalamalarinin ~ farkli olup
olmadigi,

3- Akciger kanserlerinde SUVmax ile tiimdr boyutu arasindaki iliski,

4- KHDAK ’lerinin SUVmax’lar1 ile nodiiler evreleme arasindaki iliski,

5- KHDAK’lerinin SUVmax’lar ile klinik evreleme arasindaki iliski arastirildi.

3.3. PET-BT Cekim ve protokolii

PET-BT goriintiilemesi Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip
boliimiinde bulunan PET-BT cihazi (Siemens Biograph 6 knoxville, TN) ile yapildi.
PET/BT c¢alismasi icin hasta hazirhgi

- Hastanin hikayesinde tetkik endikasyonu sorguland.

- Randevu sirasinda hastaya yapilacak islem konusunda once bir hekim veya
teknisyen tarafindan bilgi verilip, dikkat etmesi gereken konular1 iceren yazili
metin verildi.

- Protez, metal, silikon gibi atenliasyona neden olabilecek maddelerin bulunup
bulunmadig: sorgulandi.

Cekim oOncesi en az 4 saat a¢g olan ve yeterli sivi almig olan hastalardan
randevularina gelen  hastalara F-18 FDG enjeksiyonundan once glukometre
(Medisense Optimum, USA) ile parmaktan kan sekeri dl¢imii yapildi. Kan glukoz
diizeyleri 150 mg/dl’nin altinda olan hastalara radyofarmasétik infiizyonu vermek
i¢cin hastanin koluna intravendz kateter yerlestirildi. 370-555 MBq (10-15 mCi) F-18
FDG intravenoz yolla enjekte edildi. F-18 FDG enjeksiyondan sonra optimal timor
tutulumunun olusmasi i¢in hastalar sakin ve rahat bir ortamda, hareket etmemesi ve
konusmamasi Onerilerek 45-60 dakika dinlendirildi. Bekleme siiresinin sonunda,
hastadan mesanesini bosaltmas1 istendi ve daha sonra, hasta supin pozisyonda PET-

BT tarayicinin yatagina yatirildi.
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Tarama Oncesi ateniiasyon diizeltmesi BT (100 mAs,130 kV) ile 15 saniyelik
transmisyon gorlintlileri alindi. Ardindan, verteksten uyluk 1/3 iist kismina kadar
olan viicut kisimlar1 kontrast madde verilmeden diisiik doz BT ve takiben PET ile
F-18 FDG tiim viicut goriintiileri alind1. 7-8 yatak pozisyonunda yapilan incelemeler,
yaklagik 25 dk’da tamamlandi. PET ¢ekimlerinde radyofarmasdtik olarak kursun

zirh igerisinde 20 ml’lik cam flakonda steril enjeksiyonluk su igerisinde siklotron
tiretimi F-18 floro-2-deoksi-D-glukoz kullanildi. Calismamiz retrospektif oldugu

icin ¢ekimlerin enjeksiyon sonrast ayni zaman aralifinda yapilamamasi, glukoz
seviyesi ile SUVmax diizeltilmesi yapilamamasi, ¢alismamizin kisithiliklaridir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler icin t- test kullanildi. Univariate analizler, kategorik degiskenler
icin ki-kare testi, Varyans analizleri i¢in Oneway analiz testi kullanildi. Bagimh
degiskenler icin Spearman’s korelasyon testi kullanildi. Ortalama degerler
Mean+Standart Deviation (SD) olarak hesaplandi. Calismadaki iki aralikli 6l¢iim
degiskeni arasindaki iliski Pearson korelasyon testi kullanilarak yapildi. p<0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degiskenler arasindaki iliskinin
diizeyi korelasyon katsayisinin 0-0,25 arasinda olmasi durumunda zayif, 0,50-0,60
arasinda olmasi durumunda orta, 0,70-0,89 arasinda olmasi1 durumunda kuvvetli ve

0,90-1 arasinda olmas1 durumunda ise ¢ok kuvvetli seklinde yorumlanmaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirilan Konularda Elde Edilen Veriler
4.1.1. Yas ve cinsiyet: Calismaya 12’si kadin ( %13), 78’1 erkek ( %87), olmak

izere toplam 90 akciger kanseri tanisi almis hasta dahil edildi (Sekil 5).

Kadin
13%

Erkek
87%

Sekil 5. Hastalarin cinsiyet dagiliminin orani

Hastalarin yaslar1 27 ile 83 arast olup, ortalama yas 60,16+10,88 yil olarak

bulundu. Hastalarin yaslarinin dagilim ortalamasi (Sekil 6 ) gosterilmistir.

z0
10 o
Std. Dew = 10,55
Mean =502
o M = 90,00
25,0 =SS0 4S50 sSss0  BS0  ¥FsS,0 020 85,0

0,0 40,0 s0,0 &0,0 To,0 0,0

yas

Sekil 6. Hastalarin yaslariin dagilimi

36




4.1.2. Akciger kanseri histopatolojik tiplerinin dagilimi: Histopatolojik olarak
smiflandirildiginda; %18,9’u (n=17) kiigiik hiicreli akciger karsinomu, %30’u (n=27)
adenokarsinom, %32,2’si (n=29) skuamdéz hiicreli akciger karsinomu, %18,9’u
(n=17) smiflandirilamayan kii¢iik hiicre dis1 akciger karsinomu olarak rapor

edilmistir (Sekil 7).

O Kiigiik Hiicreli karsinom

%18.9 %18.9

B Adeno Karsinom

O Yassi1Hiicreli Karsinom

O Smiflandirilamayan KHDAK
%30 %32,2

Sekil 7. Hastalarin histopatolojik tiplerinin dagilimi

4.1.3. Akciger kanseri histopatolojik tiplerinin SUVmax ortalamalari; SUVmax
ortalamalar1; kiiclik hiicreli akciger karsinomda (11,28+3,44), adenokarsinomda
(12,7345,26), skuamdz hiicreli akciger karsinomda (17,48+8,60), siniflandirilamayan
KHDAK’de (11,75+3,85) olarak hesaplandi. Hastalarda SUVmax en diisiik 2,70
en yiiksek 44 olarak bulundu (Sekil 8).
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BKiigiik Hiiereli karsinom

11,743,8 11.243.4

B Adeno Karsinom

OY ass1 Hitereli Karsinom

OSmiflandilamayan KHDAK
17,448,6 12,7+5,2

Sekil 8. Akciger kanseri histopatolojik tiplerinin SUVmax ortalamalari

4.1.4. Tiimoér boyutlarimin dagilimi: Hastalarin 4 kategoriye ayrilmis (I: 0-3 cm,
II: 3-5 cm, III: 5-7 cm, IV:>7 cm) tiimdr boyutlar1 oran1 (Sekil 9).

0-3 cm %16,7 (n=15), SUVmax ortalamalar (8,28+3,02).

3-5 cm % 26,7 (n=24), SUVmax ortalamalar1 (14,86+7,41).

5-7cm %30,0 (n=27), SUVmax ortalamalari (13,92+5,76).

>7cm % 26,7 (n=24), SUVmax ortalamalar1 (16,06+£6,47) olarak tesbit edildi.
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aVAKA
SAYISI

0-3em 3-5em 5.7 em 7 cmve lizeri

Sekil 9. Tiimor boyutlarini dagilim

4.1.5. KHDAK’lerinde N (nodiiler) evre dagilimi:

NO: %15,1 (n=12), SUVmax ortalamalar1 (10,16£3,71).

N1: % 15,1 (n=9), SUVmax ortalamalar1 (11,48+3,89).

N2: % 27,4 (n=20), SUVmax ortalamalar1 (14,44+£5,19).

N3: % 42,5 (n=32), SUVmax ortalamalar1 (16,76£8,51) olarak bulundu (Sekil 10).

Sekil 10. N (nodiiler) evre dagilimi
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4.1.6. KHDAK lerinin evrelere gore dagilimi:

Evre I: %19,2 (n=14 ), SUVmax ortalamalar1 (11,62+4,63).

Evre II: %16,4 (n=11), SUVmax ortalamalar1 (13,96+6,54).

Evre lII: %27,4 (n=21), SUVmax ortalamalar1 (14,71£8,54).

Evre IV: %37,0(n=27), SUVmax ortalamalar1 (15,75+6,71) olarak bulunup
(Sekil 11) de gosterilmistir.

a0

25

Sekil 11. Evre dagilimi

4.2. Arastirllan Konularin Sonuclar:

4.2.1. KHAK ile KHDAK’lerinin (adenokarsinom ve skuamoéz hiicreli
karsinom) SUVmax ortalamalarinin Kkarsilastirmasi

KHAK ile KHDAK lerinin (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom)

SUVmax ortalamalarin1 karsilastirmak i¢in t-test kullanildi. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p=0,004).

KHDAK ’lerinin (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom) SUVmax
ortalamasi (15,19+7,52), KHAK’ nin SUVmax ortalamasindan (11,2843,44) daha
yiiksekti (Tablo 8).
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Tablo 8. KHAK ile KHDAK SUVmax ortalamalarinin karsilagtirmasi

n SUVmax p
KHAK

17 11,28+3,44
KHDAK 0,004
(adenokarsinom ve | 56 15,19+£7,52
skuamoz hiicreli
karsinom)

n= hasta sayisi
KHAK ile sinflandirilamayan KHDAK’nin SUVmax ortalamalarini karsilagtirmak
icin t-test kullanildi. KHAK SUVmax ortalamasi (11,28+3,44), siniflandirilamayan
KHDAK SUVmax ortalamasi (11,75 3,85) olarak tesbit edildi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p=0,546

4.2.2. Akciger kanseri histopatolojik tipler arasinda (kiiciik hiicreli,
adenokarsinom, skuamoz  hiicreli ve smiflandirllamayan KHDAK)
SUVmax’larinin karsilastirilmasi

Subtipler arasinda (kiiciik hiicreli, adenokarsinom, skuaméz hiicreli ve
siniflandirilamayan KHDAK) SUVmax ortalamalar1 acisindan fark olup olmadigim
belirlemek i¢in Oneway Anova testi kullanildi. Subtiplerin SUVmax ortalamalari
sirastyla su sekilde 1di;

Skuamo6z hiicreli karsinom (17,48+8,60), adenokarsinom (12,73+5,26),
siiflandirilamayan  KHDAK (11,75+3,85), kiiclik hiicreli akciger karsinomu
(11,28+3,44). Skuamoz hiicreli karsinom ile  kiiglik hiicreli karsinom arasinda
(p= 0,008), skuamdz hiicreli karsinom ile adenokarsinom  arasinda (p= 0,028) ve
skuamoz hiicreli karsinom ile smiflandirilamayan KHDAK arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark vardi (p=0,017) (Tablo 9).
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Tablo 9. Akciger kanseri subtiplerinin  SUVmax’larinin karsilastirmasi

p

Kiiciik hiicreli | Adenokarsinom 1,00
karsinom Skuamoz hiicreli 0,008

karsinom

Simiflandirilamayan 1,00
Adenokarsinom Skuamoz hiicreli 0,028

karsinom

Siniflandirilamayan 1,00

Kiigiik hiicreli karsinom 1,00
Skuamoz hiicreli | Siniflandirilamayan 0,017
karsinom Kiigiik hiicreli karsinom 0,008

Adenokarsinom 0,028
Siniflandirilamayan | Kiigtik hiicreli karsinom 0,017

Adenokarsinom 1,00

Skuamoz hiicreli 1,00

karsinom

4.2.3. Akciger kanserlerinde SUVmax ile tiimor boyutu arasindaki iliski

Akciger kanserlerinde SUVmax ile tiimor boyutu arasindaki iligkiyi arastirmak igin

Pearson korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel olarak aralarinda zayif derecede

pozitif bir iligki oldugu gorildii (r=,231%*, p=0,028).

Bu durum timorin

yorumlandi (Tablo 10).

boyutu artttkca SUVmax’larmin da arttig

seklinde

Tablo 10. Akciger kanserlerinde SUVmax ile tiimor boyutu arasindaki iligki

SUVmax

Tiimor boyutu

n r

p

90 ,231°%

0,028

n= hasta sayis1, r = korelasyon katsayisi
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4.2.4. KHDAK’lerinde SUVmacx ile nodiiler evreleme arasindaki iliski

KHDAK lerinin  histopatolojik  tiplerinde SUVmax ile nodiiler evreleme
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman’s korelasyon testi uygulanda.
Aralarinda orta derecede pozitif iliski oldugu bulundu (r=,302** p=0,009). Bu
durum SUVmax’mn artmasimnin tiimoriin - nodiiler evresini yiikseltebilecegini

gostermektedir (Tablo 11).

Tablo 11. KHDAK ’lerde SUVmax ile nodiiler evreleme arasindaki iliski

SUVmax n r p
NODUL 73 ,302%% 0,009

4.2.5. KHDAK’lerde SUVmax ile klinik evreleme arasindaki iliski

KHDAK’nin histopatolojik tipleri arasinda SUVmax ile evreleme arasindaki
iligkinin belirlenmesi icin TNM evreleme sistemine gore evreleme (Evre L, 11, III,
IV)  yapildiktan sonra SUVmax artis1 ile evre arasinda iliski Spearman’s
korelasyon testi ile incelendi ve aralarinda orta derecede pozitif bir iligki saptandi

(r=,319**,p =0,006) (Tablo 12).

Tablo 12 . KHDAK’lerde SUVmax ile evreleme arasindaki iliski
SUVmax n r p

EVRE 73 ,319%* 0,006

43



Olgularin Listesi

Tumoér | Noduler
Sira |Yas Cinsiyet | Tani SUVmax | boyutu |evre Evre
1 45 E ADENOKARS | 18 11 N3 Y
2 42 E ADENOKARS |12 7,5 N3 v
3 60 K ADENOKARS | 14 10 N3 v
4 72 E ADENOKARS |12 3 N2 I
5 55 E ADENOKARS |19 3,7 N2 Il
6 44 K ADENOKARS |6 2,2 N2 1
7 48 K ADENOKARS |13 4,2 N1 Il
8 50 E ADENOKARS |10 8 N3 1Y
9 77 E ADENOKARS | 5,8 4,3 N3 1Y
10 63 E ADENOKARS |12 8,8 N1 Il
11 67 E ADENOKARS |8 2,3 NO I
12 59 E ADENOKARS |2,7 2,3 N2 11
13 72 K ADENOKARS | 18 5 N3 1Y
14 75 E ADENOKARS | 10 5 N3 Y
15 63 E ADENOKARS |12 4 N3 Y
16 44 E ADENOKARS | 14 2,3 N3 1l
17 54 E ADENOKARS | 19 3,5 N3 1Y
18 64 K ADENOKARS | 10,5 7,5 N2 11
19 58 E ADENOKARS | 16 6 N2 Il
20 64 E ADENOKARS |26 6 N3 Y
21 61 E ADENOKARS | 8,5 2 N3 11
22 51 E ADENOKARS |20 8,5 N2 11
23 52 E ADENOKARS | 19 4,1 N3 v
24 74 K ADENOKARS | 7,5 2,2 N3 11
25 46 K ADENOKARS | 11 1,3 NO I
26 58 E ADENOKARS | 11 4,7 N2 1
27 32 E ADENOKARS | 8,8 6 N3 Il
28 76 E SINIFLANDIRI | 16 5,5 N2 11
29 71 E SINIFLANDIRI | 11 5 N2 Il
30 46 E SINIFLANDIRI | 20 55 N3 v
31 63 E SINIFLANDIRI | 11 34 NO I
32 60 E SINIFLANDIRI | 12 11 NO Il
33 49 E SINIFLANDIRI | 12 4 NO I
34 68 E SINIFLANDIRI | 14 7 N2 11
35 60 E SINIFLANDIRI | 14 8 N2 11
36 83 K SINIFLANDIRI | 11 2,7 N3 v
37 59 E SINIFLANDIRI | 3,5 6 NO Il
38 65 E SINIFLANDIRI | 12 6,5 N3 v
39 71 E SINIFLANDIRI | 12 4 N3 v
40 66 E SINIFLANDIRI | 6,2 2,5 N1 I
41 54 E SINIFLANDIRI | 11 9 N3 11
42 58 E SINIFLANDIRI | 7,1 4 N1 I
43 61 E SINIFLANDIRI | 11 8 N3 1
44 52 E SINIFLANDIRI | 16 9,5 N3 11
45 62 E SKUAMOZ 6,1 5 NO Il
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46 |50 E SKUAMOZ |16 6,5 N1 Il
47 |56 E SKUAMOZ | 11 4,5 NO |
48 |69 E SKUAMOZ |14 4 NO |
49 |73 K SKUAMOZ |14 4,5 N3 IV
50 |68 E SKUAMOZ  [7,2 2,5 N1 IV
51 |59 E SKUAMOZ |21 5 N3 IV
52 |67 E SKUAMOZ |15 5 N1 IV
53 |57 E SKUAMOZ |44 3 N3 IV
54 |77 K SKUAMOZ | 11 2,5 N3 IV
55 |64 E SKUAMOZ  [10,9 4,5 N1 Il
56 |54 E SKUAMOZ |29 10 N3 IV
57 |63 E SKUAMOZ |12 6 N3 IV
58 |61 E SKUAMOZ |17 4,1 NO I
59 |60 E SKUAMOZ  [16 3,5 N1 |
60 |64 E SKUAMOZ  [10,2 5 NO |
61 |64 E SKUAMOZ |16 8 N2 Il
62 |57 E SKUAMOZ |23 8 N3 Il
63 |62 E SKUAMOZ |16 6 N2 I
64 |77 E SKUAMOZ  |136 55 N2 IV
65 |55 E SKUAMOZ |14 3,7 N2 |
66 |60 E SKUAMOZ |25 5 N3 IV
67 |64 E SKUAMOZ |12 8,5 N2 Il
68 |74 E SKUAMOZ |34 7 N3 IV
69 |70 E SKUAMOZ |28 8,5 N3 I
70 |70 E SKUAMOZ |17 4 N2 IV
71 |60 E SKUAMOZ |24 6,5 N2 IV
72 |65 E SKUAMOZ |24 4 N2 |
73 |69 E SKUAMOZ  |6,2 1,7 NO |
74 |70 E KUCUK HUC |12 3

75 |69 E KUCUK HUC [4,7 2

76 |55 E KUCUK HUC |8 6,5

77 |54 E KUCUK HUC 8,3 2,5

78 |53 E KOCUK HUC |13 9

79 |63 E KUCUK HUC |11 4,5

80 |39 E KUCUK HUC |12 11,5

81 |69 E KUCUK HUC |8,9 6,5

82 |38 E KUCUK HUC |11 3,5

83 |66 E KOCUK HUC |6 6

84 |80 K KOCUK HUC |16 75

85 |62 E KOCUK HUC |12 6,5

86 |47 E KUCUK HUC |10 10,5

87 |36 E KUCUK HUC |13 6,5

88 |57 E KOCUK HUC |13 55

89 |67 E KUCUK HUC |18 7

90 |27 K KUCUK HUC |15 6,5

45



Resim 1: 60 yasinda Akciger adenokarsinomlu bayan hastaya ait
PET/BT fiizyon goriintiileri

Resim 2. 53 yasinda KHAK'li erkek hastaya ait
PET/BT flizyon goriintiileri
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Resim 3. 73 yasinda akciger skuamoz hiicre karsinomlu bayan
hastaya ait PET/BT fiizyon goriintiileri

Resim 4. 62 yasinda siniflandirilamayan KHDAK’li hastaya ait
PET/BT fiizyon goriintiileri
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Resim 5. KHAK’li hastaya ait iistte BT
altta PET/BT fiizyon goriintiileri

Resim 6. Adenokarsinomlu hastanin BT ve PET/B
goriintiileri

T fiizyon
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5. TARTISMA

Akciger kanseri insidans1 20. ylizyilda sigara i¢iminin artmast ile birlikte dramatik
olarak artmistir (3). Akciger kanserlerinin histopatolojik tipleri yillar igerisinde
degiskenlik gostermektedir. En yaygin akciger kanseri histolojik tipleri skuamoz
hiicreli karsinom, adenokarsinom, brongiyoloalveoler karsinom, biiyiik hiicreli
karsinom ve kii¢iik hiicreli akciger karsinomudur (17,63,64).

Akciger kanserlerinin  FDG’ye affiniteleri olduk¢a fazladir. Cevre akciger
dokusunda rolatif tutulum vardir. F-18 FDG PET akciger kanserlerinin tanisinda,
evrelendirilmesinde ve tedaviyi takipte Onemli bir yere sahip olup akcigerlerinde
nodiil oldugu bilinen hastalarda PET’e sik bagvurulur (8,39,57). Baz1 aragtirmacilar
direkt SUV’u degilde lezyondaki aktiviteyi mediastinal kan havuzu ile kiyaslarlar
(40). Nodiillerin tesbitinden daha 6nemli olant bu nodiillerin malignite igerip
icermedigidir. PET’deki SUVmax degeri akciger kanserlerinde benign malign
ayiriminda stk kullanilan  bir parametredir (65). Soliter pulmoner nodiillerde
benign ve malign ayiriminda SUV icin esik degeri siklikla 2,5 olarak alinmaktadir
(66). Grgic ve ark.lar1 (66) yaptiklar1 calismada SUV’u 2’nin altindaki nodiillerde
PET’in sensitivitesini %96, spesifitesini %55 ve negatif prediktif degerini %92
olarak buldular. SUV i¢in esik degerini 4 olarak aldiklarinda daha yiiksek dogruluk
orani tesbit ettiler. Soliter pulmoner nodiillerde benign ve malign ayiriminda
SUV icin esik degeri siklikla 2,5 olarak alinmaktadir. Ancak SUV’u 2,5 altinda
olan malignitelerde vardir ve oranlarida onemlidir (67). Ayesha (68) yaptigi
calismada 2,5 cm’den kiigiik akciger nodiillerinde, SUVmax’1 2,5 altinda olanlarda
%24, SUVmax’1 2,6-4,0 olanlarda %80 ve SUVmax’1 4,1°den biiyiik olan akciger
nodiillerinin %96’sinda malignite tesbit etti.

Akciger kanserlerinde teshis konulduktan sonra erken evrede tedaviye
baglamanin siirviyi etkiledigi bilinmektedir. KHDAK lerinde cerrahi veya cerrahi
dis1  hangi tedavi metodunun uygulanacaginin belirlenmesinde prognostik
faktorler Onemlidir (11,17). PET/BT operasyon Oncesi KHDAK’lerinin
evrelendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastanin prognozunu tahmin
etmekte diger parametreler yaninda PET/BT’deki  SUVmax’ta kullanilan bir
parametredir (67). Timor hiicrelerinin nekrozuna bagli anormal FDG uptake

paterni  timor  tiplerini  yansitabilmekte, cerrahi rezeksiyon = smirlarinin
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belirlenmesinde ve kemoterapi sonras1 takipte kullanilmaktadir (69). SUVmax;
timor  hiicreleri tarafindan ~ F-18 -FDG uptake Olclimiiniin yapilabildigi
semikantitatif bir  yontemdir. Akciger kanseri histopatolojik tiplerinin FDG
uptake’i farklilik gostermektedir. Adenokarsinomdaki tiimor hiicrelerinin - glut-1
transporter ekpresyonu, skuamoéz tip tiimor hiicrelerine gore daha diisiik oldugu
icin FDG uptake’ide diistiktiir. Adenokarsinom’daki SUVmax skuamoz hiicreli
karsinoma  gore daha diisliktiir. T evrelemede  tiimor biiyiikliigi arttikca
SUVmax’inda artmasi tiimor biyiikliigli ve timdér hacminin  artmasi ile
aciklanabilir (70). Ancak kiiciik boyutlu tiimdrlerde parsiyel volim etkisine bagl
olarak SUV diisiik ol¢iilebilir. Soret ve arkadaslari (71) ¢apt 2 cm’den kiigiik
tiimorlerde parsiyel voliim etkisine bagli olarak SUV degerinde %18’lik azalma
oldugunu tesbit ettiler.

AJCC Kklasifikasyonuna gore opere edibilir Evre-I’deki tiimorlerin
SUVmax’t  diger evrelere gore daha  disiiktiir. Plevral invazyon gdsteren
KHDAK’lerinin SUVmax’1 invazyon gostermeyenlere gore daha yliksektir. Timor
tedavisinde cerrahi rezeksiyondaki yaklasimlar ile SUVmax arasinda bir
korelasyon vardir (9). PET deki SUV degeri tiimoriin karekteri hakkinda bir fikir
verebilecegi gibi PET ile erken (1 saat) ve gec¢ fazda (3 saat) gorintiiler alinip
retansiyon indeksi (RI) hesaplanarak tiimoriin malignite derecesi hakkinda
ongoriide bulunulabilir (7).

Nitekim Demura ve ark.lar1 (7) toraks lezyonlu 80 hastada lezyonlarin
benign ve malign ayirimimi yapmada retansiyon indeksi kullandilar ve olumlu
sonuglar elde ettiler. Kubota ve ark.lar1 (72) 2. saatte aldiklar1 tek goriintii ile
malign ve benign lezyonlarin ayriminda basarili sonug elde ettiklerini bildirdiler.

Brown ve ark.lar1 (8) tedavi dncesi KHDAK’li 59 hastada FDG uptake’i ve
glukoz transporterleri ile ilgili olarak yaptiklar1 caligmada tiimor boyutlar1 ile
FDG uptake’inin korelasyon gosterdigini bildirdiler (p=0,004). Adenokarsinom,
skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom’un viicut kitle oranina goére
standardize edilmis uptake (SUL) degerlerinin {i¢ timdr grubu arasinda farklilik
gosterdigini  buldular. En yiiksek SUL degerini biiyiik hiicreli karsinomda tesbit

ettiler. SUL degerlerinin  ortalamasini sirasiyla  biiyiik hiicreli  karsinomda
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(10,42+4,54), skuamdz hiicreli karsinomda (8,04+£3,25) ve  adenokarsinomda
(5,42+2,77) oldugunu bildirdiler.

Glukoz transporterleri igerisinde  glut-1 ekspresyonunun diger transporterlerden
daha fazla oldugunu, skuam6z hiicreli karsinomda glut-1 ekspresyonunu
(%78+%17), adenokarsinomlarda ise (%47,5+%30,3) olarak tesbit ettiler ve glut-1
ekspresyonu ile FDG uptake’inin tiimdr biytlikligi ile korelasyon gosterdigini
bildirdiler. Glut-1 ekspresyonu artis1 ile FDG uptake’inin arttigini bildiren baska
caligmalarda mevcuttur (8,39,40).

Kim ve arkadaglar1 (73) ise 39  hasta ile yaptiklari caligmada da
bronsiyoloalveoler karsinomlu hastalarin SUV ortalamalarint (3,5+2,2), skuamoz
hiicreli karsinom (10,8+4,4) ve adenokarsinomlu (8,8+3,2) hastalarn SUV
ortalamalarindan daha diisiik buldular. KHAK’li hastalarin SUV ortalamalarini
(6,6+3,3) olarak buldular. Onlar c¢aligmalarindaki SUV ortalamasint yiiksekten
disiige dogru sirasiyla; skuamoz hiicreli karsinom (10,8+4,4), adenokarsinom
(8,843,2), kiiciik hiicreli akciger karsinomu (6,6+3,3), bronsiyoloalveoler karsinom
(3,5+£2,2) olarak bildirdiler. Skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve
bronsiyoloalveoler karsinom’un SUV ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark buldular (p<0,001).

Sarraf ve ark.art (9) 176 KHDAK’li hastada yaptiklari1 calismada
SUVmax ortalamalarini  skuamoéz hiicreli karsinom (14,83+5,75), adenokarsinom
(8,57+4,28) ve diger grup diye smiflandirdiklart KHDAK’de (11,84+4,44) olarak
buldular. Calismalarindaki SUVmax ortalamasimni  yiiksekten diisiige dogru
sirastyla; skuamoz hiicreli karsinom (14,8345,75), diger KHDAK (11,84+4,44),
adenokarsinom (8,57+4,28) olarak bildirdiler.

Wang ve arkadaslar1 (74) akciger kanserli 82 hastadan operasyon ya da
biyopsi yapilmadan once tiimor dokusundan ve normal akciger dokusundan SUV
ortalamasini (SUVmean) ve  SUVmax’1 Ol¢tiiler. Tiimorlerdeki FDG uptake’i ile
normal akciger dokusundaki wuptake’i karsilagtirdiklarinda aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirdiler (p<0,05). Tiimor gruplar1 igerisinde
adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom ve bronsiyoloalveoler karsinom
arasindaki SUVmax'lar1 karsilastirdilar. SUVmax ortalamalarini  yiiksekten diisiige

dogru sirastyla; skuamoéz hiicreli karsinom (8,42+4,05), adenokarsinom (5,91£3,91)
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ve brongiyoloalveoler karsinom (2,97+1,10) olarak hesapladilar ve aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirdiler (p<0,01).

Biz ¢alismamizda; 73 KHDAK’li hastanin SUVmax ortalamalarini; skuaméz
hiicreli karsinom (17,48+8,60), adenokarsinom (12,73+5,26) ve sinflandirilamayan
KHDAK (11,75£3,85) seklinde bulduk. Skuaméz hiicreli karsinom ile
adenokarsinom (p=0,028) ve siniflandirilamayan KHDAK (p=0,017) arasindaki fark
istatistiksel ~ olarak anlamli bulundu. Biz c¢alismamizda, aralarindaki farki
karsilastirabilecegimiz sayida bronsiyoloalveoler karsinom tanist almis hasta
olmadigr i¢in caligmaya bronsiyoloalveoler karsinomu dahil etmedik.

KHDAK’li hastalarin SUVmax ortalamalarmi  karsilagtirdigimiz
calismamizin literatiirdeki bu calismalar ile uyumlu oldugunu gordiik. Akciger
kanserlerinin subtiplerinde SUVmax’daki farkliliklarin ve anormal FDG uptake
paterninin  klinisyene biyopsi Oncesi timoriin  histopatolojik  tipi  hakkinda
Ongoriide bulunabilmesi agisindan yardimei olabilecegini  diisiinmekteyiz. Ancak
kanser tanisinin ve histopatolojik subtiplerinin kesin belirlenmesi i¢in patolojik
incelemeye ihtiya¢ vardir.

Kim ve arkadaslar1 (73) yaptiklar1  ¢alismalarinda KHAK’lerinin SUV
ortalamasin1  KHDAK’li hastalarin SUV  ortalamasindan daha diisiik degerde
buldular. Ortalama SUV’lar1 skuamoz hiicreli karsinom (10,8+4,4 ), adenokarsinom
(8,843,2), kiiciik hiicreli akciger karsinomu (6,6+3,3), bronsiyoloalveolerkarsinom
(3,5+£2,2) seklinde buldular. Skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve
bronsiyoloalveoler karsinom SUV’larn arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli
buldular (p<0,001).

Bizde akciger kanseri igerisindeki KHAK’li hastalarimizin  SUVmax
ortalamalarint KHDAK (skuaméz ve adenokarsinom) ile karsilagtirdik. KHAK ile
KHDAK’li hastalarin  SUVmax ortalamalarmi (KHAK (11,28+3,44), KHDAK
(15,19£7,52) karsilastirdigimizda aralarinda farkin istatistiksel olarak anlamhi
oldugunu bulduk (p=0,008). KHAK ile KHDAK’li hastalarin =~ SUVmax'lar
arasindaki  farki karsilastirdigimiz  calismamizi Kim  ve arkadaslarinin (73)
yaptiklar1 ¢alisma ile uyumlu bulduk.

KHAK ile sinflandirilamayan KHDAK’inin SUVmax ortalamalarim1 (KHAK
(11,28+3,44), simiflandirilamayan KHDAK (11,75£3,85) karsilastirdigimizda
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aralarinda istatistiksel olarak  anlamli bir fark tesbit edemedik (p=0,546).
Siiflandirilamayan KHDAK’leri igerisinde bronsiyoloalveoler karsinom ve
karsinoid timdr gibi diisiik FDG affinitesi gosteren (39) tlimdrlerin olma ihtimalide
mevcuttur.

Tiim gruplarin (kii¢iik hiicreli karsinom, adeno karsinom, skuaméz hiicreli
karsinom ve sinflandirilamayan KHDAK) SUVmax’1 arasinda fark olup
olmadigmi karsilastirdigimizda; skuaméz hiicreli karsinom (17,48+8,60), adeno
karsinom (12,73+5,26), sinflandirilamayan KHDAK (11,75+3,85) ve kiiclk
hiicreli akciger karsinomu (11,28+3,44) olarak bulduk. Skuamoz hiicreli karsinom
ile  kiiciik hiicreli akciger karsinomu arasinda (p= 0,008), skuam6z hiicreli
karsinom ile adenokarsinom arasinda (p= 0,028) ve siniflandirillamayan KHDAK
arasinda da (p=0,017) degerlerini elde etmis olup aralarindaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulduk.

Brown ve ark.lar1 (8) tedavi oncesi KHDAK’li 59 hastada FDG uptake’i ve
glukoz transporterleri ile ilgili olarak yaptiklar1 c¢alismada tiimér boyutlarini 1-8
cm arast ve ortalama (3,6£2,0) hesapladilar. Malign tiimor boyutu ile FDG
uptake’inin korelasyon gosterdigini buldular (p=0,004).

Wang ve ark.lar1 (74) akciger kanserli 82 hastada yaptiklar ¢alismada
tiimor boyutlar1 ile SUVmax’larmi karsilastirdilar ve aralarinda pozitif bir iliski
oldugunu buldular (p<0,01).

Sarraf ve ark.lar1 (9) 176 KHDAK’li hastada yaptiklar1 caligmada tlimor
boyutlarin1 4 cm {izeri ve 4 cm alt1 olarak 1ki gruba ayirip bu gruplar arasinda
SUVmax iliskisini aragtirdilar. Tiimor boyutu 4 cm’den biiyiik olan tiimdrlerin
SUVmax’larint ortalama 14,4 hesaplarken, 4 cm alt1 tiimorlerde bu orami 9,7 olarak
hesapladilar ve aralarinda pozitif bir korelasyon oldugunu buldular (p<0,0001).

Bizde calismamizda tiimor boyutlarini en kiiglik 1,30 cm en biiyiik 11,50 cm
ve ortalamalarini (5,48+2,42) olarak hesapladik. Tiimor boyutu ile SUVmax’larim
Pearson korelasyon testi ile karsilastirdik ve aralarinda zayif derecede pozitif
ilisgki oldugunu bulduk (p=0,028). Tiimér boyutlarint (0-3 c¢cm, 3-5 cm, 5-7 cm ve
>7cm) olarak kategorize edip SUVmax ortalamalarini hesapladik. Tiimor boyutu ve
SUVmax ortalamalarini (sirasiyla 0-3 cm; (8,28+3,02), 3-5 cm; (14,86+7,41), 5-7
cm; (13,92+5,76), >7cm; (16,06+6,47) olarak tesbit ettik. Literatiirde de (66)
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belirtildigi gibi timor boyutu arttikga SUVmax’inda artmasinin  timor boyutuna ve
buna bagli tiimér hacminin artmasi ile ilgili oldugunu diistinmekteyiz.

Nambu ve ark.lar1 (75) akciger kanserli 66 hastada operasyon Oncesi
PET/BT goriintiilleme ile elde ettikleri sonuglari operasyon sonrasi patolojik
sonuclar ile karsilastirdilar. 66 hasta’nin SUVmax’min ortalamasint alip 4,75’
esik deger kabul ettiler. Hastalar1 diisiik ve yiiksek SUVmax’li diye iki gruba
ayirip  metastatik lenf nodlar1 ile SUVmax arasindaki iliskiyi aragtirdilar.
Calismalarinda  metastatik  lenf nodu olan hastalarda lezyondaki ortalama
SUVmax’1 8,70 ve  metastatik lenf nodu olmayan hastalarda 4,72 olarak
hesapladilar. Aralarindaki  farki da  istatistiksel olarak  anlamli buldular
(p=0,00153). Yiiksek SUVmax’li grup olarak smiflandirdiklar1 hasta grubunun
%52’sinde metastatik  lenf nodu saptarken, diisik SUVmax’li grup olarak
siiflandirdiklart hasta grubunda bu orami %21 olarak tespit ettiler. Aralarindaki
fark1 da istatistiksel olarak anlamli buldular (p=0,02). Yaptiklar1 ¢alismanin ozeti
olarak da akciger kanserlerinde primer tiimoriin SUVmax’min artist ile metastatik
lenf nodu sayist artisinin korelasyon gosterdigini bildirdiler.

Akciger kanserlerinde PET/BT ile nodiiler evreleme konusunda Hellwig
ve ark.lar1 (76) 95 hastada yaptiklar1 ¢alismada metastatik lenf nodlarinda viziiel
degerlendirme yaptiktan sonra SUV hesapladilar. Daha sonra mediastinoskopi veya
mediastinal lenfadenektomi ile 371 lenf nodunun patolojisini incelediler. Sonuglari
karsilastirdiklarinda metastatik lenf nodlarinda SUV’u (7,1+4,5), metastaz olmayan
lenf nodlarinda ise (2,4+1,7) olarak hesapladilar ve %89 sensitivite, %84 spesivite
ve % 96 negatif prediktif deger elde ettiler.

Biz calismamizda tiimoriin SUVmax’in1  kullanarak nodiiler evreleme ile
SUVmax iligkisini arastirditk (NO; (10,16£3,71),  NI1; (11,48+3,89), N2;
(14,44£5,19), N3; (16,76£8,51) ve aralarinda orta derecede pozitif bir iligki
oldugunu bulduk (r=,302**, p=0,009).

Sachs ve ark.lar1 (77) 130 KHDAK’li hastanin SUVmax’lar1 ile metastatik
lenf nodu ve uzak metastaz arasindaki iliskiyi arastirdilar ve aralarinda pozitif bir
iliski oldugunu buldular (p=0,0036). SUVmax ortalamasindaki her bir degerlik

artisinin nodal ve/veya uzak metastaz’in %13 oraninda artirdigini bildirdiler.
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Bizde 73 KHDAK'’li hastalarimizin lenf nodlarim1 akciger kanserlerinin
TNM evreleme sistemine gore degerlendirip (NO, N1, N2, N3) SUVmax ile
tiimoriin nodiiler evresi arasinda iliski olup olmadigini arastirdik. Nodiiler evreye
gore SUVmax ortalamalarin1 hesapladik. NO; (10,16+3,71), N1; (11,48+3,89), N2;
(14,44+5,19), N3; (16,76£8,51) olarak bulduk. Yaptigimiz ¢alismada SUVmax ile
nodiiler evreleme arasinda orta derecede pozitif iligskinin oldugunu tesbit ettik
(r=,302**, p=0,009). Primer timoriin SUVmax’inin artmasinin hastanin nodiiler
evresini st evreye yiikselttigini tesbit ettik.

Sarraf ve ark.lar1 (9) 176 KHDAK'’li hastada SUVmax ile ilgili yaptiklar

calismalarinda hastalart SUVmax’1 15 fiizeri ve alt1 diye iki gruba ayirdilar. Evre I-
II’yi bir grup evre III-IV’ide diger grup igerisinde toplaylp SUVmax ile evre
arsindaki iliskiyi karsilastirdilar ve aralarinda istatistiksel olarak pozitif bir iliski
oldugunu buldular (p=0,027).
Bizde KHDAK’li olgularin evrelerini TNM sistemine gore dort evreye ayirip
evrelere gore SUVmax ortalamalarimi (swrasiyla E I; (11,62+4,63), E II;
(13,96+6,54), E 1III; (14,71+8,54), E IV; (15,75+6,71) olarak bulduk. Evreleme ile
SUVmax arasindaki iliskiyi karsilastirdigimizda orta derecede  pozitif iligki
oldugunu bulduk (r=0,319**, p= 0.006).

Sonug olarak, Akciger kanserlerinde histopatolojik tipler igerisinde en yiiksek
SUVmax degeri skuamdz hiicreli karsinomda goriildii. Timdr boyutu arttikca
SUVmax’mn arttigint ve KHDAK lerinde SUVmax artis1 ile nodiiler evreleme ve

klinik evreleme arasinda pozitif bir iligki oldugunu tesbit ettik.
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