
T.C.

AKDEN Z ÜN VERS TES  TIP FAKÜLTES

GÖ ÜS CERRAH  ANAB M DALI

PREOPERAT F PET–BT LE DE ERLEND LM  KÜÇÜK

HÜCREL  DI I AKC ER KANSER  HASTALARINDA

MED AST NAL LENF NODU TUTULUMUNUN

STOPATOLOJ K NCELEMEYLE KORELASYONU

TIPTA UZMANLIK TEZ

Dr. irin AKDEN Z BAYSAL

Antalya, 2013



T.C.

AKDEN Z ÜN VERS TES  TIP FAKÜLTES

GÖ ÜS CERRAH  ANAB M DALI

PREOPERAT F PET–BT LE DE ERLEND LM  KÜÇÜK

HÜCREL  DI I AKC ER KANSER  HASTALARINDA

MED AST NAL LENF NODU TUTULUMUNUN

STOPATOLOJ K NCELEMEYLE KORELASYONU

TIPTA UZMANLIK TEZ

Dr. irin AKDEN Z BAYSAL

Tez dan man : Prof. Dr. Abit Demircan

“Kaynak gösterilerek tezimden yararlan labilir.”

Antalya, 2013



TE EKKÜR

Katk lar ndan dolay  Prof. Dr. Abit Demircan, Prof. Dr. Alpay Sarper,

Prof. Dr. Levent Dertsiz, Doç. Dr. Abdullah Erdo an ve Doç. Dr. Makbule

Ergin’e; deste ini esirgemeyen e im Nurel Baysal’a te ekkürlerimi

sunar m.



NDEK LER

MGELER VE KISALTMALAR D  ........................................................ v

EK LLER D  ........................................................................................... vi

ZELGELER D  ..................................................................................... vii

1. G  .............................................................................................................. 1

2. GENEL B LG LER ........................................................................................ 3

2.1. Küçük Hücreli D  Akci er Kanserinde Tan  ve Evreleme ........................... 3

2.2. Küçük Hücreli D  Akci er Kanseri Evrelemesinde Kullan lan Mediastinal

ve Hiler Lenf Nodu Haritas  ...................................................................................6

2.2.1. Supraklaviküler bölge lenf nodlar  (1) .................................................. 8

2.2.2. Üst paratrakeal lenf nodlar  (2R ve 2L) ............................................... 8

2.2.3. Prevasküler ve retrotrakeal (prevertebral) lenf nodlar  (3A ve 3P) ... 8

2.2.4. Alt paratrakeal lenf nodlar  (4R ve 4L) ................................................ 8

2.2.5. Subaortik (aortopulmoner pencere) lenf nodlar  (5) ...........................9

2.2.6. Paraaortik (asendan aorta veya frenik) lenf nodlar  (6) ......................9

2.2.7. Subkarinal lenf nodlar  (7) .....................................................................9

2.2.8. Paraözefageal (karina alt ) lenf nodlar  (8) ...........................................9

2.2.9. Pulmoner ligaman lenf nodlar  (9) ........................................................9

2.2.10. Hiler lenf nodlar  (10)........................................................................... 10

2.2.11. nterlober lenf nodlar  (11) ................................................................... 10

2.2.12. Lober lenf nodlar  (12).......................................................................... 10

2.2.13. Segmenter lenf nodlar  (13) ................................................................. 10

2.2.14. Subsegmenter lenf nodlar  (14) ........................................................... 10

2.3. Küçük Hücreli D  Akci er Kanserinde PET–BT ....................................... 10

3. YÖNTEM...................................................................................................... 14

4. BULGULAR ................................................................................................. 16

5. TARTI MA ................................................................................................. 40

6. ÖZET ............................................................................................................43

7. ABSTRACT ...................................................................................................44

8. KAYNAKLAR............................................................................................... 45



v

MGELER VE KISALTMALAR D

18FDG–PET 18F– orodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi

ACA Adenokarsinom

AUC Area Under the Curve (E ri Alt ndaki Alan)

BAC Bronkoalveoler Karsinom

BT Bilgisayarl  Tomografi

CI Confidence Interval (Güven Aral )

IASLC The International Association for the Study of Lung Cancer

KHDAK Küçük Hücreli D  Akci er Kanseri

PA Posterior Anterior

PET–BT Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarl  Tomografi

ROC Receiver Operating Characteric

SCC Yass  epitel hücreli karsinom

SFT Solunum Fonksiyon Testi

SUV Standardized Uptake Value

TNM Tumor Node Metastasis



vi

EK LLER D

ekil 2.1. Prognostik analiz amaçlar yla lenf nodu istasyonlar n önerilen
gruplanmas  içeren IASLC mediastinal ve hiler lenf nodu haritas  (13) .............. 7

ekil 4.1. En az 1 lenf nodu biyopsisi yap lan hastalar alt grubunun ya  ve
cinsiyete göre da  .............................................................................................. 17

ekil 4.2. Küratif amaçl  lobektomi veya pnömonektomi yap lan hastalar n tümör
yeri aç ndan da  .............................................................................................. 18

ekil 4.3. Olgular n histopatolojik alt tiplerinin neoadjuvan tedaviye göre
da  ...................................................................................................................... 19

ekil 4.4. Olgular n histopatolojik alt tiplerinin neoadjuvan tedavi ve küratif veya
biyopsi amaçl  cerrahi yap lm  olmas na göre da  ....................................... 20

ekil 4.5. Olgular n histopatolojik alt tiplerinin rezeksiyon yeri ve sa da veya
solda yerle iminin da  ...................................................................................... 21

ekil 4.6. PET-BT tetkikinden operasyona kadar geçen sürenin (gün) patolojik
boyut, neoadjuvan tedavi ve patolojik alt tiplere göre da  ............................ 22

ekil 4.7. Tümör histopatolojik alt tiplerinin patolojik tümör boyutuna göre kutu
grafi i da .......................................................................................................... 24

ekil 4.8. Tümör histopatolojik alt tiplerinin PET-BT’de kitle SUVmax de erlerine
göre kutu grafi i da ..........................................................................................25

ekil  4.9.  PET-BT'de  kitle  boyutunun  patolojik  boyuta,  patolojik  alt  tiplere  ve
neoadjuvan tedaviye göre da  ......................................................................... 26

ekil 4.10. PET-BT’de ölçülen kitle boyutu ile kitle SUVmax de erlerinin patolojik
alt tiplere göre da  ............................................................................................. 27

ekil 4.11. Histopatolojik olarak ölçülen kitle boyutu ile kitle SUVmax de erlerinin
patolojik alt tiplere göre da  ............................................................................ 28

ekil 4.12. Sa  üst ve alt paratrakeal lenf nodlar n ROC e rileri ....................... 30
ekil 4.13. Sol üst ve alt paratrakeal lenf nodlar n ROC e rileri ........................ 30

ekil 4.14. Aortopulmoner pencere ve paraaortik lenf nodlar n ROC e rileri... 31

ekil 4.15. Subkarinal lenf nodlar n ROC e rileri ................................................ 31
ekil 4.16. Paraözefeageal ve pulmoner ligaman lenf nodlar n ROC e rileri ... 32

ekil 4.17. Sa  ve sol hiler lenf nodlar n ROC e rileri ........................................ 32

ekil 4.18. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine göre ROC e risi .................................................................................. 34

ekil 4.19. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine göre
ROC e risi .................................................................................................................. 35

ekil 4.20. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N3
evrelemesine göre ROC e risi ................................................................................... 37

ekil 4.21. PET-BT’de ortalama mediastinal ve hiler lenf nodu SUVmax de erinin
patolojik alt tipleri ve N evrelemeye göre kutu grafi i........................................... 39



vii

ZELGELER D

Tablo 2.1 Küçük hücreli akci er kanserinde primer tümör (T) belirtecinin
flamas  ....................................................................................................................4

Tablo 2.3 Küçük hücreli akci er kanserinde uzak metastaz (M) belirtecinin
flamas  .................................................................................................................... 5

Tablo 4.1. Çal maya al nan 209 hastan n demografik bilgileri ............................. 16

Tablo 4.2. En az 1 lenf nodu biyopsisi yap lan hastalar alt grubunun demografik
bilgileri ....................................................................................................................... 16

Tablo 4.2. En az 1 lenf nodu biyopsisi yap lan hastalar alt grubunun demografik
bilgileri ....................................................................................................................... 16

Tablo 4.3. Tümör patolojik boyutu, PET-BT’de ölçülen kitle boyutu ve PET-BT’de
kitle SUVmax ortalamas  ve standart sapmas . ...................................................... 23

Tablo 4.4. Olgular n histopatolojik alt tipleri ve N evrelemesine göre say lar  ve
yüzdeleri .................................................................................................................... 29

Tablo 4.5. Küratif amaçl  cerrahi yap lan olgular n histopatolojik alt tipler ve N
evrelemesine göre say  ve yüzdesi ........................................................................ 29

Tablo 4.6. PET-BT’de tutulum saptanan lenf nodlar n ROC e risi alt ndaki alan
(AUC), %95 güven aral  (CI) ve istatistiksel anlaml k (p) ................................ 33

Tablo 4.7. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine göre ROC e risi alt ndaki alan (AUC), %95 güven aral  (CI) ve
istatistiksel anlaml k (p) ........................................................................................ 34

Tablo 4.8. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine göre
ROC e risi alt ndaki alan (AUC), %95 güven aral  (CI) ve istatistiksel anlaml k
(p). ............................................................................................................................. 36

Tablo 4.9. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N3 evrelemesine göre
ROC e risi alt ndaki alan (AUC), %95 güven aral  (CI) ve istatistiksel anlaml k
(p) ............................................................................................................................... 37



1

1.

Akci er kanseri, kad nlarda meme kanseri, erkeklerde prostat

kanserinden sonra en s k görülen kanserdir ve kanserle ilgili ölümlerin

birinci  nedenidir  (1).  Primer  akci er  kanseri  genel  olarak  iki  ayr  türe

fland r: küçük hücreli akci er kanseri (KHAK) ve küçük hücreli d

akci er kanseri (KHDAK). Küçük hücreli d  akci er kanseri genel olarak

üç ayr  histolojik alt türe s fland r: Yass  epitel hücreli karsinom,

adenokarsinom  ve  büyük  hücreli  karsinom.  Küçük  hücreli  d  akci er

kanseri için primer tümör özellikleri (T), bölgesel lenf nodlar  varl  veya

yoklu u (N), uzak metastaz varl  veya yoklu u (M) ile s fland larak

yap lan evreleme (TNM), hastal n prognozunu belirlemek ve uygun

tedaviye karar vermek için kullan r. Mediastinal evreleme için s kl kla

invaziv olmayan görüntüleme yöntemleri, örne in bilgisayarl  tomografi

(BT) kullan r. Bilgisayarl  tomografinin metastatik ve metastatik olmayan

lenf nodlar  aras nda ayr m yapmadaki s rl  yetene i nedeniyle,

histopatolojik örnekleme gereklidir. 18F– orodeoksiglukoz kullan larak

çekilen pozitron emisyon tomografisi (18FDG–PET), metabolik olarak aktif

lezyonlar n görüntülenebilmesi sayesinde küçük hücreli d  akci er

kanserinde mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmas nda daha etkili

oldu u bildirilmi tir (2). Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarl

tomografi cihazlar n entegre edilmesiyle bilgisayarl  tomografi ile elde

edilen ayr nt  anatomik bilgi ve 18FDG–PET ile elde edilen metabolik

aktivite bilgisinin birle imi mediastinal lenf nodlar  tutulumunun

de erlendirilmesinde  %100’e  varan  duyarl k  ve  %98’e  varan  özgüllü e

eri ilebilmektedir (2, 3). Ancak klinik evreleme için kullan lan

görüntüleme yöntemlerinin patolojik evreyi oldu undan daha dü ük veya

daha yüksek tahmin etmesi nadir rastlanan bir durum de ildir. Evre IIIA–

N2 ve evre IIIB KHDAK’da cerrahi sonras  takipte s kl kla bölgesel

rekürrens ve uzak metastaz saptand ndan, bu hastalar n neoadjuvan

kemoradyoterapi sonras  cerrahi aç ndan tekrar de erlendirilmesi
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uygundur. Bu nedenle mediastinal evreleme histopatolojik do rulama

gerektirir. Bu tez çal mas nda preoperatif PET–BT ile tarama yap lm

küçük hücreli d  akci er kanseri hastalar nda hiler ve mediastinal lenf

nodu tutulumunun PET–BT sonuçlar yla korelasyonu incelenecektir.
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2. GENEL B LG LER

Küçük hücreli d  akci er kanseri, tüm akci er kanserlerinin yakla k

%80’ini olu turur (1, 5). Küçük hücreli d  akci er kanseri histopatolojik

olarak yass  hücreli karsinom, adenokarsinom, büyük hücreli karsinom

eklinde 3 alt türe ayr r. Ayr ca daha nadir görülen adenoskuamoz

karsinom, sarkomatoid karsinom, karsinoid tümör, mukoepidermoid

karsinom gibi alt türleri de vard r (6). Sigara akci er kanserlerinin

%90’ yla nedensel olarak ili kili bulunmu tur (1). Toplumsal sigara içme

al kanl klar ndaki de iklikler, tütün kar mlar ndaki de iklikler ve

filtre kullan  adenokarsinom insidans nda art a ve yass  epitel hücreli

karsinom insidans nda azalmaya neden olmu tur (7).

2.1. Küçük Hücreli D  Akci er Kanserinde Tan  ve

Evreleme

Küçük hücreli d  akci er kanseri tedavisine karar verilirken

histopatolojik do rulama, klinik ve histopatolojik evreleme gereklidir.

Evreleme TNM s flamas na göre yap r. Küçük hücreli d  akci er

kanseri için TNM s flamas n 7. sürümü Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo

2.3’te görülmektedir (9).
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Tablo 2.1 Küçük hücreli akci er kanserinde primer tümör (T) belirtecinin
flamas

T1a  2 cm

2 cm < T1b  3 cm

veya

veya

veya

veya

veya

gö üs duvar , veya

diyafragma, veya

frenik sinir, veya

mediastinal plevra, veya

parietal perikardiyum, veya

ana bron
(karina  tutulumu olmaks n, karinaya

2 cm'den yak n), veya

veya

mediasten, veya

kalp, veya

büyük damarlar, veya

trakea, veya

rekürren laringeal sinir, veya

özefagus, veya

vertebra gövdesi, veya

karina veya

ipsilateral farkl  lobda ayr  tümör nodülleri

direkt invazyon:

T4

Primer tümör (T)

tüm akci eri tutan atelektazi/obstrüktif pnömoni,

ayn  lobda ayr  tümör nodülleri

T3

direkt invazyon:

T3 > 7 cm,

3 cm < T2a  5cm

5 cm < T2b  7cm

T1

T2

T1  3 cm, akci er veya visseral plevra ile s rl ,
lober bronkustan daha proksimale invazyon yok

3 cm < T2  7 cm,

ana bron  invazyonu
(karinaya en az 2 cm uzakl kta),

visseral plevra invazyonu,

hiler bölgeye uzanan ama tüm akci eri tutmayan
obstrüktif pnömoni/atelektazi ile ili kili
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Tablo 2.2. Küçük hücreli akci er kanserinde bölgesel lenf nodlar  (N) belirtecinin
flamas

N0
ipsilateral peribron ial lenf nodlar , veya

ipsilateral hiler lenf nodlar  ve
intrapulmoner lenf nodlar

ipsilateral mediastinal lenf nodlar , veya
subkarinal lenf nodlar

kontralateral mediastinal lenf nodlar , veya
kontralateral hiler lenf nodlar , veya

skalen lenf nodlar
(ipsilateral veya kontralateral), veya

supraklaviküler lenf nodlar
(ipsilateral veya kontralateral)

metastaz
(direk uzan m ile

tutulum dahil)

Bölgesel lenf nodlar  (N)
bölgesel lenf nodu metastaz  yok

N1

N2

N3 metastaz

metastaz

Tablo 2.3 Küçük hücreli akci er kanserinde uzak metastaz (M) belirtecinin
flamas

M0

kontralateral lobda ayr  tümör nodülleri, veya
plevral nodülleri olan tümör, veya

malign plevral veya perikardiyal efüzyon
M1b ekstratorasik organlarda uzak metastaz

M1a

uzak metastaz yok
uzak metastaz var

M1

Uzak Metastaz (M)

Küçük hücreli d  akci er kanseri s kl kla sinsi ilerleyen ve erken

evrede bulgu vermeyen özelliktedir. Santral veya periferik yerle imli

tümörler öksürük, balgam, hemoptizi, nefes darl , gö üs a , nefes

almakla  a ,  çarp nt ,  yutma  güçlü ü,  ellerde  ve  boyunda  lik,  ses

kl , kol a  ve güçsüzlü ü gibi yak nmalara neden olabilirler.

Metastatik hastal k kilo kayb , halsizlik, i tahs zl k, ate , ba  a , bilinç

de ikli i,  nöbet,  bulant  ve  kusma,  kemik  ve  eklem  a na  neden

olabilir. Tam bir fizik muayene yap lmal , horner sendromu, boyun venöz

dolgunluk, üst ekstremite ve yüz ödemi, siyanoz, supraklaviküler lenf

nodlar , stridor, patolojik solunum sesleri, solunum seslerinde azalma veya

kaybolma, patolojik kalp sesleri, hepatomegali, el kaslar nda atrofi, çomak

parmak gibi bulgulara dikkat edilmelidir.

Öykü, fizik muayene, özgeçmi  ve soygeçmi  ile küçük hücreli d

akci er kanseri öntan na var ld nda radyolojik ve s kl kla sintigrafik



6

incelemelerle tan n desteklenmesi gereklidir. Hemogram, biyokimya

(özellikle elektrolitler, kalsiyum, kreatinin, alanin aminotransferaz,

aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz), elektrokardiyografi, solunum

fonksiyon testi (SFT), PA ve yan akci er grafisi ile yap lan temel inceleme

sonras nda toraks ve abdomen tomografisi çekilmelidir. Toraks

tomografisi ile primer tümörün özellikleri, çevre anatomik olu umlarla

ili kisi, mediastinal lenf nodlar n boyutlar  ve plevral aral n durumu

de erlendirilebilir. Toraks tomografisinde lenfadenopati kriterleri sadece

büyüklü e dayan r ve bu nedenle lenf nodu metastaz  varl  her

zaman do ru olarak yans tmaz (11). Küçük hücreli d  akci er kanserinde

do ru evreleme tedavi seçeneklerini ve prognozu belirgin olarak

etkiledi inden non–invaziv ve kesinli i yüksek evreleme yöntemleri tercih

edilir olmu tur. PET–BT, primer lezyonun ve mediastinal lenf nodlar n

ve ekstratorasik metastazlar n fonksiyonel ve anatomik görüntülemesinde

ve küçük hücreli d  akci er kanserinin tan , evreleme, tedavi planlamas

ve  takipte  kullan lan  bir  görüntüleme  yöntemidir.  Küçük  hücreli  d

akci er kanserinde, özellikle evrelemede, PET bulgular n keskin

anatomik korelasyonu yani tutulum gösteren lenf nodu istasyonlar n

belirlenmesi PET–BT ile evreleme ile sa lanabilir (12).

2.2. Küçük Hücreli D  Akci er Kanseri Evrelemesinde

Kullan lan Mediastinal ve Hiler Lenf Nodu Haritas

Uluslararas  Akci er Kanseri Çal ma Örgütü (The International

Association for the Study of Lung Cancer — IASLC) taraf ndan

görevlendirilen ve Rusch ve ark. olu an komite 2009 y nda küçük hücreli

 akci er kanserinin N evrelemesinde kullan lan lenf nodu

istasyonlar n s flamas nda ve adland lmas nda dünyada kullan lan

farkl  lenf nodu haritalar  bir araya getirdi (13). Bu ad m, IASLC

taraf ndan yürütülen Uluslararas  Akci er Kanseri Evreleme Projesi

dâhilinde geli en uluslararas  akci er kanseri veritaban nda farkl  lenf

nodu haritalar n neden oldu u ve önüne geçilemeyen veritaban

tutars zl klar na engel olmak amac  ta yordu. 2009 IASLC mediastinal

ve hiler lenf nodu haritas ekil 2.1’de verilmi tir.
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ekil 2.1. Prognostik analiz amaçlar yla lenf nodu istasyonlar n önerilen
gruplanmas  içeren IASLC mediastinal ve hiler lenf nodu haritas  (13)



8

2.2.1. Supraklaviküler bölge lenf nodlar  (1)

Alt servikal, supraklaviküler ve sternal çentik lenf nodlar  içerir.

Üst s  krikoid kartilaj n alt kenar r; alt s  manubriumun üst

r. 1R sa  tarafl  lenf nodlar , 1L sol tarafl  lenf nodlar  ifade

eder. 1 numaral  lenf nodu istasyonu için trakean n orta hatt  1R ve 1L

aras ndaki s rd r.

2.2.2. Üst paratrakeal lenf nodlar  (2R ve 2L)

2R için üst s r sa  akci erin apeksi ve plevral aral k ve orta hatta

manubriumun üst s r. Alt s  innominat venin trakea ile

kesi iminin kaudal kenar r. Solda trakean n sol lateral s na kadar

uzan r.

2L için üst s r sol akci erin apeksi ve plevral aral k ve orta hatta

manubriumun üst s r. Alt s  aortik arkusun üst kenar r.

2.2.3. Prevasküler ve retrotrakeal (prevertebral) lenf nodlar  (3A

ve 3P)

3 numaral  istasyondaki lenf nodlar  trakeaya kom u de ildir, 3A

damarlar n önündedir ve 3P prevertebral yerle imli özefagusun

arkas ndad r. 3A için sa da üst s r toraks n apeksi, alt s r karina

düzeyi, anterior s r sternumun posterioru, posterior s  superior vena

kavan n anterior s r; solda üst s r toraks n apeksi, alt s r karina

düzeyi, anterior s r sternumun posterioru, posterior s r sol karotis

arterdir. 3P için üst s r toraks n apeksi, alt s r karinad r.

2.2.4. Alt paratrakeal lenf nodlar  (4R ve 4L)

4R lenf nodlar  sa  paratrakeal lenf nodlar  ve trakean n sol lateral

na kadar olan pretrakeal (trakea anteriorundaki) lenf nodlar  içerir.

4R için üst s r innominat venin trakea ile kesi iminin kaudal kenar , alt

r azigoz venin alt s r.
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4L lenf nodlar  trakean n sol lateral s n solunda kalan

ligamentum arteriosumun medialinde kalan lenf nodlar  içerir. Üst s

aortik arkusun üst s , alt s  sol ana pulmoner arterin üst kenar r.

2.2.5. Subaortik (aortopulmoner pencere) lenf nodlar  (5)

Subaortik lenf nodlar  ligamentum arteriosumun lateralindedir. Üst

 aortik arkusun alt s r; alt s  sol ana pulmoner arterin üst

r.

2.2.6. Paraaortik (asendan aorta veya frenik) lenf nodlar  (6)

Asendan aorta ve aortik arkusun anterior ve lateralinde yerle en lenf

nodlar r. Üst s  aortik arkusun üst s ndan te et geçen çizgidir; alt

 aortik arkusun alt s r.

2.2.7. Subkarinal lenf nodlar  (7)

Üst s  trakean n karinas r. Alt s  solda alt lob bron unun üst

, sa da bronkus intermediusun alt s r.

2.2.8. Paraözefageal (karina alt ) lenf nodlar  (8)

Özefagus duvar na orta hatt n sa nda veya solunda) kom u olan

subkarinal lenf nodlar  d ndaki lenf nodlar r. Üst s  solda alt lob

bron unun üst s , sa da bronkus intermediusun alt s r. Alt s

diyafragmad r.

2.2.9. Pulmoner ligaman lenf nodlar  (9)

Pulmoner ligaman n içindeki lenf nodlar r. Üst s  inferior

pulmoner ven, alt s  diyafragmad r.
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2.2.10. Hiler lenf nodlar  (10)

Ana bron a ve pulmoner venlerin ve ana pulmoner arterin proksimal

mlar  dahil  olmak  üzere  hiler  damarlara  kom u  olan  lenf  nodlar

içerir.  Üst  s r  sa da  azigoz  venin  alt  kenar ,  solda  pulmoner  arterin  üst

kenar r. Alt s  bilateral olarak interlober bölgedir.

2.2.11. nterlober lenf nodlar  (11)

Lober bron lar n ba lang çlar  aras ndad r. 11s sa da üst lob bron u

ve bronkus intermedius aras ndad r. 11i sa da orta ve alt lob bron lar n

aras ndad r.

2.2.12. Lober lenf nodlar  (12)

Lober bron lara kom udur.

2.2.13. Segmenter lenf nodlar  (13)

Segment bron lara kom udur.

2.2.14. Subsegmenter lenf nodlar  (14)

Subsegment bron lara kom udur.

2.3. Küçük Hücreli D  Akci er Kanserinde PET–BT

18FDG–PET, glukoz molekülünde 2. pozisyondaki hidroksil grubunun

pozitron yayan radyoaktif izotop olan 18F ile de tirilmesiyle elde edilen

glukoz analo unun intravenöz enjeksiyonundan 1 saat sonra 511 keV foton

alg lay lar  ile olu turulan ve 18FDG birikiminin 5–10 mm çözünürlükteki

görüntülerinin olu turulmas r. Kanser hücrelerinde glukoz transport

proteinlerinin ekspresyonu ve glikoliz yolaklar nda art  nedeniyle hücre

içine al nan 18FDG, FDG–6–fosfata dönü ür ancak daha fazla metabolize

edilemez, dolay yla hücre içinde FDG–6–fosfat birikimi olur. Ço u klinik
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çal mada FDG tutulumu standart al m de eri (standardized uptake value

- SUV) ile nicelendirilir (4). Bir lezyonun SUV de eri, glukoz kullan n,

tümör içindeki FDG birikiminin enjekte edilen doz ve hastan n vücut

rl  veya vücut yüzeyine göre normalize edilmesiyle elde edilen yar -

nicel göstergesidir. FDG’nin hücre içine al , enfeksiyon ve benzeri di er

inflamatuvar ko ullarda da artar ve bu durum yanl  pozitif sonuçlar n en

k nedenidir.

PET taramalar  anatomik ayr nt lar  içemedi inden, tutulumlar

benign olu umlardan ay rabilmek, fizyolojik yüksek tutulumu olan

dokular  tümör dokusundan ay rabilmek için hemen her zaman bilgisayarl

tomografi veya magnetik rezonans görüntüleri (MRG) ile beraber

de erlendirilmesi gereklidir. Ayr  cihazlarda ve farkl  zamanlarda çekilmi

görüntülerin birle tirilmesindeki ba ar z sonuçlar nedeniyle PET–BT

cihazlar  geli tirilmi  ve bu soruna donan m tabanl  bir çözüm getirilmi tir

(4). Entegre 18FDG-PET-BT görüntüleme daha iyi görüntü kalitesi, daha

sa tetkik süresi ve tüm vücut taramas  nedeniyle avantajl r. PET-BT,

tek ba na PET, tek ba na CT veya ayr  çekilmi  görüntülerin görsel

korelasyonu veya yaz mla çak lmas ndan daha üstündür (12, 14).

PET-BT ile primer tümör s rlar n, invazyonunun ve atelektazi veya

enfeksiyon ile demarkasyonunun belirlenmesinde daha keskin sonuçlar

elde edilir, belirsiz lezyonlar n oran  azal r ve daha kesin evrelemeye izin

vermesi nedeniyle hastalar n %20-40’ nda tedavi kararlar  etkiler (15).

PET–BT soliter pulmoner nodüllerin de erlendirilmesinde, küçük

hücreli d  akci er kanseri evrelemesinde ve tedavi sonras  takipte

rekürrens taramas nda kullan r. Küçük hücreli d  akci er kanseri

evrelemesinde primer tümör (T) de erlendirilmesinde PET–BT, BT ile

kar la ld nda, tümör ve çevresindeki atelektazi veya inflamasyonun

ayr na ve ayn  lobda veya farkl  lobdaki nodüllerde tümörün

lanmas na, malign plevral tutulumun saptanmas na yard mc

oldu undan daha kesin sonuçlar vermektedir (4). PET–BT, primer akci er

lezyonunun malign tutulumunun de erlendirilmesi d nda görüntülemesi

yap lan malignitenin histopatolojisi konusunda da bilgi verebilir.

Bronkoalveoler karsinomun ve karsinoid gibi iyi diferansiye tümörlerin
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daha az 18FDG tuttu u ve yass  hücreli karsinomda di er histolojik alt

türlerle kar la ld nda tutarl  olarak daha fazla 18FDG al  oldu u

gösterilmi tir (2). Büyük hücreli karsinom ve yass  hücreli karsinomlarda

adenokarsinomlara göre daha s k santral nekroz oldu u, bunun yan nda

büyük hücreli karsinomlar n ve adenokarsinomlar n yass  hücreli

karsinoma göre tan  s ras nda metastatik ve inoperabl olma olas klar n

daha yüksek oldu u bildirilmi tir (15). Yüksek SUV de erleri tümör ikiye

katlama süresinde k salmayla ve sa kal mda azalmayla korelasyon gösterir

(14, 15). Bu özellikler senkron primer tümörleri metastatik hastal ktan

ay rabilir ve BT temelli görüntülemenin ötesinde prognostik bilgi

sa layabilir.

Primer tümörün de erlendirilmesinin yan nda mediastinal lenf

nodlar n do ru evrelemesi kritik olarak önemlidir çünkü metastatik

mediastinal lenf nodlar  varl  tedavi yakla  kemoterapi, radyoterapi

ve cerrahiyi içeren multimodal tedaviye yönlendirirken lenf nodlar n

tutulmad  erken evre hastal k s kl kla primer parankimal lezyona

odaklanan cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik vücut radyoterapisi gibi tek

ve lokal tedavi seçeneklerine yönlendirir (2). Küçük hücreli d  akci er

kanseri evrelemesinde bölgesel lenf nodlar  (N) de erlendirmesinde

bilgisayarl  tomografide s kl kla k sa aks  10 mm veya daha büyük lenf

nodlar n metastatik oldu u dü ünülür. Lenf nodlar n enfeksiyöz veya

inflamatuvar  nedenlerle  büyümesi  veya  boyutu  10  mm’den  küçük  oldu u

halde metastatik olmas  BT’nin KHDAK’ n N evrelemesinde duyarl k,

özgüllük ve kesinli ini dü ürür. Enfeksiyöz ve inflamatuvar süreçlerde

malign olu umlarda oldu u gibi PET’de tutulum oldu undan, potansiyel

olarak küratif olan cerrahi tedavi seçene ini elememek amac yla, PET’de

tutulum saptanan mediastinal lenf nodlar  nedeniyle N2 olarak

evrelendirilmeden önce mediastinoskopi yap lmal r. Rezektabl olan

küçük hücreli d  akci er kanserlerinde PET’de mediastinal lenf

nodlar nda tutulum yoksa mediastinoskopi yap lmayabilir; ancak primer

tümörde yeterli FDG tutulumu olmad nda, primer tümörün santral ise

veya belirgin hiler tutulum varsa mediastinal metastatik lenf nodlar n
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tutulumu PET’de görülmeyebilir, dolay yla mediastinal lenf nodlar n

örneklenmesi gereklidir (4, 16).

FDG-PET, tek bir çal mada hem torasik olarak hem de ekstratorasik

olarak hastal  evreleyebilme avantaj na sahiptir. Giderek artan kan tlar

18FDG-PET’in tek bir metastaz taramas  olarak abdomen BT veya MRG’nin

ve kemik sintigrafisinin yerini alabilece ini göstermektedir (14).

18FDG-PET’in küçük hücreli d  akci er kanseri evrelemesinde rutin

kullan  hastalar n%10-15’inde beklenmeyen uzak metastazlar  ve

%10’unda beklenmeyen mediastinal lenf nodu metastazlar  saptar, bu

nedenle hastalar 18FDG-PET ile evrelendirildi inde pek az yarar sa layan

veya hiç yarar sa lamayan operasyonlardan kaç lm  olur (14, 15, 16).
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3. YÖNTEM

Bu tez çal mas nda Ocak 2009–Haziran 2012 aras nda küçük hücreli

 akci er  kanseri  tan  veya  öntan  ile  Akdeniz  Üniversitesi  T p

Fakültesi Hastanesi Gö üs Cerrahisi Klini inde mediastinoskopi ile

mediastinal evreleme yap lan veya küratif amaçl  akci er rezeksiyonu ve

mediastinal lenf nodu diseksiyonu operasyonu yap lm  hastalarda

preoperatif çekilmi  PET–BT’de patolojik tutulum gösteren mediastinal

lenf nodlar n histopatolojik inceleme sonuçlar yla korelasyonu incelendi.

Bu amaçla Ocak 2009–Haziran 2012 aras nda Akdeniz Üniversitesi Gö üs

Cerrahisi Klini inde opere edilmi  tüm hastalar n elektronik hasta

dosyalar  geriye dönük olarak tarand . Operasyondan önce veya

operasyondan sonra küçük hücreli d  akci er kanseri tan  alan hastalar

aras ndan patoloji raporlar nda belirtilen biyopsi veya rezeksiyon

tarihinden önce raporlanm  PET-BT tetkiki oldu u görülenler bu

çal maya al nd . Preoperatif PET-BT çekilmeyen veya d  merkezde

çekilmi  olan hastalar ve operasyon sonras  küçük hücreli d  akci er

kanseri tan  almayan hastalar d land . Küratif veya biyopsi amaçl

cerrahi yap larak (mediastinoskopi veya torakotomi ile) mediastinal lenf

nodu diseksiyonu veya biyopsisi yap lan hastalar n preoperatif PET-BT

tetkik raporlar  ve cerrahi sonras  patoloji raporlar  incelendi. Ya , cinsiyet,

neoadjuvan tedavi öyküsü, tümör yeri ve taraf , rezeksiyon düzeyi

(lobektomi, pnömonektomi, vb.), patolojik alt tipi, patolojik grade’i, total

rezeksiyon  yap lm sa  tümörün  en  büyük  boyutu,  PET-BT’de  en  büyük

tümör boyutu ve SUVmax de eri, mediastinal lenf nodlar  istasyonlar n

SUVmax de erleri, örneklenen mediastinal lenf nodlar n patolojik tan

kaydedildi. Tüm PET-BT tetkikleri Akdeniz Üniversitesi Nükleer T p

Anabilim Dal  kullan ndaki LSO (lütesyum oksiortosilikat) detektör

kullanan Siemens BIOGRAPH 16 PET-BT cihaz yla çekildi. Tetkik

sonuçlar  ö retim üyeleri taraf ndan raporland . Hastalar n tamam  için

multidisipliner yakla mla operasyon karar  verildi ve tüm operasyonlar
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Akdeniz Üniversitesi Gö üs Cerrahisi Anabilim Dal  ö retim üyeleri

denetiminde yap ld . Histopatolojik inceleme sonuçlar  Akdeniz

Üniversitesi Patoloji Anabilim Dal  ö retim üyeleri taraf ndan raporland .

Elektronik hasta dosyalar ndaki PET-BT ve patoloji raporlar n

geriye dönük olarak incelenmesiyle elde edilen veriler IBM SPSS Statistics

Version 20 ile analiz edildi. 0.05’e e it veya 0.05’ten küçük p de erleri

istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi. statistiksel anlaml k t-testi ki-

kare testi ve Kruskal-Wallis testi ile ölçüldü. Sensitivite ve spesifisite

ölçümleri için al  i letim karakteristi i (receiver operating characteristic

– ROC) e rileri kullan ld .



16

4. BULGULAR

Geriye dönük incelemede bu çal man n ölçütlerine uyan 209 ard k

hasta vard . Ortalama ya  61.95±10.13 (en az 23, en çok 84) ortanca ya

62’ydi. Erkek-kad n oran  1:4.35’ti. Erkeklerde ortalama ya  62.32±9, 82

(n=170) ve kad nlarda ortalama ya  60.33±11.36’yd  (n=39). Erkeklerde

ortanca ya  62 iken kad nlarda ortanca ya  60’t .

Patoloji raporlar nda en az 1 lenf nodu biyopsisi için sonuç verilen

hastalar n say  160’t . Bu alt grupta ortalama ya  61.98±10.29 (en az 23,

en çok 83), ortanca ya  62.5’ti. Kad n-erkek oran  1:4.71’di. Erkeklerde

ortalama ya  62.11±10.02 (n=132) ve kad nlarda ortalama ya

61.32±11.67’yd  (n=28). Erkeklerde ortanca ya  62.5 iken kad nlarda

ortanca  ya  63’tü.  Bu  veriler  Tablo  4.1,  Tablo  4.2  ve  ekil  4.1’de

görülmektedir.

Tablo 4.1. Çal maya al nan 209 hastan n demografik bilgileri

Olgu say
Ya

aral
Ya  ortalamas

Erkek
170

(%81,3)
23 - 84 62,32±9,82

Kad n 39 (%18,7) 27 - 80 60,33±11,37

Toplam
209

(%100,0)
23 - 84 61,95±10,13

Tablo 4.2. En az 1 lenf nodu biyopsisi yap lan hastalar alt grubunun demografik
bilgileri

Olgu say
Ya

aral
Ya  ortalamas

Erkek 132 (%8,3) 23 - 83 62.11±10.02

Kad n 28 (%1,8) 27 - 80 61.32±11.67

Toplam
160

(%10,0)
23 - 83 61.98±10.29
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ekil 4.1. En az 1 lenf nodu biyopsisi yap lan hastalar alt grubunun ya  ve
cinsiyete göre da

Aksi  belirtilmedi i  takdirde  tüm  istatistikler  en  az  1  lenf  nodu

biyopsisi yap lan hastalar alt grubunu ifade etmektedir.

En az 1 lenf nodu biyopsisi yap lan hastalar n %27.5’ine (n=44)

biyopsi amaçl , %72.5’ine (n=116) küratif amaçl  cerrahi yap lm r.

Hastalar n %55.0’ nda (n=88) tümör lokalizasyonu sa da iken %45.0’ nda

(n=72) soldayd . 160 hastan n %8.1’ine (n=13) mediastinoskopi, %2.5’ine

(n=4) mediastinal olmayan lenf nodu biyopsisi, %17’sine (n=27) biyopsi

amaçl  torakotomi, %0.6’s na (n=1) segmentektomi, %58’ine (n=93)

lobektomi, %14’üne (n=22) pnömonektomi yap ld . Hastalar n %27.5’ine

(n=44) rezeksiyon yap lmad . Rezeksiyon yap lan hastalar n %22.4’üne

(n=26) sa  üst lobektomi, %21.6’s na (n=25) sol üst lobektomi, %12.9’una
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(n=15) sa  alt lobektomi, %12.1’ine (n=14) sol alt lobektomi, %7.8’ine

(n=9)  bilobektomi  superior,  %4.3’üne  sa  orta  lobektomi,  %6.0’ na  (n=7)

sa  pnömonektomi, %12.9’una (n=15) sol pnömonektomi yap ld . Küratif

cerrahi (lobektomi veya pnömonektomi) yap lan hastalar n tümör yeri

aç ndan da ekil 4.2’de gösterilmektedir.

ekil 4.2. Küratif amaçl  lobektomi veya pnömonektomi yap lan hastalar n tümör
yeri aç ndan da

Hastalar n %8.8’ine (n=14) neoadjuvan tedavi sonras  opere edildi,

neoadjuvan tedavi sonras  küratif cerrahi oran  %92.9’du (n=13).

Hastalar n %42.5’i (n=68) yass  epitel hücreli karsinom, %39.4’ü (n=63)

adenokarsinom, %9.4’ü (n=15) büyük hücreli karsinom, %3.8’i (n=15)

adenoskuamoz karsinom, %3.1’i (n=5) sarkomatoid karsinom, %1.9’u
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(n=3) karsinoid alt tipindeydi. Bu da m ekil 4.3, ekil 4.4 ve ekil 4.5’te

görülebilir.

ekil 4.3. Olgular n histopatolojik alt tiplerinin neoadjuvan tedaviye göre da
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ekil 4.4. Olgular n histopatolojik alt tiplerinin neoadjuvan tedavi ve küratif veya
biyopsi amaçl  cerrahi yap lm  olmas na göre da
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ekil 4.5. Olgular n histopatolojik alt tiplerinin rezeksiyon yeri ve sa da veya
solda yerle iminin da

Olgular n patoloji raporlar nda belirtilen tümör büyüklü ü PET-BT

raporlar nda belirtilen kitle büyüklü ü ile ve kitle SUVmax de eriyle anlaml

olarak ili kiliydi (p<0.01, p<0.01). PET-BT’deki kitle boyutu ile kitle

SUVmax de eri anlaml  olarak ili kiliydi (p=0.01). PET-BT tetkikinin

çekilmesinden operasyon gününe kadar geçen süre patolojik boyut ile

anlaml  olarak ili kiliydi (p=0.02) ( ekil 4.6).
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ekil 4.6. PET-BT tetkikinden operasyona kadar geçen sürenin (gün) patolojik
boyut, neoadjuvan tedavi ve patolojik alt tiplere göre da

Olgular n patoloji raporlar nda belirtilen tümör büyüklü ü ortalama

ve standart sapmas , yass  epitel hücreli karsinom için 4.1±2.0,

adenokarsinom için 4.0±2.3, büyük hücreli karsinom için 5.6±2.8,

adenoskuamoz karsinom için 3.4±1.2, sarkomatoid karsinom için 3.4±2.2,

karsinoid için 3.0±1.3’tü. Olgular n PET-BT’de kitle SUVmax ortalamas

adenokarsinom için 13.0±8.6, yass  epitel hücreli karsinom için 17.0±9.4,

büyük hücreli karsinom için 19.2±13.8, adenoskuamoz karsinom için

15.4±7.1, sarkomatoid karsinom için 13.0±4.8, karsinoid için 5.3±2.0’d

(Tablo 4.3, ekil 4.7, ekil 4.8, ekil 4.9, ekil 4.10, ekil 4.11).

Histopatolojik alt tiplere göre patoloji raporlar nda belirtilen tümör

büyüklükleri aras nda anlaml  farkl k yoktu ancak ikili olarak
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incelendi inde adenokarsinom ve büyük hücreli karsinom aras nda

anlaml  farkl k oldu u görüldü (p=0.02).

Histopatolojik alt tiplere göre PET-BT’de kitle SUVmax de eri anlaml

olarak farkl yd  (p=0.03). kili olarak incelendi inde adenokarsinom ve

yass  epitel hücreli karsinomun PET-BT’de kitle SUVmax de erleri anlaml

olarak farkl yd  (p=0.01). Karsinoid tümörün PET-BT’de kitle SUVmax

de erleri adenokarsinom d ndaki alt tiplerle anlaml  olarak farkl  oldu u

görüldü (yass  epitel hücreli karsinom p=0.02, büyük hücreli karsinom

p<0.01, adenoskuamoz karsinom p=0.04, sarkomatoid karsinom p=0.03).

PET-BT’de kitle boyutu histopatolojik alt tiplere göre anlaml  olarak

farkl yd  (p<0.01). kili olarak incelendi inde adenokarsinom ile yass

epitel hücreli karsinom (p<0.01), adenokarsinom ile sarkomatoid

karsinom (p=0.02), sarkomatoid karsinom ile karsinoid tümör (p=0.03)

aras nda anlaml  farkl k oldu u görüldü.

Tablo 4.3. Tümör patolojik boyutu, PET-BT’de ölçülen kitle boyutu ve PET-BT’de
kitle SUVmax ortalamas  ve standart sapmas .

Patolojik
Boyut

PET-BT'de
Kitle

Boyutu

PET-BT'de
Kitle

SUVmax

Yass  epitel hücreli karsinom 4,1±2,0 5,1±2,3 17,0±9,4
Adenokarsinom 4,0±2,3 3,4±2,0 13,0±8,6

Büyük hücreli karsinom 5,6±2,8 4,1±1,8 19,2±13,8
Adenoskuamoz karsinom 3,4±1,2 3,9±1,8 15,4±7,1

Sarkomatoid karsinom 3,4±2,2 5,8±1,3 13,0±4,8
Karsinoid 3,0±1,3 3,6±0,7 5,3±2,0
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ekil 4.7. Tümör histopatolojik alt tiplerinin patolojik tümör boyutuna göre kutu
grafi i da
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ekil 4.8. Tümör histopatolojik alt tiplerinin PET-BT’de kitle SUVmax de erlerine
göre kutu grafi i da
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ekil 4.9. PET-BT'de kitle boyutunun patolojik boyuta, patolojik alt tiplere ve
neoadjuvan tedaviye göre da
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ekil 4.10. PET-BT’de ölçülen kitle boyutu ile kitle SUVmax de erlerinin patolojik
alt tiplere göre da
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ekil 4.11. Histopatolojik olarak ölçülen kitle boyutu ile kitle SUVmax de erlerinin
patolojik alt tiplere göre da

N evrelemesine göre olgular n %53.8’i (n=86) N0, %18.8’i (n=2) N1,

%24.4’ü (n=39) N2, %3.1’i (n=5) N3 olarak s fland  (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Olgular n histopatolojik alt tipleri ve N evrelemesine göre say lar  ve
yüzdeleri

N0 N1 N2 N3 Toplam

34 7 19 3 63

(%21,3) (%4,4) (%11,9) (%1,9) (%39,4)
35 17 15 1 68

(%21,9) (%10,6) (%9,4) (%0,6) (%42,5)
7 4 3 1 15

(%4,4) (%2,5) (%1,9) (%0,6) (%9,4)
5 0 1 0 6

(%3,1) (%0,0) (%0,6) (%0,0) (%3,8)
2 2 1 0 5

(%1,3) (%1,3) (%0,6) (%0,0) (%3,1)
3 0 0 0 3

(%1,9) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%1,9)
86 30 39 5 160

(%53,8) (%18,8) (%24,4) (%3,1) (%100,0)
Toplam

Sarkomatoid karsinom

Karsinoid

Adenokarsinom

Yass  epitel hücreli
karsinom

Büyük hücreli karsinom

Adenoskuamoz
karsinom

Küratif amaçl  cerrahi yap lm  olgular n N evrelemesinde %57.8’inin

(n=67) N0, %20.7’sinin (n=24) N1, %20.7’sinin (n=24) N2, %0.9’unun

(n=1) N3 oldu u görülmü tür (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Küratif amaçl  cerrahi yap lan olgular n histopatolojik alt tipler ve N
evrelemesine göre say  ve yüzdesi

N0 N1 N2 N3 Toplam

23 7 10 0 40
(%19.8) (%6.0) (%8.6) (%0.0) (%34.5)

29 13 9 0 51
(%25.0) (%11.2) (%7.8) (%0.0) (%44.0)

6 2 3 1 12
(%5.2) (%1.7) (%2.6) (%0.9) (%10.3)

4 0 1 0 5
(%3.4) (%0.0) (%0.9) (%0.0) (%4.3)

2 2 1 0 5
(%1.7) (%1.7) (%0.9) (%0.0) (%4.3)

3 0 0 0 3
(%2.6) (%0.0) (%0.0) (%0.0) (%2.6)

67 24 24 1 116
(%57.8) (%20.7) (%20.7) (%0.9) (%100.0)

Toplam

Büyük hücreli karsinom

Adenoskuamoz
karsinom

Sarkomatoid karsinom

Karsinoid

Adenokarsinom

Yass  epitel hücreli
karsinom

PET-BT’de 2R, 4R, 2L, 4L, 5, 6, 7, 8, 9, 10L, 10R numaral  lenf nodu

istasyonlar n tutulumunun al  i letim karakteristi i (receiver operating

characteristic - ROC) e rileri ekil 4.12, ekil 4.13, ekil 4.14, ekil 4.15,

ekil 4.16, ekil 4.17’de verilmektedir. 3A ve 3P istasyonlar  için

örneklemde metastatik lenf nodu olmad ndan ROC e rileri
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hesaplanamam r. Tablo 4.6’te PET-BT’de tutulum saptanan lenf

nodlar n  ROC  e risi  alt ndaki  alan  (AUC),  %95  güven  aral  (CI)  ve

istatistiksel anlaml a (p) göre da  verilmi tir.

ekil 4.12. Sa  üst ve alt paratrakeal lenf nodlar n ROC e rileri

ekil 4.13. Sol üst ve alt paratrakeal lenf nodlar n ROC e rileri
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ekil 4.14. Aortopulmoner pencere ve paraaortik lenf nodlar n ROC e rileri

ekil 4.15. Subkarinal lenf nodlar n ROC e rileri
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ekil 4.16. Paraözefeageal ve pulmoner ligaman lenf nodlar n ROC e rileri

ekil 4.17. Sa  ve sol hiler lenf nodlar n ROC e rileri
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Tablo 4.6. PET-BT’de tutulum saptanan lenf nodlar n ROC e risi alt ndaki alan
(AUC), %95 güven aral  (CI) ve istatistiksel anlaml k (p)*

PET-BT'de
tutulum

AUC p

2R 0,852 (0,638 - 1,000) p=0,01

4R 0,839 (0,701 - 0,977) p<0,01

2L 0,625 (0,214 - 1,000) p=0,56

4L 0,833 (0,609 - 1,000) p=0,01

5 0,712 (0,488 - 0,936) p=0,06

6 0,500 (0,000 - 1,000) p=1,00

7 0,589 (0,332 - 0,845) p=0,45

8 0,500 (0,161 - 0,839) p=1,00

9 0,583 (0,314 - 0,853) p=0,51

10R 0,514 (0,350 - 0,677) p=0,86

10L 0,544 (0,390 - 0,698) p=0,57

(%95 CI)

PET-BT’de 2R, 4R ve 4L tutulumunun ayn  istasyonlar n patolojik

tutulumuyla korelasyon gösterdi i ve ili kinin istatistiksel olarak anlaml

oldu u  görüldü.  2R  istasyonu  için  SUVmax kesme (cut-off) de eri 1.6

al nd nda sensitivite %80.0, spesifisite %93.1, pozitif olabilirlik oran

11.60, negatif olabilirlik oran  0.21 oldu u, 4R istasyonu için SUVmax kesme

de eri 3, 25 al nd nda sensitivite %80.0, spesifisite %83.7, pozitif

olabilirlik oran  4.91, negatif olabilirlik oran  0.24 oldu u, 4L istasyonu

için SUVmax kesme de eri 4, 3 al nd nda sensitivite %71.4, spesifisite

%94.4, pozitif olabilirlik oran  12.86, negatif olabilirlik oran  0.30 oldu u

görüldü.

PET-BT’de  mediastinal  ve  hiler  lenf  nodu  tutulumunun  N1

evrelemesine göre ROC e risinde sensitivite ve spesifisitenin dü ük oldu u

ve aralar ndaki ili kinin istatistiksel olarak anlaml  olmad  görüldü ( ekil

4.18, Tablo 4.7).

* statistiksel olarak anlaml  istasyonlar arkaplan renkli verilmi tir.
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ekil 4.18. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine göre ROC e risi

Tablo 4.7. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine göre ROC e risi alt ndaki alan (AUC), %95 güven aral  (CI) ve
istatistiksel anlaml k (p)*

PET-BT'de
tutulum

AUC p

10R 0,430 (0,315 - 0,545) p=0,25

10L 0,539 (0,416 - 0,663) p=0,51

2R 0,443 (0,333 - 0,554) p=0,35

4R 0,413 (0,306 - 0,521) p=0,15

2L 0,494 (0,376 - 0,611) p=0,92

4L 0,441 (0,331 - 0,550) p=0,33

5 0,496 (0,378 - 0,614) p=0,94

6 0,488 (0,371 - 0,605) p=0,85

3A 0,454 (0,342 - 0,566) p=0,45

3P 0,492 (0,375 - 0,609) p=0,90

7 0,413 (0,306 - 0,520) p=0,15

8 0,488 (0,371 - 0,605) p=0,85

9 0,496 (0,378 - 0,614) p=0,95

(%95 CI)

PET-BT’de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine göre

ROC  e risinde  4R,  5  ve  7  numaral  lenf  nodu  istasyonlar n  tutulumunun

* statistiksel olarak anlaml  istasyonlar arkaplan renkli verilmi tir.
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N2 evrelemesi ile korelasyon gösterdi i ve ili kinin istatistiksel olarak

anlaml  oldu u  görüldü  ( ekil  4.19,  Tablo  4.8).  4R istasyonu için  SUVmax

kesme de eri 5.25 al nd nda sensitivite %30.6, spesifisite %95.0, pozitif

olabilirlik oran  6.11, negatif olabilirlik oran  0.73 oldu u, 5 istasyonu için

SUVmax kesme de eri 4.56 al nd nda sensitivite %22.2, spesifisite %95.8,

pozitif olabilirlik oran  5.33, negatif olabilirlik oran  0.81 oldu u, 7

istasyonu için SUVmax kesme de eri 4.85 al nd nda sensitivite %30.6,

spesifisite %94.2, pozitif olabilirlik oran  5.24, negatif olabilirlik oran  0.74

oldu u görüldü.

ekil 4.19. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine göre
ROC e risi
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Tablo 4.8. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine göre
ROC e risi alt ndaki alan (AUC), %95 güven aral  (CI) ve istatistiksel anlaml k
(p).*

PET-BT'de
tutulum

AUC p

2R 0,584 (0,470 - 0,698) p=0,13

4R 0,618 (0,503 - 0,732) p=0,03

2L 0,507 (0,399 - 0,616) p=0,90

4L 0,531 (0,420 - 0,642) p=0,58

5 0,610 (0,496 - 0,724) p=0,05

6 0,488 (0,381 - 0,594) p=0,82

3A 0,558 (0,446 - 0,670) p=0,29

3P 0,528 (0,417 - 0,638) p=0,61

7 0,617 (0,503 - 0,732) p=0,03

8 0,524 (0,414 - 0,634) p=0,66

9 0,514 (0,405 - 0,623) p=0,80

(%95 CI)

PET-BT’de mediastinal lenf nodu tutulumunun N3 evrelemesine göre

ROC e risinde 2R, 4R, 2L, 4L, 3A numaral  lenf nodu istasyonlar n

tutulumunun N3 evrelemesi ile korelasyon gösterdi i ve ili kinin

istatistiksel olarak anlaml  oldu u görüldü ( ekil 4.20, Tablo 4.9). 2R

istasyonu için SUVmax kesme de eri 4.55 al nd nda sensitivite %100.0,

spesifisite %95.3, pozitif olabilirlik oran  21.43, negatif olabilirlik oran

0.00 oldu u, 4R istasyonu için SUVmax kesme de eri 4.56 al nd nda

sensitivite %100.0, spesifisite %91.3, pozitif olabilirlik oran  11.54, negatif

olabilirlik oran  0.00 oldu u, 2L istasyonu için SUVmax kesme de eri 7.45

al nd nda sensitivite %60.0, spesifisite %99.3, pozitif olabilirlik oran

90.0, negatif olabilirlik oran  0.40 oldu u, 4L istasyonu için SUVmax kesme

de eri 8.70 al nd nda sensitivite %60.0, spesifisite %99.3, pozitif

olabilirlik oran  90.0, negatif olabilirlik oran  0.40 oldu u, 3A istasyonu

için SUVmax kesme de eri 5.90 al nd nda sensitivite %60.0, spesifisite

%98.0, pozitif olabilirlik oran  30.0, negatif olabilirlik oran  0.41 oldu u

görüldü.

* statistiksel olarak anlaml  istasyonlar arkaplan renkli verilmi tir.
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ekil 4.20. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N3
evrelemesine göre ROC e risi

Tablo 4.9. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N3 evrelemesine göre
ROC e risi alt ndaki alan (AUC), %95 güven aral  (CI) ve istatistiksel anlaml k
(p)*

PET-BT'de
tutulum

AUC p

10R 0,697 (0,422 - 0,973) p=0,13

10L 0,377 (0,178 - 0,575) p=0,35

2R 0,969 (0,942 - 0,996) p<0,01

4R 0,944 (0,905 - 0,983) p<0,01

2L 0,792 (0,522 - 1,000) p=0,03

4L 0,781 (0,507 - 1,000) p=0,03

5 0,639 (0,355 - 0,923) p=0,29

6 0,490 (0,237 - 0,743) p=0,94

3A 0,775 (0,501 - 1,000) p=0,04

3P 0,493 (0,238 - 0,748) p=0,96

7 0,719 (0,446 - 0,991) p=0,10

8 0,592 (0,306 - 0,878) p=0,48

9 0,497 (0,240 - 0,753) p=0,98

(%95 CI)

Örneklemde metastatik olmayan mediastinal ve hiler lenf nodlar n

patoloji raporlar nda belirtilen tan lar , reaktif lenf dü ümü hiperplazisi ve

* statistiksel olarak anlaml  istasyonlar arkaplan renkli verilmi tir.
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antrakoz; silikoantrakoz, sinüs histiozis, nekrotizan kronik granülomatöz

yang , non-nekrotizan kronik granülomatöz yang  ve fibrokalsifikasyondu.

Yaln zca reaktif lenf dü ümü hiperplazisi ve antrakoz tan  ve sinüs

histiozis tan n PET-BT’de yanl  pozitifli e yol açt  görüldü. 1 olguda

PET-BT’de 4R (SUVmax=3.0) ve 10R (SUVmax=3.6) istasyonlar ndaki

tutulum  patolojik  örneklemede  sinüs  histiozis  tan  ald ,  di er  olgularda

yanl  pozitif mediastinal ve hiler lenf nodlar  reaktif lenf dü ümü

hiperplazisi ve antrakoz tan  ald .

PET-BT’de her bir olgu için SUVmax de eri 1’den büyük olan lenf nodu

istasyonlar n ortalama SUVmax de eri ile histopatolojik alt tipler aras nda

anlaml  ili ki yoktu (p=0, 22) ancak PET-BT’de kitle SUVmax de eri ile ve N

evrelemesi ile anlaml  olarak ili kiliydi (p=0.05, p<0.01) ( ekil 4.21).
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ekil 4.21. PET-BT’de ortalama mediastinal ve hiler lenf nodu SUVmax de erinin
patolojik alt tipleri ve N evrelemeye göre kutu grafi i.*†

* Olgu say n az olmas  nedeniyle N3 evreleme, sarkomatoid karsinom,

adenoskuamoz karsinom ve karsinoid için grafik olu turulmad .

† 2.5 ve 5 kesme de erlerinde yatay çizgiler verilmi tir.
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5. TARTI MA

Hasta dosyalar n retrospektif incelenmesine dayanan bu tez

çal mas nda preoperatif PET-BT ile de erlendirilmi  küçük hücreli d

akci er kanseri hastalar nda mediastinal lenf nodu tutulumunun

histopatolojik incelemeyle korelasyonu incelendi. Bu tez çal mas n

verilerine göre küçük hücreli d  akci er kanseri, erkeklerde kad nlara

göre daha s kt r ve en s k 55–75 ya lar  aras nda görülür. Tedavi amac yla

yani küratif cerrahi yap lan hastalara en s k lobektomi, daha az s kl kta

pnömonektomi yap lmaktad r. Lobektomiler aras nda en s k sa  ve sol üst

lobektomi yap lmaktad r. Histopatolojik alt tipler aras nda en s k yass

epitel hücreli karsinom ve adenokarsinom görülmektedir; bunlar  büyük

hücreli karsinom, adenoskuamoz karsinom, sarkomatoid karsinom ve

karsinoid izlemektedir. Bu tez çal mas n verilerinde neoadjuvan tedavi

sonras  yap lan rezeksiyonlarda adenokarsinomun yass  epitel hücreli

karsinomdan daha s k görülmesi ve büyük hücreli karsinomun hiç

görülmemesi, neoadjuvan tedaviye adenokarsinomun yass  epitel hücreli

karsinomdan daha olumlu yan t verdi i ve büyük hücreli karsinomun

kl kla  yan t  vermedi i  eklinde  yorumlanabilir.  Bu  durum,  bu  histolojik

alt tiplerin malignite potansiyelleri konusunda fikir verebilir. Küçük

hücreli d  akci er kanseri sa da soldakinden daha çok görülür, ancak

histopatolojik alt tiplere göre ayr ld nda bu fark özellikle adenokarsinom

ve yass  epitel hücreli karsinomda belirgindir, di er alt tiplerde lateralite

aç ndan e itlik veya sol lehine de iklik oldu u görülmektedir. PET-BT

tetkikinden operasyon gününe kadar geçen süre incelendi inde daha

büyük boyutlu tümörü olan hastalar n daha erken opere edildi i ancak

neoadjuvan tedavi almam  ço u hastan n ilk 1 ay içinde opere edildi i, ilk

3 ay içinde neredeyse tamam n opere edildi i görüldü. Bu durum daha

küçük boyutlu tümörler için ay  tan lar n d lanmas  için büyük boyutlu

tümörlere göre daha fazla tetkik yap ld n göstergesi olabilir.
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PET-BT'de  kitle  SUVmax de erleri histopatolojik alt tiplere göre

kar la ld nda adenokarsinom ile karsinoid tümörün benzer oldu u

ancak karsinoid tümörün di er alt tiplerle aras nda anlaml  fark oldu u,

ayr ca adenokarsinom ile yass  epitel hücreli karsinom aras nda anlaml

fark görüldü. PET-BT'de kitle boyutu histopatolojik alt tiplere göre

kar la ld nda adenokarsinom ve karsinoid tümörün benzer oldu u ve

yass  hücreli karsinom ve sarkomatoid karsinom ile belirgin farkl  oldu u

görüldü. PET-BT'de kitle SUVmax de erlerinin ortalama olarak en yüksek

oldu u  histolojik  alt  tip  büyük  hücreli  karsinomdu.  Bu  bulgular,  kitle

boyutu küçük ve kitle SUVmax de eri küçük olan tümörlerin s kl kla

karsinoid veya adenokarsinom alt tipinde oldu u ve tümör boyutu büyük

ve kitle SUVmax de eri yüksek olan tümörlerin s kl kla yass  epitel hücreli

karsinom, büyük hücreli karsinom ve sarkomatoid karsinom alt tipinde

oldu u eklinde yorumland . Adenokarsinomun SUVmax de erlerinin kendi

içinde varyans n yüksek olmas  nedeniyle tümör boyutu küçük oldu u

halde kitle SUVmax de eri yüksek olan tümörlerin s kl kla adenokarsinom

oldu u dü ünüldü. Bu bulgular n ço unlukla küratif cerrahi yap lm

olgular n oldu u bir örneklemde görüldü ü göz önüne al nd nda

adenokarsinom olgular n genel olarak daha küçük boyutlu olmas ,

adenokarsinomun di er alt tiplere göre daha erken metastaz potansiyeline

eri ti ini dü ündürmektedir.

PET-BT'de tutulum saptanan lenf nodlar n patolojik örneklenen

lenf nodlar n tamam yla korelasyon göstermemesi PET-BT'deki lenf

nodu istasyonlar n adland lmas ndaki tutars zl klar  veya PET-BT

raporlar nda her bir istasyon düzeyinde ayr nt  eksikli ini ifade etti i gibi

cerrahi olarak mediastinal lenf nodu diseksiyonunda standardizasyon

eksikli ini veya örneklenen lenf nodlar n adland lmas ndaki

tutars zl klar  ifade ediyor olabilir. PET-BT'de N1 lenf nodlar n

tutulumuyla patolojik olarak örneklenen N1 lenf nodlar nda tutulum

aras nda ili ki bulunamamas  dü ündürücüdür; ancak bu durum s kl kla

cerrahi yap lmas  karar  etkilemez. N2 evrelemede subaortik ve

subkarinal  lenf  nodlar n,  N2  ve  N3  evrelemede  sa  ve  sol,  alt  ve  üst

paratrakeal lenf nodlar n anahtar rol oynamas  mediastinoskopinin



42

önemini vurgulamaktad r. Bu çal mada PET-BT'de yanl  pozitif

mediastinal lenf nodu tutulumuna yol açan sadece 2 hastal k (antrakoz ve

sinüs histiozis) saptand ndan, literatürde s kl kla kar la lan

histoplazmozis, fibrozis, nekrotizan veya non-nekrotizan granülomatöz

hastal k gibi etiyolojilerin bu örneklemin yans tt  toplumda

prevelans n dü ük oldu u dü ünüldü. PET-BT'de mediastinal lenf nodu

tutulumunun SUVmax de erinin histopatolojik alt tiplere göre anlaml

farkl  olmad  görüldü  ancak  mediastinal  lenf  nodu  tutulumunun

SUVmax de eri artt kça N evrelemesinin artt  görüldü. Buna göre özellikle

SUVmax 5  ve  üzeri  de erlerde,  kitle  SUVmax de eri ve tutulum gösteren

mediastinal  lenf  nodu  SUVmax de erinin benzer olmas n PET-BT'de

gerçek pozitiflik oran  artt rd  söylenebilir.

Bu çal maya mediastinal lenf nodlar n PET-BT'de ölçülen boyutu

(s kl kla PET-BT raporlar nda belirtilmemesi nedeniyle) verilere dâhil

edilmedi inden bu de ken aç ndan kar la rma yap lamad . Küçük

hücreli d  akci er kanserinde mediastinal lenf nodlar n metastatik

tutulumunun s kl kla 1cm veya 1cm'den biraz büyük veya biraz küçük

boyutlarda oldu u göz önünde bulunduruldu unda, PET'in üç boyutlu

çözünürlü üne yak n boyutlardaki olu umlar n de erlendirilmesinde

PET'in teknik özelliklerine özgü hatalar n oran n yüksek olmas  olas r.

PET ve PET-BT'nin teknik hatalar n azalt lmas  yönündeki ara rmalara

oldu u kadar; s rl  say da olgu içeren, retrospektif, istatistiksel olarak

kuvvetsiz çal malardan çok, uluslararas  ölçekli ve prospektif çal malara

ihtiyaç vard r.
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6. ÖZET

PREOPERAT F PET–BT LE DE ERLEND LM  KÜÇÜK

HÜCREL  DI I AKC ER KANSER  HASTALARINDA MED AST NAL

LENF NODU TUTULUMUNUN H STOPATOLOJ K NCELEMEYLE

KORELASYONU

Akci er kanseri en s k görülen ikinci kanserdir ancak kanserle ili kili

ölümlerin birinci nedenidir. KHDAK’ n erken evrede sa kal  artt ran

tedavi ekli cerrahi rezeksiyondur ancak do ru evreleme ve cerrahi için

uygun hasta seçimi prognoz aç ndan kritiktir. N evrelemesinde

standardizasyon artt r. PET-BT, KHDAK’ta do ru evreleme, tedavi yan

ve prognozun de erlendirilmesi için s kl kla kullan r ve non-invaziv, tek

seansta yap lan bir tetkik olmas  nedeniyle giderek daha fazla di er

tetkiklerin yerini almaktad r.

Bu tez çal mas nda preoperatif olarak PET-BT çekilmi  ve tan  veya

tedavi amaçl  Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Gö üs Cerrahisi Klini inde

opere edilmi  olgular geriye dönük olarak PET-BT ve patoloji raporlar  ile

de erlendirildi. PET-BT’de kitle boyutlar , histopatolojik alt tip, kitle

SUVmax de eri, mediastinal ve hiler lenf nodu istasyonlar  için SUVmax

de eri ve histopatolojik tan  kaydedilerek istatistiksel analiz yap ld .

Preoperatif PET-BT ile de erlendirilmi  hastalar n mediastinal lenf

nodu tutulumunun tümör histopatolojisi ile ili kisi incelendi inde, tümör

histopatolojisi ile tümör SUVmax de erinin alt tipler aras nda anlaml

olarak farkl  oldu u ve daha yüksek mediastinal lenf nodu SUVmax

de erlerinin daha yüksek N evrelemesiyle ili kili oldu u ancak PET-BT’nin

N1 evrelemesinde ba ar z oldu u bulundu.

Anahtar sözcükler: PET-BT, mediastinal evreleme, küçük hücreli d

akci er kanseri
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7. ABSTRACT

THE CORRELATION OF HISTOPATHOLOGY AND MEDIASTINAL

LYMPH NODE INVOLVEMENT IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

PATIENTS PREOPERATIVELY EVALUATED WITH PET/CT

Lung  cancer  is  the  second most  prevalent  cancer,  however,  it  is  the

one  associated  with  the  highest  rate  of  cancer-related  death.  The  current

treatment modality that extends the survival the most in early stage

NSCLC is surgery, nevertheless, accurate staging and appropriate patient

selection for surgery is critical for prognosis. International standardization

of N staging is essential. PET/CT is frequently used for evaluation of

accurate staging, assessment of treatment response and overall prognosis

in  NSCLC  and  due  to  being  a  non-invasive  study  that  is  done  in  one

session, it is being used increasingly more, replacing other options.

In this study, PET/CT and pathology reports of NSCLC cases that

have been evaluated preoperatively with PET/CT and have been operated

on for curative or biopsy purposes were analyzed retrospectively. Size of

tumor in PET/CT, pathological subtype of tumor, SUVmax value of tumor,

SUVmax value and pathological diagnosis of mediastinal and hilar lymph

node stations were noted and statistically analyzed.

Examining the data, it was found that SUVmax value  of  tumor  is

significantly different among subtypes and higher SUVmax values of

mediastinal  lymph  nodes  were  associated  with  higher  N  staging  but

PET/CT was unsuccessful in accurately determining N1 status.

Keywords: PET/CT, mediastinal staging, non-small cell lung cancer
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