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1. GIRIS

Akciger kanseri, kadinlarda meme Kkanseri, erkeklerde prostat
kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir ve kanserle ilgili 6liimlerin
birinci nedenidir (1). Primer akciger kanseri genel olarak iki ayr tiire
siniflandirilir: kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiclik hiicreli dig1
akciger kanseri (KHDAK). Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri genel olarak
tic ayn histolojik alt tiire simiflandirilir: Yassi epitel hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve biiylik hiicreli karsinom. Kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanseri i¢in primer tiimor ozellikleri (T), bolgesel lenf nodlar1 varligi veya
yoklugu (N), uzak metastaz varhigi veya yoklugu (M) ile simiflandirilarak
yapilan evreleme (TNM), hastaligin prognozunu belirlemek ve uygun
tedaviye karar vermek i¢in kullanilir. Mediastinal evreleme icin siklikla
invaziv olmayan goriintiileme yontemleri, 6rnegin bilgisayarli tomografi
(BT) kullanilir. Bilgisayarl tomografinin metastatik ve metastatik olmayan
lenf nodlar1 arasinda ayrim yapmadaki smirli yetenegi nedeniyle,
histopatolojik ornekleme gereklidir. 8F—florodeoksiglukoz kullanilarak
cekilen pozitron emisyon tomografisi (*3f DG—PET), metabolik olarak aktif
lezyonlarin goriintiilenebilmesi sayesinde kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserinde mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmasinda daha etkili
oldugu bildirilmistir (2). Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarh
tomografi cihazlarinin entegre edilmesiyle bilgisayarli tomografi ile elde
edilen ayrintili anatomik bilgi ve 3FDG—PET ile elde edilen metabolik
aktivite bilgisinin birlesimi mediastinal lenf nodlar1 tutulumunun
degerlendirilmesinde %100’e varan duyarlilik ve %98’e varan ozgiilliige
erigsilebilmektedir (2, 3). Ancak klinik evreleme icin kullanilan
gorlintiileme yontemlerinin patolojik evreyi oldugundan daha diisiik veya
daha yiiksek tahmin etmesi nadir rastlanan bir durum degildir. Evre I1TA-
N2 ve evre IIIB KHDAK’da cerrahi sonrasi takipte siklikla bolgesel
rekiirrens ve uzak metastaz saptandigindan, bu hastalarin neoadjuvan

kemoradyoterapi sonras1 cerrahi acisindan tekrar degerlendirilmesi



uygundur. Bu nedenle mediastinal evreleme histopatolojik dogrulama
gerektirir. Bu tez calismasinda preoperatif PET—BT ile tarama yapilmis
kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda hiler ve mediastinal lenf

nodu tutulumunun PET-BT sonugclariyla korelasyonu incelenecektir.



2. GENEL BiLGILER

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, tiim akciger kanserlerinin yaklagik
%80’ini olusturur (1, 5). Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri histopatolojik
olarak yass1 hiicreli karsinom, adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom
seklinde 3 alt tiire ayrilir. Ayrica daha nadir goriilen adenoskuamoz
karsinom, sarkomatoid karsinom, karsinoid tiimor, mukoepidermoid
karsinom gibi alt tiirleri de vardir (6). Sigara akciger kanserlerinin
%90’1yla nedensel olarak iliskili bulunmustur (1). Toplumsal sigara icme
ahskanhklarindaki degisiklikler, tiitiin karigimlarindaki degisiklikler ve
filtre kullanim1 adenokarsinom insidansinda artisa ve yassi epitel hiicreli

karsinom insidansinda azalmaya neden olmustur (7).

2.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tani ve

Evreleme

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisine karar verilirken
histopatolojik dogrulama, klinik ve histopatolojik evreleme gereklidir.
Evreleme TNM siniflamasina gore yapilir. Kiiciik hiicreli disi akciger
kanseri i¢cin TNM siniflamasiin 7. siirlimii Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo

2.3’te goriilmektedir (9).



Tablo 2.1 Kiiciik hiicreli akciger kanserinde primer tiimor (T) belirtecinin
siniflamasi

Primer tiimor (T)

T1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile sinirls, Tia<2cm
lober bronkustan daha proksimale invazyon yok 2cem < Tib < 3em

T1

3cm<T2<7cm, veya

ana brons invazyonu 3 cm <T2a < 5cm

(karinaya en az 2 cm uzaklikta), veya

T2
visseral plevra invazyonu, veya
5cm < T2b < 7em

hiler bolgeye uzanan ama tiim akcigeri tutmayan
obstriiktif pnémoni/atelektazi ile iliskili veya

T3 >7cm, veya

direkt invazyon: gogiis duvari, veya
diyafragma, veya

frenik sinir, veya
mediastinal plevra, veya
parietal perikardiyum, veya

ana bronsg
(karina tutulumu olmaksizin, karinaya
2 cm'den yakin), veya

T3

tiim akcigeri tutan atelektazi/obstriiktif pnomoni, veya
ayni lobda ayr1 tiimor nodiilleri
direkt invazyon: mediasten, veya
kalp, veya
biiyiik damarlar, veya
trakea, veya

T4 rekiirren laringeal sinir, veya
ozefagus, veya

vertebra govdesi, veya

karina veya

ipsilateral farkl lobda ayr: tiimor nodiilleri



Tablo 2.2. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde bolgesel lenf nodlar1 (N) belirtecinin
siniflamasi

Bolgesel lenf nodlar: (IN)
bolgesel lenf nodu metastazi yok

metastaz ipsilateral peribronsial lenf nodlari, veya

(direk uzanim ile ipsilateral hiler lenf nodlar1 ve

tutulum dahil) intrapulmoner lenf nodlari
ipsilateral mediastinal lenf nodlari, veya
subkarinal lenf nodlar
kontralateral mediastinal lenf nodlari, veya
kontralateral hiler lenf nodlari, veya
skalen lenf nodlar

(ipsilateral veya kontralateral), veya

supraklavikiiler lenf nodlar
(ipsilateral veya kontralateral)

metastaz

metastaz

Tablo 2.3 Kiiciik hiicreli akciger kanserinde uzak metastaz (M) belirtecinin
siiflamasi

Uzak Metastaz (M)
Mo uzak metastaz yok
uzak metastaz var
kontralateral lobda ayr1 tiimor nodiilleri, veya
Mzi | M1a plevral nodiilleri olan tiimor, veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyon
Mib ekstratorasik organlarda uzak metastaz

Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri siklikla sinsi ilerleyen ve erken
evrede bulgu vermeyen oOzelliktedir. Santral veya periferik yerlesimli
timorler oksiirlik, balgam, hemoptizi, nefes darhigi, gogiis agrisi, nefes
almakla agri, carpinti, yutma giicliigii, ellerde ve boyunda sislik, ses
kisikligi, kol agris1 ve giicsiizliigli gibi yakinmalara neden olabilirler.
Metastatik hastalik kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik, ates, bas agrisi, biling
degisikligi, nobet, bulanti ve kusma, kemik ve eklem agrisina neden
olabilir. Tam bir fizik muayene yapilmali, horner sendromu, boyun venoz
dolgunluk, iist ekstremite ve yiiz 6demi, siyanoz, supraklavikiiler lenf
nodlari, stridor, patolojik solunum sesleri, solunum seslerinde azalma veya
kaybolma, patolojik kalp sesleri, hepatomegali, el kaslarinda atrofi, comak
parmak gibi bulgulara dikkat edilmelidir.

Oykii, fizik muayene, dzgecmis ve soygecmis ile kiiciik hiicreli dis:

akciger kanseri ontanisina varilldiginda radyolojik ve siklikla sintigrafik



incelemelerle taninin desteklenmesi gereklidir. Hemogram, biyokimya
(6zellikle elektrolitler, kalsiyum, kreatinin, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz), elektrokardiyografi, solunum
fonksiyon testi (SFT), PA ve yan akciger grafisi ile yapilan temel inceleme
sonrasinda toraks ve abdomen tomografisi c¢ekilmelidir. Toraks
tomografisi ile primer tiimoriin 6zellikleri, cevre anatomik olusumlarla
iligkisi, mediastinal lenf nodlarinin boyutlarn ve plevral araligin durumu
degerlendirilebilir. Toraks tomografisinde lenfadenopati kriterleri sadece
biiyiikliige dayanir ve bu nedenle lenf nodu metastazin1 varhgini her
zaman dogru olarak yansitmaz (11). Kiigilik hiicreli dis1 akciger kanserinde
dogru evreleme tedavi seceneklerini ve prognozu belirgin olarak
etkilediginden non—invaziv ve kesinligi yiiksek evreleme yontemleri tercih
edilir olmustur. PET-BT, primer lezyonun ve mediastinal lenf nodlarinin
ve ekstratorasik metastazlarin fonksiyonel ve anatomik goriintiilemesinde
ve kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanserinin tani, evreleme, tedavi planlamasi
ve takipte kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Kiiglik hiicreli dis:
akciger kanserinde, ozellikle evrelemede, PET bulgularinin keskin
anatomik korelasyonu yani tutulum gosteren lenf nodu istasyonlarinin

belirlenmesi PET—BT ile evreleme ile saglanabilir (12).

2.2, Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Evrelemesinde

Kullanilan Mediastinal ve Hiler Lenf Nodu Haritas:

Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii (The International
Association for the Study of Lung Cancer — IASLC) tarafindan
gorevlendirilen ve Rusch ve ark. olusan komite 2009 yilinda kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserinin N evrelemesinde kullanilan lenf nodu
istasyonlarinin siniflamasinda ve adlandirilmasinda diinyada kullanilan
farkli lenf nodu haritalarin1 bir araya getirdi (13). Bu adim, IASLC
tarafindan yiiriitiilen Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme Projesi
dahilinde gelisen uluslararas1 akciger kanseri veritabaninda farkl lenf
nodu haritalarinin neden oldugu ve oOniine gecilemeyen veritabani
tutarsizliklarina engel olmak amacimi tasiyordu. 2009 IASLC mediastinal

ve hiler lenf nodu haritas1 Sekil 2.1’de verilmistir.



Supraklavikler hilge

. 1 Alt servikal, supraklavikiiler ve
sternal ¢entik lenf nodlarm

SUPERIOR MEDIASTINAL LENF NODLARI

Ust bilge
. 2R Sag list paratrakeal

. 2L Sol iist paratrakeal
. sa Prevasldiler

. 3p Retrotrakeal
. 4R Sag alt paratrakeal

i 4L Sol alt paratrakeal

AORTIK LENF NODLARI

AP bilgesi
. 5 Subaortik

. 6 Para-aortik (asendan aorta veva frrenik)

INFERIOR MEDIASTINAL LENF NODLARI

Subkarinal bilge
= Sublkarinal

Alt bolge
. 8 Paradzetageal (Kkarina altinda)

. 9 Pulmoner ligaman

N1 LENF NODLARI

Hiler/interlober bilge
10 Ililer

. 11 interlober

Periferik hitlge

. 12 Lober
. 12 Segmental

. 14 Subsegmental

Sekil 2.1. Prognostik analiz amaclariyla lenf nodu istasyonlarinin 6nerilen
gruplanmasini iceren IASLC mediastinal ve hiler lenf nodu haritasi (13)




2.2.1. Supraklavikiiler bolge lenf nodlari (1)

Alt servikal, supraklavikiiler ve sternal centik lenf nodlarmni igerir.
Ust s krikoid kartilajin alt kenardir; alt smmirt manubriumun iist
siniridir. 1R sag tarafli lenf nodlarini, 1L sol tarafhi lenf nodlarimi ifade
eder. 1 numaral lenf nodu istasyonu i¢in trakeanin orta hatt1 1R ve 1L

arasindaki simirdir.

2.2.2. Ust paratrakeal lenf nodlar: (2R ve 2L)

2R icin iist smir sag akcigerin apeksi ve plevral aralik ve orta hatta
manubriumun st smiridir. Alt smnir1 innominat venin trakea ile
kesisiminin kaudal kenaridir. Solda trakeanin sol lateral sinirina kadar
uzanir.

2L, icin st sinir sol akcigerin apeksi ve plevral aralik ve orta hatta

manubriumun ust siniridir. Alt sinir aortik arkusun tst kenaridir.

2.2.3. Prevaskiiler ve retrotrakeal (prevertebral) lenf nodlart (3A

ve 3P)

3 numaral istasyondaki lenf nodlar1 trakeaya komsu degildir, 3A
damarlarin oniindedir ve 3P prevertebral yerlesimli 6zefagusun
arkasindadir. 3A icin sagda iist siir toraksin apeksi, alt simir karina
diizeyi, anterior sinir sternumun posterioru, posterior sinir1 superior vena
kavanin anterior simiridir; solda iist simir toraksin apeksi, alt sinir karina
diizeyi, anterior sinir sternumun posterioru, posterior sinir sol karotis

arterdir. 3P i¢in tist sinir toraksin apeksi, alt sinir karinadir.

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

4R lenf nodlar sag paratrakeal lenf nodlarini ve trakeanin sol lateral
sinirina kadar olan pretrakeal (trakea anteriorundaki) lenf nodlarini icerir.
4R i¢in iist sinir innominat venin trakea ile kesigsiminin kaudal kenari, alt

sinir azigoz venin alt siniridir.



4L lenf nodlann trakeanin sol lateral simirimin solunda kalan
ligamentum arteriosumun medialinde kalan lenf nodlarin icerir. Ust sinir

aortik arkusun iist siniri, alt sinir1 sol ana pulmoner arterin iist kenaridir.

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

Subaortik lenf nodlar1 ligamentum arteriosumun lateralindedir. Ust
siirt aortik arkusun alt simiridir; alt sinir1 sol ana pulmoner arterin iist

smiridir.

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

Asendan aorta ve aortik arkusun anterior ve lateralinde yerlesen lenf
nodlaridir. Ust smir aortik arkusun iist sinirdan teget gecen cizgidir; alt

sinir1 aortik arkusun alt siniridir.

2.2.7. Subkarinal lenf nodlari (7)

Ust simin trakeanin karinasidir. Alt sinirt solda alt lob bronsunun iist
sinir1, sagda bronkus intermediusun alt siniridir.

2.2.8. Paraozefageal (karina alti) lenf nodlar: (8)

Ozefagus duvarma orta hattin saginda veya solunda) komsu olan
subkarinal lenf nodlar1 disindaki lenf nodlaridir. Ust siin solda alt lob
bronsunun iist sinir1, sagda bronkus intermediusun alt siniridir. Alt sinir

diyafragmadir.

2.2.9. Pulmoner ligaman lenf nodlar: (9)

Pulmoner ligamanin icindeki lenf nodlaridir. Ust simr inferior

pulmoner ven, alt simir1 diyafragmadir.



2.2.10. Hiler lenfnodlar: (10)

Ana bronsa ve pulmoner venlerin ve ana pulmoner arterin proksimal
kisimlar1 dahil olmak {izere hiler damarlara komsu olan lenf nodlarini
icerir. Ust simr sagda azigoz venin alt kenari, solda pulmoner arterin iist

kenaridir. Alt sinir1 bilateral olarak interlober bolgedir.

2.2.11. Interlober lenf nodlar: (11)

Lober bronslarin baglangiclar1 arasindadir. 11s sagda iist lob bronsu
ve bronkus intermedius arasindadir. 11i sagda orta ve alt lob bronslarinin

arasindadir.

2.2.12. Lober lenfnodlar (12)

Lober bronglara komsudur.

2.2.13. Segmenter lenf nodlar: (13)

Segment bronslara komsudur.

2.2.14. Subsegmenter lenf nodlari (14)
Subsegment bronglara komsudur.
2.3. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde PET-BT

18FDG-PET, glukoz molekiiliinde 2. pozisyondaki hidroksil grubunun
pozitron yayan radyoaktif izotop olan 8F ile degistirilmesiyle elde edilen
glukoz analogunun intravenoz enjeksiyonundan 1 saat sonra 511 keV foton
algilayicilan ile olusturulan ve 3FDG birikiminin 5—10 mm ¢oziiniirliikteki
gorlintiilerinin olusturulmasidir. Kanser hiicrelerinde glukoz transport
proteinlerinin ekspresyonu ve glikoliz yolaklarinda artis nedeniyle hiicre
icine alinan 8FDG, FDG—6—fosfata doniisiir ancak daha fazla metabolize

edilemez, dolayisiyla hiicre icinde FDG—6—fosfat birikimi olur. Cogu klinik
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calisgmada FDG tutulumu standart ahm degeri (standardized uptake value
- SUV) ile nicelendirilir (4). Bir lezyonun SUV degeri, glukoz kullaniminin,
timor icindeki FDG birikiminin enjekte edilen doz ve hastanin viicut
agirhgl veya viicut yiizeyine gore normalize edilmesiyle elde edilen yari-
nicel gostergesidir. FDG'nin hiicre i¢ine alimi, enfeksiyon ve benzeri diger
inflamatuvar kosullarda da artar ve bu durum yanlhs pozitif sonucglarin en
sik nedenidir.

PET taramalar1 anatomik ayrintilar1 icemediginden, tutulumlar
benign olusumlardan ayirabilmek, fizyolojik yiiksek tutulumu olan
dokular1 tiimor dokusundan ayirabilmek i¢cin hemen her zaman bilgisayarh
tomografi veya magnetik rezonans goriintiilleri (MRG) ile beraber
degerlendirilmesi gereklidir. Ayr1 cihazlarda ve farklh zamanlarda cekilmis
gorlintiilerin birlestirilmesindeki basarisiz sonuclar nedeniyle PET-BT
cihazlan gelistirilmis ve bu soruna donanim tabanh bir ¢6ziim getirilmistir
(4). Entegre 3FDG-PET-BT goriintiilleme daha iyi goriintii kalitesi, daha
kisa tetkik siiresi ve tiim viicut taramasi1 nedeniyle avantajlidir. PET-BT,
tek basina PET, tek basmma CT veya ayr cekilmis goriintiilerin gorsel
korelasyonu veya yazilimla cakistirlmasindan daha istiindiir (12, 14).
PET-BT ile primer tiimor sinirlarinin, invazyonunun ve atelektazi veya
enfeksiyon ile demarkasyonunun belirlenmesinde daha keskin sonuclar
elde edilir, belirsiz lezyonlarin oranmi azalir ve daha kesin evrelemeye izin
vermesi nedeniyle hastalarin %20-40’1nda tedavi kararlarin etkiler (15).

PET-BT soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesinde, kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri evrelemesinde ve tedavi sonrasi takipte
rekiirrens taramasinda kullanilir. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri
evrelemesinde primer timor (T) degerlendirilmesinde PET—BT, BT ile
karsilagtirildiginda, tiimor ve cevresindeki atelektazi veya inflamasyonun
ayrimimna ve ayni lobda veya farkli lobdaki nodiillerde tiimoriin
dislanmasina, malign plevral tutulumun saptanmasina yardimeci
oldugundan daha kesin sonuclar vermektedir (4). PET—BT, primer akciger
lezyonunun malign tutulumunun degerlendirilmesi disinda goriintiilemesi
yapilan malignitenin histopatolojisi konusunda da bilgi verebilir.

Bronkoalveoler karsinomun ve karsinoid gibi iyi diferansiye tiimorlerin
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daha az FDG tuttugu ve yassi hiicreli karsinomda diger histolojik alt
tirlerle karsilastirildiginda tutarh olarak daha fazla *FDG alimi1 oldugu
gosterilmistir (2). Biiyiik hiicreli karsinom ve yassi hiicreli karsinomlarda
adenokarsinomlara gore daha sik santral nekroz oldugu, bunun yaninda
biiylik hiicreli karsinomlarin ve adenokarsinomlarin yass1 hiicreli
karsinoma gore tan sirasinda metastatik ve inoperabl olma olasiliklarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (15). Yiiksek SUV degerleri timor ikiye
katlama siiresinde kisalmayla ve sagkalimda azalmayla korelasyon gosterir
(14, 15). Bu ozellikler senkron primer tiimorleri metastatik hastaliktan
ayirabilir ve BT temelli goriintiilemenin o6tesinde prognostik bilgi
saglayabilir.

Primer tiimoriin degerlendirilmesinin yaninda mediastinal lenf
nodlarinin dogru evrelemesi kritik olarak onemlidir ciinkii metastatik
mediastinal lenf nodlar1 varlig1 tedavi yaklasimini kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahiyi iceren multimodal tedaviye yonlendirirken lenf nodlarinin
tutulmadigr erken evre hastalik siklikla primer parankimal lezyona
odaklanan cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik viicut radyoterapisi gibi tek
ve lokal tedavi seceneklerine yonlendirir (2). Kiiciik hiicreli dig1 akciger
kanseri evrelemesinde bolgesel lenf nodlarnn (N) degerlendirmesinde
bilgisayarli tomografide siklikla kisa aks1 10 mm veya daha biiyiik lenf
nodlarinin metastatik oldugu diistiniiliir. Lenf nodlarmin enfeksiyoz veya
inflamatuvar nedenlerle biiyiimesi veya boyutu 10 mm’den kiiciik oldugu
halde metastatik olmasi BT'nin KHDAK'in N evrelemesinde duyarlilik,
ozgiillik ve kesinligini diistiriir. Enfeksiyoz ve inflamatuvar siireclerde
malign olusumlarda oldugu gibi PET’de tutulum oldugundan, potansiyel
olarak kiiratif olan cerrahi tedavi secenegini elememek amaciyla, PET’de
tutulum saptanan mediastinal lenf nodlar1 nedeniyle N2 olarak
evrelendirilmeden oOnce mediastinoskopi yapilmalidir. Rezektabl olan
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde PET’de mediastinal lenf
nodlarinda tutulum yoksa mediastinoskopi yapilmayabilir; ancak primer
timorde yeterli FDG tutulumu olmadiginda, primer tiimoriin santral ise

veya belirgin hiler tutulum varsa mediastinal metastatik lenf nodlarinin
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tutulumu PET’de goriilmeyebilir, dolayisiyla mediastinal lenf nodlarinin
orneklenmesi gereklidir (4, 16).

FDG-PET, tek bir calismada hem torasik olarak hem de ekstratorasik
olarak hastaligi evreleyebilme avantajina sahiptir. Giderek artan kanitlar
18FDG-PET’in tek bir metastaz taramasi olarak abdomen BT veya MRG'nin
ve kemik sintigrafisinin yerini alabilecegini gostermektedir (14).

18FDG-PET’in kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri evrelemesinde rutin
kullanim1 hastalarin%10-15'inde beklenmeyen uzak metastazlar1 ve
%10unda beklenmeyen mediastinal lenf nodu metastazlarin1 saptar, bu
nedenle hastalar 3FDG-PET ile evrelendirildiginde pek az yarar saglayan

veya hic yarar saglamayan operasyonlardan kaginilmis olur (14, 15, 16).
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3. YONTEM

Bu tez calismasinda Ocak 2009—Haziran 2012 arasinda kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri tamis1 veya ontamisi ile Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi Kliniginde mediastinoskopi ile
mediastinal evreleme yapilan veya kiiratif amach akciger rezeksiyonu ve
mediastinal lenf nodu diseksiyonu operasyonu yapilmis hastalarda
preoperatif ¢ekilmis PET-BT’de patolojik tutulum gosteren mediastinal
lenf nodlarinin histopatolojik inceleme sonuglariyla korelasyonu incelendi.
Bu amacla Ocak 2009—Haziran 2012 arasinda Akdeniz Universitesi Gogiis
Cerrahisi Kliniginde opere edilmis tiim hastalarin elektronik hasta
dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Operasyondan oOnce veya
operasyondan sonra kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan hastalar
arasindan patoloji raporlarinda belirtilen biyopsi veya rezeksiyon
tarihinden oOnce raporlanmig PET-BT tetkiki oldugu goriilenler bu
caligmaya alindi. Preoperatif PET-BT cekilmeyen veya dis merkezde
cekilmis olan hastalar ve operasyon sonrasi kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanseri tanisi almayan hastalar diglandi. Kiiratif veya biyopsi amach
cerrahi yapilarak (mediastinoskopi veya torakotomi ile) mediastinal lenf
nodu diseksiyonu veya biyopsisi yapilan hastalarin preoperatif PET-BT
tetkik raporlar ve cerrahi sonrasi patoloji raporlari incelendi. Yas, cinsiyet,
neoadjuvan tedavi Oykiisii, timoOr yeri ve tarafi, rezeksiyon diizeyi
(lobektomi, pnomonektomi, vb.), patolojik alt tipi, patolojik grade’i, total
rezeksiyon yapilmigsa tlimoriin en biiyiik boyutu, PET-BT’de en biiyiik
timor boyutu ve SUVmax degeri, mediastinal lenf nodlar istasyonlarmin
SUVmax degerleri, 6rneklenen mediastinal lenf nodlarinin patolojik tanisi
kaydedildi. Tiim PET-BT tetkikleri Akdeniz Universitesi Niikleer Tip
Anabilim Dali kullammindaki LSO (liitesyum oksiortosilikat) detektor
kullanan Siemens BIOGRAPH 16 PET-BT cihaziyla cekildi. Tetkik
sonuclar1 o0gretim {lyeleri tarafindan raporlandi. Hastalarin tamami igin

multidisipliner yaklasimla operasyon karar verildi ve tiim operasyonlar
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Akdeniz Universitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali 6gretim iiyeleri
denetiminde yapildi. Histopatolojik inceleme sonuclann Akdeniz
Universitesi Patoloji Anabilim Dal 6gretim iiyeleri tarafindan raporlandi.

Elektronik hasta dosyalarindaki PET-BT ve patoloji raporlarinin
geriye doniik olarak incelenmesiyle elde edilen veriler IBM SPSS Statistics
Version 20 ile analiz edildi. 0.05’e esit veya 0.05’ten kiiciik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel anlamlilik t-testi ki-
kare testi ve Kruskal-Wallis testi ile olciildii. Sensitivite ve spesifisite
olctimleri i¢in alici isletim karakteristigi (receiver operating characteristic
— ROC) egrileri kullanmldi.
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4. BULGULAR

Geriye doniik incelemede bu ¢alismanin o6lgiitlerine uyan 209 ardigik
hasta vardi. Ortalama yas 61.95+10.13 (en az 23, en cok 84) ortanca yas
62’ydi. Erkek-kadin oram 1:4.35’ti. Erkeklerde ortalama yas 62.32+9, 82
(n=170) ve kadinlarda ortalama yas 60.33+11.36’yd1 (n=39). Erkeklerde
ortanca yas 62 iken kadinlarda ortanca yas 60’t1.

Patoloji raporlarinda en az 1 lenf nodu biyopsisi i¢in sonug verilen
hastalarin sayis1 160’t1. Bu alt grupta ortalama yas 61.98+10.29 (en az 23,
en cok 83), ortanca yas 62.5ti. Kadin-erkek orani 1:4.71°di. Erkeklerde
ortalama yas 62.11+10.02 (n=132) ve kadinlarda ortalama yas
61.32+11.67'yd1 (n=28). Erkeklerde ortanca yas 62.5 iken kadinlarda
ortanca yas 63’tii. Bu veriler Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Sekil 4.1'de

goriilmektedir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan 209 hastanin demografik bilgileri

Yas
Olgu sayis1 arali1 Yas ortalamasi
170
Erkek (%81.3) 23-84| 62,32+9,82

Kadin |39 (%18,7)] 27-80 | 60,33+11,37

209

(%100,0) 23-84 | 61,95+10,13

Toplam

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

Yas

.| Yas ortalamasi
araligl

Olgu say1s1

Erkek [132(%8,3)] 23-83 | 62.11+10.02

Kadin | 28 (%1,8) | 27-80 | 61.32+11.67

160
(%10,0)

Toplam 23-83 | 61.98+10.29
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Sekil 4.1. En az 1 lenf nodu biyopsisi yapilan hastalar alt grubunun yas ve
cinsiyete gore dagilimi

Aksi belirtilmedigi takdirde tiim istatistikler en az 1 lenf nodu
biyopsisi yapilan hastalar alt grubunu ifade etmektedir.

En az 1 lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarin %27.5'ine (n=44)
biyopsi amagh, %72.5ine (n=116) kiiratif amacli cerrahi yapilmigtir.
Hastalarin %55.0'1nda (n=88) tiimor lokalizasyonu sagda iken %45.0’1nda
(n=72) soldaydi. 160 hastanin %8.1'ine (n=13) mediastinoskopi, %2.5'ine
(n=4) mediastinal olmayan lenf nodu biyopsisi, %17’sine (n=27) biyopsi
amach torakotomi, %0.6’smna (n=1) segmentektomi, %58’ine (n=93)
lobektomi, %14’line (n=22) pnomonektomi yapildi. Hastalarin %27.5’ine
(n=44) rezeksiyon yapilmadi. Rezeksiyon yapilan hastalarin %22.4’tine

(n=26) sag iist lobektomi, %21.6’sina (n=25) sol iist lobektomi, %12.9'una
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(n=15) sag alt lobektomi, %12.1'ine (n=14) sol alt lobektomi, %7.8’ine
(n=9) bilobektomi superior, %4.3line sag orta lobektomi, %6.0’1na (n=7)
sag pnomonektomi, %12.9’'una (n=15) sol pnomonektomi yapildi. Kiiratif
cerrahi (lobektomi veya pnomonektomi) yapilan hastalarin tiimor yeri

agisindan dagihm Sekil 4.2’de gosterilmektedir.

cag (st lobek tomi=

zad alt lobektomi=

bilobektomi superior=

zag orta lobek tomi=

=0l Ust lobelk tomi=

zol alt lobektormi=

sag pndmonektomi

=ol pnomonektomi

| |
0 10 20 30

Olgu say1s

Sekil 4.2. Kiiratif amach lobektomi veya pndmonektomi yapilan hastalarin timor
yeri acisindan dagilimi

Hastalarin %8.8’ine (n=14) neoadjuvan tedavi sonrasi opere edildi,
neoadjuvan tedavi sonras1 kiiratif cerrahi orami %92.9’du (n=13).
Hastalarin %42.5'i (n=68) yassi1 epitel hiicreli karsinom, %39.4i (n=63)
adenokarsinom, %9.4’ti (n=15) biiylik hiicreli karsinom, %3.8’i (n=15)

adenoskuamoz karsinom, %3.11 (n=5) sarkomatoid karsinom, %1.9u
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(n=3) karsinoid alt tipindeydi. Bu dagilim Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te

gortilebilir.

Tass1 epitel hucrel karsino

Adenokarsing

Blylk hdereli kKarsing

Adenoskuamoz karsino

Sarkomatoid kKarsing

Karsinoi

Meoadjuvan Tedavi

avet

| I I T
W hayr .

20 40 &0
Olgu says1

Sekil 4.3. Olgularin histopatolojik alt tiplerinin neoadjuvan tedaviye gore dagilimi
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Sekil 4.4. Olgularin histopatolojik alt tiplerinin neoadjuvan tedavi ve kiiratif veya
biyopsi amacli cerrahi yapilmis olmasina gore dagilimi
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Olgu says

Sekil 4.5. Olgularin histopatolojik alt tiplerinin rezeksiyon yeri ve sagda veya
solda yerlesiminin dagilimi

Olgularin patoloji raporlarinda belirtilen tiimor biiyiikliigii PET-BT
raporlarinda belirtilen kitle biiytikliigii ile ve kitle SUVmax degeriyle anlaml
olarak iligkiliydi (p<0.01, p<o0.01). PET-BT'deki kitle boyutu ile kitle
SUVmax degeri anlamh olarak iligkiliydi (p=0.01). PET-BT tetkikinin
cekilmesinden operasyon giiniine kadar gecen siire patolojik boyut ile

anlaml olarak iligkiliydi (p=0.02) (Sekil 4.6).
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PET-BT'den operasyona kadar gegen siire

Sekil 4.6. PET-BT tetkikinden operasyona kadar gecen siirenin (giin) patolojik
boyut, neoadjuvan tedavi ve patolojik alt tiplere gore dagilimi

Olgularin patoloji raporlarinda belirtilen tiimor biiyiikliigii ortalama
ve standart sapmasi, yassi epitel hiicreli karsinom igin 4.1+2.0,
adenokarsinom i¢in 4.0+2.3, biiyiikk hiicreli karsinom icin 5.6+2.8,
adenoskuamoz karsinom icin 3.4+1.2, sarkomatoid karsinom i¢in 3.4+2.2,
karsinoid i¢in 3.0+1.3’tii. Olgularin PET-BT’de kitle SUVnax ortalamasi
adenokarsinom icin 13.0+8.6, yassi epitel hiicreli karsinom icin 17.0£9.4,
biiyiik hiicreli karsinom icin 19.2+13.8, adenoskuamoz karsinom igin
15.4+7.1, sarkomatoid karsinom ic¢in 13.0+4.8, karsinoid i¢in 5.3+2.0’dr
(Tablo 4.3, Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11).

Histopatolojik alt tiplere gore patoloji raporlarinda belirtilen timor

biiytikliikleri arasinda anlamlh farkhihk yoktu ancak ikili olarak
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incelendiginde adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom arasinda
anlamh farklilik oldugu goriildii (p=0.02).

Histopatolojik alt tiplere gore PET-BT de kitle SUVmax degeri anlamli
olarak farkliydr (p=0.03). Ikili olarak incelendiginde adenokarsinom ve
yassl epitel hiicreli karsinomun PET-BT’de kitle SUVmax degerleri anlamli
olarak farkliydi (p=0.01). Karsinoid tiimoriin PET-BT’de kitle SUVmnax
degerleri adenokarsinom disindaki alt tiplerle anlaml olarak farkli oldugu
goriildii (yassi epitel hiicreli karsinom p=0.02, biiyliik hiicreli karsinom
Pp<0.01, adenoskuamoz karsinom p=0.04, sarkomatoid karsinom p=0.03).

PET-BT’de kitle boyutu histopatolojik alt tiplere gore anlaml olarak
farkliyd1 (p<o0.01). ikili olarak incelendiginde adenokarsinom ile yassi
epitel hiicreli karsinom (p<0.01), adenokarsinom ile sarkomatoid
karsinom (p=0.02), sarkomatoid karsinom ile karsinoid tiimor (p=0.03)

arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii.

Tablo 4.3. Tiimor patolojik boyutu, PET-BT’de 6l¢iilen kitle boyutu ve PET-BT’de
kitle SUVnmax ortalamasi ve standart sapmasi.

PET-BT'de| PET-BT'de
Patolojik Kitle Kitle

Boyut Boyutu SUVmax

Yass: epitel hiicreli 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

Biiyiik hiicreli 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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Sekil 4.7. Tiimor histopatolojik alt tiplerinin patolojik tiimor boyutuna gore kutu
grafigi dagilim
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Sekil 4.8. Tiimor histopatolojik alt tiplerinin PET-BT de kitle SUV .« degerlerine
gore kutu grafigi dagihm
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Sekil 4.9. PET-BT'de kitle boyutunun patolojik boyuta, patolojik alt tiplere ve
neoadjuvan tedaviye gore dagilimi
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Sekil 4.10. PET-BT’de 6lgiilen kitle boyutu ile kitle SUV .« degerlerinin patolojik

alt tiplere gore dagilimi
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Patolojik Boyut

Sekil 4.11. Histopatolojik olarak olciilen kitle boyutu ile kitle SUVmax degerlerinin
patolojik alt tiplere gore dagilim

N evrelemesine gore olgularin %53.8’i (n=86) No, %18.8’i (n=2) N1,

%24.410 (n=39) N2, %3.1'i (n=5) N3 olarak siniflandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Olgularin histopatolojik alt tipleri ve N evrelemesine gore sayilar1 ve
ylizdeleri

No N1 N2 N3 Toplam
) 34 7 19 3 63
Adenok
enoxarsiom (%21,3) | (%4,4) | (%11,9) | (%1,9) | (%39,4)
Yassi epitel hiicreli 35 17 15 1 68
karsinom | (%21,9) | (%10,6) | (%9,4) | (%0,6) | (%42,5)
e er . . 7 4 3 1 15
Blyikhiierelikarsinom | o ) ) | (9525) | %1,9) | 260.6)] (%9.0)
Adenoskuamoz 5 (o} 1 0o 6
karsinom (%3,1) (%0,0) | (%0,6) | (%0,0)] (%3,8)
. . 2 2 1 0] 5
komatoid k
Sarkomatoid karsinom | -0, o | (o6, 5y | (%0,6) | (%0.0)] (3.0
.. 3 (0] (0] (0] 3
K
arsinoid (%1,9) | (%0,0) | (%0,0) | (%0,0)] (%1,9)
86 30 39 5 160
Topl
opiam (%53,8) | (%18,8) | (%24,4) | (%3,1) | (%100,0)

Kiiratif amach cerrahi yapilmis olgularin N evrelemesinde %57.8’inin
(n=67) No, %20.7’sinin (n=24) N1, %20.7’sinin (n=24) N2, %0.9’'unun
(n=1) N3 oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kiiratif amach cerrahi yapilan olgularin histopatolojik alt tipler ve N
evrelemesine gore sayisi ve yiizdesi

No N1 N2 N3 Toplam
. 23 7 10 o 40
Adenok
CRORASINOM | 919 8) | (%6.0) | (%8.6) | %0.00] (%34.5)
Yassi epitel hiicreli 29 13 9 o 51
karsinom | (%25.0) | (%11.2) | (%7.8) | (%0.0) | (%44.0)
1 . . 6 2 3 1 12
B kh 1i k.
HYWRRUCreR Karsinom 4 oo 0y | (%1.7) | %2.6) | (%0.9)| (%10.3)
Adenoskuamoz 4 o] 1 o] 5
karsinom | (%3.4) | (%0.0) | (%0.9) | (%0.0)] (%4.3)
. . 2 2 1 ) 5
Sark toid k
AROMATOIERATSINOM 1 or1 ) | (%1.7) | %0.9) | (%0.0)] (%4.3)
. 3 0 0 o 3
K d
ASIOIE N (942.6) | (%0.0) | (%0.0) | %0.00| (%2.6)
67 24 24 1 116
Topl
opiam (%57.8) | (%20.7) | (%20.7) | (%0.9) | (%100.0)

PET-BTde 2R, 4R, 2L, 4L, 5, 6, 7, 8, 9, 10L, 10R numaral lenf nodu
istasyonlarinin tutulumunun alici igletim karakteristigi (receiver operating
characteristic - ROC) egrileri Sekil 4.12, Sekil 4.13, Sekil 4.14, Sekil 4.15,
Sekil 4.16, Sekil 4.17de verilmektedir. 3A ve 3P istasyonlar1 icin

orneklemde metastatik lenf nodu olmadigindan ROC egrileri
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hesaplanamamistir. Tablo 4.6'te PET-BT’de tutulum saptanan lenf
nodlarinin ROC egrisi altindaki alan (AUC), %95 giiven araligi (CI) ve

istatistiksel anlamliliga (p) gore dagilimi verilmistir.

PET-BT 4R tutulumu
1.0 FET-BT ZR tutulumu 1.0
i i

0,8
2 & 0,6
i i
o o
(%] (%] 0,4—
0,2=
0,0 T T T T 1 0,09 T T T T 1
0o 02 04 06 0g 10 0o 02 04 06 0g 10
1 - Spesifisite 1 - Spesifisite

Sekil 4.12. Sag iist ve alt paratrakeal lenf nodlarinin ROC egrileri

PET-BT 2L tutulurmu PET-BT 4L tutulurmu
1,09 1,09
0,84 0,8—
& 0,65 & 0,6—
= =
z z
o o
Yo0,4- Y04
0,2= 0,2=
0,09 T T T T 1 0,09 T T T T 1
00 02 04 06 0B 10 00 02 04 06 0B 10
1 - Spesifisite 1 - Spesifisite

Sekil 4.13. Sol {ist ve alt paratrakeal lenf nodlarinin ROC egrileri
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PET-BT 5 tutulumu PET-BT & tutulumu

1,07 1,0
0,8 0,87
o 0,64 o 0,64
= =
Z Z
5 5
¥ 0,47 v 0,47
0,2= 0,2+
0,0 T i 1 T 1 0,0 T i 1 T 1
0o 02 04 0e 0g 10 0o 02 04 0e 0g 10
1 - Spesifisite 1 - Spesifisite

Sekil 4.14. Aortopulmoner pencere ve paraaortik lenf nodlarinin ROC egrileri

PET-BT 7 tutulumu

0,87

Sensitivite

0,0 T ] T T 1
oo 02 04 06 08 10

1 - Spasifisite

Sekil 4.15. Subkarinal lenf nodlarinin ROC egrileri
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PET-BT 8 tutulumu PET-BT 9 tutulumu

1,07 1,07
0,3 0,3
o 0,64 o 0,64
= =
o o
& 0,4 & 0,4
0,2 0,2
0,0 T T 1 T 1 0,0 T T T T 1
oo 02 04 06 (0R:] 10 oo 02 04 06 (0R:] 10
1 - Spesifisite 1 - Spesifisite

Sekil 4.16. Paraozefeageal ve pulmoner ligaman lenf nodlarinin ROC egrileri

PET-BT 10L tutulurnu PET-BT 10R tutulumu
1,07
0,8
& 0,64 2
= =
z z
o | o
(%] 0,4—| (%]
0,2=
0,0 T T T T 1 0,0 T T T T 1
00 02 04 06 0B 10 00 02 04 06 0B 10
1 - Spesifisite 1 - Spesifisite

Sekil 4.17. Sag ve sol hiler lenf nodlarinin ROC egrileri
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Tablo 4.6. PET-BT’de tutulum saptanan lenf nodlarinin ROC egrisi altindaki alan
(AUCQC), %95 giiven araligi (CI) ve istatistiksel anlamlilik (p)*

PET-BT'de
tutulum
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 | 0589 (0,332- 0,845) |p=0,45
8 0,500 (0,161- 0,839) |[p=1,00
9
R

AUC (%95 CI) p

0,583  (0,314- 0,853) [p=0,51
10 0,514 (0,350- 0,677) |p=0,86
10L | 0544 (0,390- 0,698) |p=0,57

PET-BT’de 2R, 4R ve 4L tutulumunun aym istasyonlarin patolojik
tutulumuyla korelasyon gosterdigi ve iligskinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildi. 2R istasyonu icin SUVnmax kesme (cut-off) degeri 1.6
alindiginda sensitivite %80.0, spesifisite %93.1, pozitif olabilirlik orani
11.60, negatif olabilirlik orani 0.21 oldugu, 4R istasyonu icin SUVmax kesme
degeri 3, 25 alindiginda sensitivite %80.0, spesifisite %83.7, pozitif
olabilirlik orani 4.91, negatif olabilirlik oran1 0.24 oldugu, 4L istasyonu
icin SUVmax kesme degeri 4, 3 alindiginda sensitivite %71.4, spesifisite
%94.4, pozitif olabilirlik oran1 12.86, negatif olabilirlik oran1 0.30 oldugu
goriildii.

PET-BT’de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine gore ROC egrisinde sensitivite ve spesifisitenin diisiik oldugu
ve aralarindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (Sekil

4.18, Tablo 4.7).

* Istatistiksel olarak anlamh istasyonlar arkaplan renkli verilmistir.
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PET-BT mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumu

1,07
0,89
o 0,67 — Referans
= 10R
= 10L
& — 2R
I
% 0,47 —
qL
5
&
%2 —
. 7
. —_—F
I ; 9
0,0 | | T T |
o0 oz 04 0B 038 1.0

1 - Spesifisite

Sekil 4.18. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine gore ROC egrisi

Tablo 4.7. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N1
evrelemesine gore ROC egrisi altindaki alan (AUC), %95 giiven aralig1 (CI) ve
istatistiksel anlamlilik (p)*

PET-BT'de
tutulum
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

0,496 | (0,378 - 0,614) [p=0,94
0,488 (0,371 - 0,605) |p=0,85
3A | 0454| (0,342- 0,566) |p=0,45

AUC (%95 CI) p

(o)} (&3}

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

PET-BT de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine gore

ROC egrisinde 4R, 5 ve 7 numarali lenf nodu istasyonlarin tutulumunun

* Istatistiksel olarak anlamh istasyonlar arkaplan renkli verilmistir.
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N2 evrelemesi ile korelasyon gosterdigi ve iligkinin istatistiksel olarak
anlaml oldugu goriildii (Sekil 4.19, Tablo 4.8). 4R istasyonu icin SUVmax
kesme degeri 5.25 alindiginda sensitivite %30.6, spesifisite %95.0, pozitif
olabilirlik oran1 6.11, negatif olabilirlik oran1 0.73 oldugu, 5 istasyonu igin
SUVmax kesme degeri 4.56 alindiginda sensitivite %22.2, spesifisite %95.8,
pozitif olabilirlik oran1 5.33, negatif olabilirlik oran1 0.81 oldugu, 7
istasyonu icin SUVmax kesme degeri 4.85 alindiginda sensitivite %30.6,
spesifisite %94.2, pozitif olabilirlik orani 5.24, negatif olabilirlik oran1 0.74

oldugu goriildii.

PET-BT mediastinal lenf nodu tutulumu

1,07
0,89
@ 0,64 — Referans
= 2R
= IR
—
V0,4 —
6
34
3P
Q0,27 —
B
9
0,0 | | T T |
o0 02 04 = og 1,0

1 - Spesifisite

Sekil 4.19. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine gore
ROC egrisi
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Tablo 4.8. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N2 evrelemesine gore
ROC egrisi altindaki alan (AUC), %95 giiven araligi (CI) ve istatistiksel anlamlilik

(p).”

PET-BT'de

tutulum

2R 0,584 (0,470 - 0,608) |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

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

7 0,617 (0,503 - 0,732) |p=0,03
8
9

AUC (%95 CI) p

0,524  (0,414- 0,634) |p=0,66
0,514 (0,405 - 0,623) |p=0,80

PET-BT de mediastinal lenf nodu tutulumunun N3 evrelemesine gore
ROC egrisinde 2R, 4R, 2L, 4L, 3A numarali lenf nodu istasyonlarin
tutulumunun N3 evrelemesi ile korelasyon gosterdigi ve iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Sekil 4.20, Tablo 4.9). 2R
istasyonu i¢in SUVmax kesme degeri 4.55 alindiginda sensitivite %100.0,
spesifisite %95.3, pozitif olabilirlik oran1 21.43, negatif olabilirlik oranm
0.00 oldugu, 4R istasyonu icin SUVmax kesme degeri 4.56 alindiginda
sensitivite %100.0, spesifisite %91.3, pozitif olabilirlik orani 11.54, negatif
olabilirlik orani1 0.00 oldugu, 2L istasyonu icin SUVnax kesme degeri 7.45
alindiginda sensitivite %60.0, spesifisite %99.3, pozitif olabilirlik oran
90.0, negatif olabilirlik orani 0.40 oldugu, 4L istasyonu icin SUVmax kesme
degeri 8.70 alindiginda sensitivite %60.0, spesifisite %99.3, pozitif
olabilirlik oran1 90.0, negatif olabilirlik oran1 0.40 oldugu, 3A istasyonu
icin SUVnax kesme degeri 5.90 alindiginda sensitivite %60.0, spesifisite
%98.0, pozitif olabilirlik oran1 30.0, negatif olabilirlik oran1 0.41 oldugu

goriildii.

* Istatistiksel olarak anlamh istasyonlar arkaplan renkli verilmistir.
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PET-BT mediastinal lenf nodu tutulumu

1,0
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1 - Spesifisite

Sekil 4.20. PET-BT'de mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumunun N3
evrelemesine gore ROC egrisi

Tablo 4.9. PET-BT'de mediastinal lenf nodu tutulumunun N3 evrelemesine gore
ROC egrisi altindaki alan (AUC), %95 giiven araligi (CI) ve istatistiksel anlamlilik

()

PET-BT'de | ;0 (%95 CD) p
tutulum

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

Orneklemde metastatik olmayan mediastinal ve hiler lenf nodlarmin

patoloji raporlarinda belirtilen tanilari, reaktif lenf diiglimii hiperplazisi ve

* Istatistiksel olarak anlamh istasyonlar arkaplan renkli verilmistir.
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antrakoz; silikoantrakoz, siniis histiozis, nekrotizan kronik graniilomat6z
yangl, non-nekrotizan kronik graniilomat6z yangi ve fibrokalsifikasyondu.
Yalnizca reaktif lenf diiglimi hiperplazisi ve antrakoz tanisi ve siniis
histiozis tanisinin PET-BT’de yanhs pozitiflige yol actig1 goriildii. 1 olguda
PET-BT’de 4R (SUVmax=3.0) ve 10R (SUVmax=3.6) istasyonlarindaki
tutulum patolojik 6érneklemede siniis histiozis tanis1 aldi, diger olgularda
yanhs pozitif mediastinal ve hiler lenf nodlar1 reaktif lenf diigiimii
hiperplazisi ve antrakoz tanisi aldi.

PET-BT’de her bir olgu i¢in SUVmax degeri 1’den biiyiik olan lenf nodu
istasyonlariin ortalama SUVnax degeri ile histopatolojik alt tipler arasinda
anlaml iligki yoktu (p=0, 22) ancak PET-BT’de kitle SUVnax degeri ile ve N

evrelemesi ile anlamh olarak iligkiliydi (p=0.05, p<0.01) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. PET-BT’de ortalama mediastinal ve hiler lenf nodu SUVmax degerinin
patolojik alt tipleri ve N evrelemeye gore kutu grafigi.*t

* Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle N3 evreleme, sarkomatoid karsinom,
adenoskuamoz karsinom ve karsinoid i¢in grafik olusturulmad.

2.5 ve 5 kesme degerlerinde yatay cizgiler verilmistir.
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5. TARTISMA

Hasta dosyalarinin retrospektif incelenmesine dayanan bu tez
calismasinda preoperatif PET-BT ile degerlendirilmis kiiciik hiicreli dis1
akciger kanseri hastalarinda mediastinal lenf nodu tutulumunun
histopatolojik incelemeyle korelasyonu incelendi. Bu tez calismasinin
verilerine gore kiicglik hiicreli dis1 akciger kanseri, erkeklerde kadinlara
gore daha siktir ve en sik 55-75 yaslar arasinda goriiliir. Tedavi amaciyla
yani kiiratif cerrahi yapilan hastalara en sik lobektomi, daha az siklikta
pnomonektomi yapilmaktadir. Lobektomiler arasinda en sik sag ve sol iist
lobektomi yapilmaktadir. Histopatolojik alt tipler arasinda en sik yassi
epitel hiicreli karsinom ve adenokarsinom goriilmektedir; bunlar1 biiyiik
hiicreli karsinom, adenoskuamoz karsinom, sarkomatoid karsinom ve
karsinoid izlemektedir. Bu tez ¢alismasinin verilerinde neoadjuvan tedavi
sonras1 yapilan rezeksiyonlarda adenokarsinomun yassi epitel hiicreli
karsinomdan daha sik goriilmesi ve biiylik hiicreli karsinomun hic
goriilmemesi, neoadjuvan tedaviye adenokarsinomun yassi epitel hiicreli
karsinomdan daha olumlu yanit verdigi ve biiyiik hiicreli karsinomun
siklikla yanmit vermedigi seklinde yorumlanabilir. Bu durum, bu histolojik
alt tiplerin malignite potansiyelleri konusunda fikir verebilir. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri sagda soldakinden daha ¢ok goriiliir, ancak
histopatolojik alt tiplere gore ayrildiginda bu fark 6zellikle adenokarsinom
ve yassi epitel hiicreli karsinomda belirgindir, diger alt tiplerde lateralite
acisindan esitlik veya sol lehine degisiklik oldugu goriilmektedir. PET-BT
tetkikinden operasyon giiniine kadar gecen siire incelendiginde daha
biiyiik boyutlu tiimorii olan hastalarin daha erken opere edildigi ancak
neoadjuvan tedavi almamig ¢ogu hastanin ilk 1 ay i¢inde opere edildigi, ilk
3 ay icinde neredeyse tamaminin opere edildigi goriildii. Bu durum daha
kiiciik boyutlu tiimorler icin ayirici tanilarin diglanmasi igin biiyiik boyutlu

tlimorlere gore daha fazla tetkik yapildiginin gostergesi olabilir.
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PET-BT'de kitle SUVnax degerleri histopatolojik alt tiplere gore
karsilagtirildiginda adenokarsinom ile karsinoid tiimoriin benzer oldugu
ancak karsinoid tiimoriin diger alt tiplerle arasinda anlamh fark oldugu,
ayrica adenokarsinom ile yass1 epitel hiicreli karsinom arasinda anlaml
fark goriildii. PET-BT'de kitle boyutu histopatolojik alt tiplere gore
karsilastirildiginda adenokarsinom ve karsinoid tiimériin benzer oldugu ve
yassi hiicreli karsinom ve sarkomatoid karsinom ile belirgin farkli oldugu
goriildii. PET-BT'de kitle SUVmax degerlerinin ortalama olarak en yiiksek
oldugu histolojik alt tip biiyiik hiicreli karsinomdu. Bu bulgular, kitle
boyutu kiiciik ve kitle SUVmax degeri kiiciik olan tiimorlerin siklikla
karsinoid veya adenokarsinom alt tipinde oldugu ve tiimor boyutu biiyiik
ve kitle SUVnax degeri yiiksek olan tiimorlerin siklikla yassi epitel hiicreli
karsinom, biiylik hiicreli karsinom ve sarkomatoid karsinom alt tipinde
oldugu seklinde yorumlandi. Adenokarsinomun SUVnax degerlerinin kendi
icinde varyansinin yiiksek olmasi nedeniyle tiimor boyutu kii¢iik oldugu
halde kitle SUVmax degeri yliksek olan tiimorlerin siklikla adenokarsinom
oldugu diisiiniildii. Bu bulgularin c¢ogunlukla kiiratif cerrahi yapilmig
olgularin oldugu bir oOrneklemde goriildiigli goz oOniline alindiginda
adenokarsinom olgularinin genel olarak daha kiiciik boyutlu olmasi,
adenokarsinomun diger alt tiplere gore daha erken metastaz potansiyeline
eristigini diisiindiirmektedir.

PET-BT'de tutulum saptanan lenf nodlarinin patolojik 6rneklenen
lenf nodlarnin tamamiyla korelasyon gostermemesi PET-BT'deki lenf
nodu istasyonlarinin adlandirilmasindaki tutarsizliklar1 veya PET-BT
raporlarinda her bir istasyon diizeyinde ayrint1 eksikligini ifade ettigi gibi
cerrahi olarak mediastinal lenf nodu diseksiyonunda standardizasyon
eksikligini veya oOrneklenen lenf nodlarinin adlandirilmasindaki
tutarsizhiklar1 ifade ediyor olabilir. PET-BT'de N1 lenf nodlarinin
tutulumuyla patolojik olarak orneklenen N1 lenf nodlarinda tutulum
arasinda iligski bulunamamasi diisiindiiriiclidiir; ancak bu durum siklikla
cerrahi yapilmas1 kararmni etkilemez. N2 evrelemede subaortik ve
subkarinal lenf nodlarinin, N2 ve N3 evrelemede sag ve sol, alt ve tist

paratrakeal lenf nodlarinin anahtar rol oynamasi mediastinoskopinin
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onemini vurgulamaktadir. Bu c¢alismada PET-BT'de yanhs pozitif
mediastinal lenf nodu tutulumuna yol acan sadece 2 hastalik (antrakoz ve
sinlis histiozis) saptandigindan, literatiirde siklikla karsilasilan
histoplazmozis, fibrozis, nekrotizan veya non-nekrotizan graniilomatoz
hastallk gibi etiyolojilerin bu o6rneklemin yansittig toplumda
prevelansinin diisiik oldugu diisiiniildii. PET-BT'de mediastinal lenf nodu
tutulumunun SUVnax degerinin histopatolojik alt tiplere gore anlamli
farklilign olmadigr goriildii ancak mediastinal lenf nodu tutulumunun
SUVmax degeri arttikca N evrelemesinin arttigy goriildii. Buna gore ozellikle
SUVmax 5 ve lzeri degerlerde, kitle SUVmax degeri ve tutulum gosteren
mediastinal lenf nodu SUVnax degerinin benzer olmasimin PET-BT'de
gercek pozitiflik oranim arttirdig1 soylenebilir.

Bu calismaya mediastinal lenf nodlarinin PET-BT'de ol¢iilen boyutu
(sikhikla PET-BT raporlarinda belirtilimemesi nedeniyle) verilere dahil
edilmediginden bu degisken acgisindan karsilagstirma yapilamadi. Kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserinde mediastinal lenf nodlarinin metastatik
tutulumunun siklikla 1cm veya icm'den biraz biiyiik veya biraz kiigiik
boyutlarda oldugu goz oniinde bulunduruldugunda, PET'in ii¢ boyutlu
coziiniirliigiine yakin boyutlardaki olusumlarin degerlendirilmesinde
PET'in teknik oOzelliklerine 6zgii hatalarin oranin yiiksek olmasi olasidir.
PET ve PET-BT'nin teknik hatalarinin azaltilmasi yoniindeki aragtirmalara
oldugu kadar; simirh sayida olgu iceren, retrospektif, istatistiksel olarak
kuvvetsiz ¢alismalardan c¢ok, uluslararasi olgekli ve prospektif calismalara

ihtiyag vardir.

42



6. OZET

PREOPERATIF PET-BT ILE DEGERLENDIRILMIS KUCUK
HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI HASTALARINDA MEDIASTINAL
LENF NODU TUTULUMUNUN HISTOPATOLOJIK INCELEMEYLE
KORELASYONU

Akciger kanseri en sik goriilen ikinci kanserdir ancak kanserle iligkili
olimlerin birinci nedenidir. KHDAK’1n erken evrede sagkalimi arttiran
tedavi sekli cerrahi rezeksiyondur ancak dogru evreleme ve cerrahi icin
uygun hasta secimi prognoz acisindan kritiktir. N evrelemesinde
standardizasyon sarttir. PET-BT, KHDAK’ta dogru evreleme, tedavi yaniti
ve prognozun degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilir ve non-invaziv, tek
seansta yapilan bir tetkik olmasi nedeniyle giderek daha fazla diger
tetkiklerin yerini almaktadir.

Bu tez calismasinda preoperatif olarak PET-BT c¢ekilmis ve tam veya
tedavi amach Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi Kliniginde
opere edilmis olgular geriye doniik olarak PET-BT ve patoloji raporlari ile
degerlendirildi. PET-BT’de kitle boyutlar1, histopatolojik alt tip, kitle
SUVmax degeri, mediastinal ve hiler lenf nodu istasyonlari i¢in SUVmnax
degeri ve histopatolojik tanisi kaydedilerek istatistiksel analiz yapildi.

Preoperatif PET-BT ile degerlendirilmis hastalarin mediastinal lenf
nodu tutulumunun tiimoér histopatolojisi ile iligkisi incelendiginde, tiimor
histopatolojisi ile timor SUVnmax degerinin alt tipler arasinda anlamlh
olarak farkli oldugu ve daha yiliksek mediastinal lenf nodu SUVmax
degerlerinin daha yiiksek N evrelemesiyle iligkili oldugu ancak PET-BT'nin
N1 evrelemesinde basarisiz oldugu bulundu.

Anahtar sozciikler: PET-BT, mediastinal evreleme, kiic¢iik hiicreli dig1

akciger 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, SUVnax 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 SUVnax value of tumor is
significantly different among subtypes and higher SUVn. 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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