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GIiRiS VE AMAC

Kanser latince yenge¢ anlamina gelmekte olup, maling hastaliklarin genelinde
kullanilmaktadir. Kanser ginumizde oOnemli saghik problemi olarak sikga karsimiza
cikmaktadir. 2009 istatistiklerine gore Turkiye’de olumlerin %39,9’u dolasim sistemi
hastaliklarindan kaynaklanmaktadir. Dolasim sistemi hastaliklarindan sonra ikinci sirada
6lum nedeni %20,7 ile maling timdrler olup, bu hastalik gruplarindan en sik olan1 %31,4 ile
girtlak ve soluk borusu/brong/akcigerin maling timorleridir (1).

Diinya Saglik Orguti’niin (DSO) raporuna gore akciger kanseri tiim diinyada kanser
turleri arasinda, erkeklerde en sik 6lime neden olan birinci, kadinlarda ise ikinci kanser
turudir (2). Genel olarak akciger kanserlerinin 5 yillik sag kalim stresi %14 oranindadir (3).
Primer timore bagli semptomlar: olanlarin 5 yillik sag kalim orant (%12), semptomlar:
olmayanlardan (%18) daha azdir (4).

Akciger kanserinin tamisinda ve evrelemesinde bronkoskopi, transbronsiyal igne
aspirasyonu, mediastinoskopi, torakotomi, acgik akciger biyopsisi, balgam sitolojisi, postero-
anterior (PA) ve lateral akciger grafileri, bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon
tomografisi (PET), magnetik rezonans goruntileme (MRG) gibi invaziv ve non-invaziv
yontemler kullaniimaktadir.

Pozitron emisyon tomografisi teknolojisi son vyillarda onkolojik gorintilemenin
onemli bir parcas: haline gelmistir. PET ve BT cihazlarinin birlesmesi ile olusan PET/BT,
hibrid bir goérintileme yontemidir. BT vicuttaki dokularin anatomik detaymi verirken, PET
enjekte edilen radyofarmosotik ile vicuttaki normal veya patolojik dokularin glikoz kullanimi
hakkinda bilgi vermektedir (5). Flor (F)-18 ile isaretli florodeoksiglikoz (FDG), gunimizde

tumor gorunttlemede kullanilan en 6nemli PET radyofarmasotigidir.
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Pozitron emisyon tomografisi hastanin tedavi planlamasinda rutin gorintileme
yontemlerine gore, evrelemeyi degistirerek tedavinin planlanmasinda ortalama %30 degisiklik
yapabilmektedir (6-8). PET/BT’de bir lezyondaki FDG tutulum oranina standart uptake degeri
(SUV: Standart Uptake Value) denilmektedir. Son yillarda FDG PET’in akciger kanserinde,
tumorin metabolik aktivitesini yansitabilmesi 6zelligi nedeni ile prognozu belirlemede
kullanilip kullanilamayacagina yonelik caligmalar yaygin olarak gundeme gelmistir. Bazi
arastrmacilar akciger kanserinin SUV degeri ile hastalarin sagkalim sureleri arasinda iligki
olduguna yonelik sonuclar elde etmislerdir. Ozellikle kiigik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olgularinda yogunlasan, evre, histolojik alt tip, tumor diferansiyasyonu ve
uygulanan tedavi yontemlerine gore farklilik olusturan hasta gruplarinda yapilan bu
calismalarda primer tumorin SUV degerinin artis1 ile sagkalim sdresinin azaldigi
bildirilmistir (9, 10). 16 calismanin incelendigi bir meta-analizde bu calismalarin bir kismi
toplanarak degerlendirilmis ve mevcut verilere gbre akciger kanserinin prognozunu
belirlemede, yiksek SUV’un kot prognoz ile iligkili oldugunu ancak bu verilerin prospektif,
cok degiskenli analizlerin uygulanabilecegi ileri calismalarla desteklenmesi gerektigi
belirtilmistir (11).

Akciger kanserleri erken donemde bulgu vermedigi icin, erken evrede daha az tam
konulmaktadir (12). Akciger kanserli hastalarda hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli
faktor timorin evresidir. Evrelere gore 5 yillik sagkalim sureleri; evre 1A’da %61, evre 1B’de
% 38, evre 11A’da % 34, evre 1IB’de % 24, evre Il1IA’da % 13, evre 11I1B’de % 5’dir (13).
Akciger kanserli hastalarin %40’inda tant aninda uzak organ metastazi saptanmaktadir.
Toraks disinda en sik metastaz bolgeleri beyin (%43), bobrek Ustu bezleri (%40), karaciger
(%40), kemik (%33), bobrekler (%23) ve abdominal lenf nodlaridir (%30) (14, 15).

Karaciger metastazmin varligi hastaligin evresini 1V’e cikartip hastanin sagkalim
stiresini azalttig1 bilinen bir durumdur. Akciger kanserinde primer timor boyutu ve SUVmax
degerleri ile karaciger metastazi Uzerine etkisi hakkinda literaturde ¢alisma bulunmamaktadir.
Karaciger metastazi ile primer tumor boyutu ve SUVmax degerleri arasinda bir iliski
bulundugu durumda, bu degiskenlerin hastaligin prognozu hakkinda dolayli bilgi verebilecegi
sOylenebilir. Bu bilgilere dayanarak bizim calismamizda; akciger kanserli hastalarin primer
tumorin boyutu ve standart uptake degerlerinin, karaciger metastazi ile iligkisinin

saptanilmasi amaglandi.



GENEL BILGILER

AKCIGER KANSERI

Epidemiyoloji

Akciger kanseri gelismis ve gelismekte olan ulkelerde kanser 6limlerinin en 6nemli
sebeplerindendir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) akciger kanseri, yeni kanser
vakalarinin %15’ini, kansere bagli 6limlerin ise %29’unu olusturur. Hastalarin ¢ogunun ileri
evrede basvurmas: nedeni ile mortalite orani ylksektir (16). Ulkemizde akciger kanseri
erkeklerde en sik gorilen kanser tipi olup, kadinlardaki sikligi agisindan 7. siwradadir (17).
Turkiye 2009 istatistiklerine gore ikinci sirada 6lim nedeni %20,7 ile maling timarler olup,
bu hastalik gruplarindan en sik olani1 %31,4 ile girtlak ve soluk borusu/brons/akcigerin maling
timorleri gelmektedir (1).

Erken evrede akciger kanserlerinin bircogu bulgu vermediginden, siklikla akciger
kanserleri ileri evrelerde tan1 almaktadirlar. Cerrahi tedavi ile basar1 saglamak icin hastaligi
mumkin oldugunca erken evrede tan1 konulmasi gerekmektedir (4, 14, 15). Olgularin yarisi
metastatik evrede tani alir (18). Akciger kanserinde tan: sonras: 5 yillik genel sagkalim orani
%15°tir (19). Akciger kanserlerinde evrelere gore bes yillik sagkalim sureleri; evre 1A’da %61,
evre IB’de % 38, evre [1A’da % 34, evre 1IB’de % 24, evre I11A’da %13, evre I1I1B’de %5’dir

(5).

Etyoloji
Akciger kanseri etyolojisinde bircok faktorin rol oynadigi bilinmektedir. Baslica
etkenler sigara, beslenme, gevresel maruziyet, radyasyon, gecirilmis akciger hastaliklari ve

genetik yatkinlik seklinde siralanabilir.



Sigara, akciger kanserli hastalarin % 85-94’(inde, kanser gelisiminden sorumlu
etyolojik faktordir. Sigara icenlerde icmeyenlere gore akciger kanseri gelisme riski 24-36 kat
daha fazladir (20, 21). Pasif sigara i¢ciminde ise bu risk % 3,5’tir (20).

Yuksek miktarda sebze ve meyve tuketenlerde, disik miktarda tlketenlere gore
akciger kanseri riskinin daha az olma egiliminde oldugu g0zlenmistir (22). Yapilan
calismalarda akciger kanseri ile beta-karotenler arasinda gucld, vitamin C icin ise az kanit
olmakla beraber koruyucu bir iligki oldugu gosterilmistir (23). Vitamin E ve selenyum benzer
sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir.

Akciger kanserlerinin %3-4 kadarmnin asbeste maruz kalinmasindan kaynaklandig:
disuntlmektedir (24, 25). Katran ve is iceren ortamlarda calisan isgilerde akciger kanseri
gelisme riski artmistir. Ayrica arsenik, krom, nikel gibi ¢ok sayida metale, mesleki maruziyet
durumunda da yine artmis risk mevcuttur (26, 27).

Epidemiyolojik calismalarda uranyum madeni iscilerinde akciger kanseri olustugu
gOsterilmis ve akciger kanserinin iyonize radyasyonla ortaya ¢ikan kanserlerden biri oldugunu
gosterilmistir (26, 28).

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) basta olmak Uzere fibrozisle seyreden
restriktif hastaliklarda artmis akciger kanseri riski bildirilmektedir. Silikozis, diger
pndmokonyozlar, idiyopatik pulmoner fibrozis (PF) ve sistemik sklerozda da akciger kanseri
riskinin arttigi belirtilmistir (29-32). Tuberkiloz, bronsektazi, pnomoni, abse, pulmoner
emboli, interstisyel akciger hastaliklart gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar
dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiberkilozu gegiren olgularda
akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir (33).

Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2,4 kat artmaktadir
(34). Bir timor supresor gen olan p53 geni mutasyonlar: kiiglk hicreli akciger kanserinde
(KHAK) % 90’dan fazla ve KHDAK’nde % 50°den fazla gorilmektedir (35, 36).

Patoloji
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004’te yapilan akciger maling epitelyal tiimérlerinin

histopatolojik smiflandirmas: Tablo 1’de gosterilmistir (37).



Tablo 1. Dunya Saghk Orguti - Akciger maling epitelyal timérleri simflandirmasr -
2004 (37)

Squamoz hicreli karsinoma
Papiller
Seffaf (berrak hticreli)
Kiglk hcreli
Bazaloid

Kucuk hicreli karsinoma
Kombine kigik hicreli karsinoma

Adenokarsinom
Asiner
Papiller
Bronkioloalveoler
Musindz
Non-musintz
Miskt musin6z ve non-miisindz ya da hicre tipi belirlenemeyen
Misin bulunduran solid adenokarsinoma
Mikst adenokarsinoma
Iyi diferansiye fetal adenokarsinoma
Misin6z (kolloid) adenokarsinoma
Misin6z kistadenokarsinoma
Tash ylzik hicreli adenokarsinoma
Seffaf (berrak) hiicreli adenokarsinoma

Blyuk hucreli karsinoma
Buyuk hucreli néroendokrin karsinoma
Kombine biiylk hiicreli néroendokrin karsinoma
Bazaloid karsinoma
Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma
Seffaf (berrak) hiicreli karsinoma
Rabdoid fenotipli blytik hiicreli karsinoma

Adenoskuamdz karsinoma

Pleomorfik, Sarkomatoid karsinomlar
Igsi hiicreli ve/veya dev hiicreli karsinomlar
Pleomorfik karsinoma
Igsi hticreli karsinoma
Dev hiicreli karsinoma
Karsinosarkoma
Pulmoner blastoma

Karsinod tumor
Tipik karsinoid
Atipik Kkarsinoid

Tukruk bezi tipi karsinomlar
Mukoepidermoid karsinoma
Adenokistik karsinoma
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Smiflandinilamayan




1. Adenokarsinom: Adenokarsinom akciger kanserlerinin %31’ni olusturur (38).
Sigara icmeyenlerde ve kadinlarda en sik gortlen tipdir (39). Alveolar yiuzey epiteli ya da
brons mukoza bezlerinden kdken almaktadir. Tipik olarak periferik yerlesimli ve boyutlar1 4
cm’den kiglktir (40). Adenokarsinomda hematojen ve lenfojen metastaz sik goralir,
mediastinal lenf nodu metastaz: 3 cm ya da altindaki timorlerde %20 oranindadir (41).

2. Epidermoid karsinom: Akciger kanserlerinin %30’unu olusturur. Sigara kullanim1
ile dogrudan iligkisi ispatlanmistir. Tipik olarak santral yerlesimli ve 4 cm’den biyik
lezyonlardir. Lobar veya segmental bronglardan ¢ikar ve %82’sinde kavitasyon gordlir. Diger
tiplerle kiyaslandiginda, iyi diferansiye epidermoid karsinomun metastaz oran: daha distktir
(38). Yavas buyime egiliminde olup metastazlarini1 ge¢ donemde yaparlar. 3 cm’nin altindaki
timorlerde mediyastinal lenf noduna metastaz oran1 %10'dur (41, 42).

3. Kuguk hicreli karsinom: Tim akciger kanserlerinin %18’ini olusturur (38). Cok
hizli blydrler; erken donemde hematojen metastaz yaparlar. Bu nedenle erken evrede hiler ve
mediastinal lenf bezlerine yayilirlar. Tedavi edilmediklerinde ortalama yasam sureleri 6-17
haftadir (43). Tumor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sisteminin 7. diizenlemesinde kiguk
hucreli akciger karsinomu da TNM sistemi tizerinden evrelenmektedir.

4. Buyuk hucreli karsinom: Tum akciger kanserlerinin %9’unu olusturur. Tipik
olarak periferik yerlesimlidir ve biyuk kitle (>7 cm) seklindedir. Hizla buyirler ve erken

evrede mediastinal ve beyin metastazi yaparlar (38).

Klinik

Okstriik bircok akciger ve solunum yolu hastaliklarinda oldugu gibi akciger
kanserinde de siklikla gozlenen bir semptomdur. 678 akciger kanserli hastanin dahil edildigi
bir caligmada, hastalarin % 27’sinde primer timorle ilgili semptomlar mevcutken, % 34’tnde
metastaz dusunddren istahsizlik, kilo kaybi ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar, %
32’sinde metastaz alanina spesifik semptomlar oldugu ve % 6’smin asemptomatik oldugu
saptanmustir (44). Akciger kanserlerinde karsimiza ¢ikan semptomlar ve sikliklar: Tablo 2’de
gosterilmistir (45).

Akciger kanserinde timorin komsu dokulart invaze etmesi sonucunda cesitli
semptomlar gozlenmektedir. Rekdirren laringeal sinir tutulumu ses kisikhgina, kanserin
Ozefagusa yayilimi veya basist ise yutma gucligiine, timorin vena kava superioru invaze
etmesi ya da vena kavaya basi yapmas: vena kava superior sendromuna (VKSS) yol

acabilmektedir. Pancoast tumdrt Horner sendromuna yol acabilir ve bu durum en sik olarak



epidermoid karsinomda bildirilmektedir. Perikarda metastaz nedeni ile kardiyomegali, aritmi
ve tamponat gelisebilmektedir. Frenik sinir invazyonunda hickirik ve diyafragma paralizisi
gorulebilir. Periferik timorlerin en sik bulgusu ploretik gogus agrisidir. Akciger kanseri
hastalarinin % 15-50’sinde plevral eflizyon gorilebilmektedir (45, 46).

Tan1 konuldugunda KHAK’nin %60’1, KHDAK’nin ise % 30-40’1 evre IV metastatik
tumordur. Hematojen yayilim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve adrenal
bezlere olmaktadir. Karaciger metastazinda sag ust kadran hassasiyeti, bulant, kilo kayb1 ve
anemi gorulebilmektedir. Kemik metastazlar1 genellikle osteolitik olmakla birlikte
adenokarsinomda osteoblastik tipte, asemptomatik veya agrili olabilmektedir. Merkezi sinir
sitemi tutulumu ise asemptomatik olabilecegi gibi bas agrisi, bulanti, kusma, fokal ndrolojik
semptomlar, konvulziyon, paralizi, pareziye neden olabilmektedir (45, 46).

Akciger kanserlerinin % 7-15’inde paraneoplastik sendrom gorilmektedir. Tam olarak
aciklanamamis olmakla beraber paraneoplastik sendromlarin bir kisminda tlimadrden
salgilanan biyolojik aktif maddeler, bir kisminda ise timor dokusuna cevaben normal

dokulardan salinan maddeler sorumludur (47).

Tablo 2. Akciger kanserinde semptom ve sikhg (45)

Semptom ve Bulgular Sikhk (% olarak)
Oksiirtik 8-75
Nefes darhigi 3-60
Vizing ve stridor 0-2
GOgus agrist 20 -49
Hemoptizi 6 —35
Kilo kayb1 0-68
Kemik agrilart 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Halsizlik 0-10
Superior vena cava obstriksiyonu 0-4
Yutma gucligi 0-2

Akciger Kanserlerinde Evreleme

Akciger kanseri tanis1 konulduktan sonra, hastalara uygun tedavi baslanabilmesi ve
prognoz degerlendirilmesinin yapilabilmesi igin hastaligin dogru bir sekilde evrelendirilmesi
gerekmektedir. Akciger kanserinin evrelendirilmesinde IASLC (International Association for
The Study of Lung Cancer) tarafindan gelistirilen TNM evrelendirme sistemi kullanilir.
IASLC 1998 yilinda multidisipliner tyelerden olusan ISC (The International Staging

Committee / Uluslararast Evrelendirme Komitesini) kurdu. Bu komitenin amaci dinya
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capinda akciger kanserli hastalarin verilerini toplamak ve analiz etmek idi. UICC
(Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi) ve AJCC’nin (American Joint Committee on Cancer) de
katilimi ile bu analizlerin sonucunda bir yedinci dizenleme yapilmasi ve TNM
smiflandirmasmin (TNM 7) 2009 yilinda yayinlanmas: planlanmistir (48). UICC tarafindan
onerilen TNM evrelendirmesinde onceki siniflamada yer alan T ve M tanimlayicilarda
dizenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicida bir degisiklik yapilmadi. UICC 7.
Sniflamasimnin kiigik hiicreli akciger kanseri ve karsinoid tumdrlerde de kullanilmas: kabul

edildi. Onerilen T, N ve M yeni smiflamasi asagida belirtilmistir (Tablo 3-6) (49).

Tablo 3. Uluslararast Kanser Kontrol Birligi 7. Akciger kanseri evrelemesinde timor

evreleme (49)

Primer TUumor

TX | Primer tumor degerlendirilemiyor, balgam veya brons yikamada malign hucreler
olmasina ragmen bronkoskopi ve gérunttilemede timor gorunttlenemiyor

TO | Primer tumdre ait belirti yok

Tis | Karsinoma insitu

T1 | Tumdr en buyik cap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen timaor
Tl1a: Tumaor en buylk ¢ap1 <2 cm
T1b: TUmor en biyuk ¢ap1 > 2 cm fakat <3 cm

T2 | Tumdr en buyik capr > 3 fakat <7 cm ya da; ana bronsa invaze ve ana karinaya
uzakligi > 2cm, visseral plevraya invaze, hiler bdlgeye ulasan ancak tiim akcigeri
kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni

T2a: Tumaor en biylk capr > 3 fakat < 5cm

T2b: Tumar en biylk capr > 5 fakat <7 cm

T3 | Tumdr > 7 cm veya gogls duvari (superior sulkus timdrleri dahil), mediastinal
plevra, diafragma, frenik sinir, parietal perikard yapilarindan birine invaze ya da ana
karina tutulumu olmadan ana karinaya uzakhik < 2 cm ya da bitin bir akcigeri
kaplayan atelektazi veya obstruktif pndmoni ile birlikte olan timor ya da ayni lobda
farkl bir nodul olmast

T4 | Tumdr herhangi bir boyutta ve beraberinde; mediasten, Kkalp, buyuk damarlar,
trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu ve ana karina yapilarindan
birine invazyon ya da ayn: taraf akcigerde farkli bir lobda nodiil

T: timor
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Tablo 4. Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi 7. Akciger kanseri evrelemesinde nodal

evreleme (49)

Bolgesel Lenf Nodu

NX | Bolgesel lenf nodu degerlendirmesi yapilamiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Aynitaraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz primer
tumordin direkt yayilmasi ile intrapulmoner nodlarin tutulumu

N2 | Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 | Karsi taraf mediasten, hiler, ayni veya kars: taraf skalen veya supraklavikiler lenf
nodu metastazi

N: bolgesel lenf bezi

Tablo 5. Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi 7. Akciger kanseri evrelemesinde metastaz

evrelemesi (49)

Uzak Metastaz

MX | Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO | Uzak metastaz yok

M1 | M1la: Kars1 akcigerde farkh tuméral nodil/noduller

Primer timorle ayni tarafli plevral nodiller veya malign plevral (veya perikardiyal)
eflizyon

M1b: Uzak metastaz

M: uzak metastaz
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Tablo 6. Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi 7. Akciger kanserinde Onerilen yeni
evreleme (49)

Gizli karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO

Tla NO MO
Evre IA

T1lb NO MO
Evre IB T2a NO MO

Tla N1 MO

T1lb N1 MO
Evre IIA

T2a N1 MO

T2b NO MO

T2b N1 MO
Evre I1B

T3 NO MO

Tl N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO
Evre I11A

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO
Evre I11B

Herhangi T N3 MO

Herhangi T Herhangi N M1la
Evre IV : :

Herhangi T Herhangi N M1b

T: tumor, N: bolgesel lenf bezi, M: uzak metastaz, Tis: in situ karsinom, Tx: gizli karsinom

Kicuk htcreli akciger kanserinde “Veterans Administration Lung Cancer Group”
(VALG) tarafindan onerilen ve IASLC tarafindan dizenlenen sistem kullanilmaktadir. Buna
gore;

Swmirl hastahik; bir hemitoraksa smirli timadr, ayn: ya da kars: taraf hiler, mediastinal,
supraklavikiler lenf nodu metastazi, ayn: tarafta malign plevral eflizyon olmas;,

Yaygin hastalik; sinirl hastalik kapsamina girmeyen timor olarak tanimlanmastir (50).

12



AKCIGER KANSERLERINDE TANI VE EVRELEME YONTEMLERI

Akciger Grafisi

Akciger hastaliklarinda oldugu gibi akciger kanserinde en sik ve ilk kullanilan
goruntileme  yontemidir. PA ve lateral akciger grafileri, akciger kanserinin
goruntulenmesinde ilk basvurulacak yontemlerdir.

Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi akciger kanseri stiphesi olan hastalarda en az invaziv olan yontemdir.
Tumor boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak uygun sekilde alinmis en az (i¢ 6rnekte dogru
tani saptanabilir. Tanidaki duyarhilig: %20-90 arasindadir (51, 52).

Bronkoskopi

Bronkoskopi akciger kanserleri tan1 yontemleri arasinda onemli bir yere sahiptir.
Tumor yerlesimi ve boyutu bronkoskopik taniy: etkilemektedir (53). Forseps biyopsi, firca
biyopsi, bronsial yikama ve igne aspirasyonu baslica bronkoskopik biyopsi teknikleridir.

Transbronsial igne Aspirasyonu (TBIA)

Wang igne aspirasyonu olarak da bilinen bu yontem primer olarak akciger kanserinde
mediastinal evrelemede kullanilir. Duyarliligi %36-71, 0zgulligli %92-100 oraninda
bildirilmistir (54).

Transtorasik Igne Aspirasyonu (TTIiA)

Santral yerlesimli akciger kanserlerinde bronkoskopik biyopsi daha uygun bir yontem
iken, periferik yerlesimli akciger kanserlerinde daha duyarl bir yontemdir. Ultrasonografi,
floroskopi veya BT esliginde yapilabilir (53).

Mediastinoskopi

Akciger kanserinde mediastinoskopinin en 6nemli endikasyonu taniya yardimci: olmak
ve mediastinal lenf nodu biyopsisi ile evrelemenin yapilmasidir. Mediastinoskopinin
mediastinal lenf nodu tutulumundaki duyarlihigi %74-92, 6zgulligi %100 ve yanlis negatif
oran1 %10 olarak bildirilmektedir (55, 56).

Torakotomi ve Acik Akciger Biyopsisi

Torakotomi diger tani yontemleriyle sonug elde edilemeyen soliter pulmoner noduliin
tan1 ve evrelemesinde kullanilabilen bir yontemdir.

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarl: tomografi akciger kanserinin tanis1 ve evrelemesinde kullanilan en yaygin
goruntuleme yontemidir. BT akciger apikalindeki lezyonlar1 géstermede MRG’ye gore daha

basarilidir (57, 58). BT de lenf nodunun malign olma kriteri transvers ¢apmin ( kisa aksinin) 1
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cm ya da lzerinde olmasidir (59). Ancak 1 cm altindaki lenf nodlart malign olabildigi gibi
(60), 1 cm Uzerindeki lenf nodlar1 da benign olabilmektedir (61-63).

Manyetik Rezonans Goruntileme

Hastaligin yayilimi konusunda toraksin bazi bolimlerinde BT ye ustunligi olabilir.
Gogus duvari, mediasten, diyafragma invazyonunu BT’ den daha iyi gosterebilir. Ayrica beyin
metastazlarini gostermede de BT’ye gore Ustindir (64).

Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayan radyoaktif isaretli bilesiklerin veya
radyoaktif maddenin viicuda verilerek dokularin perfuzyonunun, metabolik aktivitesinin veya
canliliginin belirlenmesinde kullanilan ¢ boyutlu gorintileme saglayan bir nikleer tip
gorintileme yontemidir.

Pozitron emisyon tomografisinde kullanilan ajanlar dokunun perfiizyonunu veya
metabolik aktivitesini  yansittigindan; anatomik gorintilemeden c¢ok fonksiyonel
goruntulemeyi saglamaktadir.

Pozitron emisyon tomografi goruntulerinin BT gorlntileriyle fuzyonu ile PET’te
izlenen tutulumlarin anatomik lokalizasyonu hakkinda daha dogru bilgiye sahip olunmakta.
Ayrica PET/BT hibrid sistemlerinde PET goOruntusiinin atentiasyon duzeltmesi igcin BT
gorintisi kullaniimaktadir.

Akciger kanserli hastalarda ¢ok sayida PET ile ilgili calisma olup soliter akciger
nodillerinin  benign-malign ayriminda, kanser tespit edilmis hastalarin preoperatif
evrelemesinde, nilkslerin ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve prognozun
saptanmasinda Klinik yarari oldugu ileri sdrtlmektedir (65, 66). PET’in malign soliter
pulmoner nodilin ayirict tamsindaki 2512 hastayr igeren bir meta-analiz sonucunda,
duyarhlig: % 96 ve 6zgulligu % 80 olarak saptanmistir (67).

Onkolojide PET’in kullanim alanlar1 sunlardir (68):

1. Akciger nodullerinin benign/malign ayirici tanist,

2. Cerrahi sonrasi tumor nikslerinin belirlenmesi,

3. Tedavi 6ncesi evreleme,

4. Tumorin tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanitinin degerlendirilmesi, tedavi
sonrasi yeniden evreleme,

5. Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya niks timoral Kitlenin ayrilmass,

6. Tumorun progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi,

7. Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,
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8. Primeri bilinmeyen metastatik kanserlerde primer timor ve metastazlarmin
arastirtlmast,

9. Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

10. Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesidir.

POZITRON EMISYON TOMOGRAFISi

Temel Prensipler

Pozitron emisyon tomografi goéruntiilemede, pozitron isinlari yayan radyonuiklid
ajanlar kullanilmaktadir. Pozitron yayici radyontklidler disuk atom numaral ve kisa yari
Omurlu (2-110 dk) elementlerdir (68). Cok kisa yari émurlt olduklar: igin bazi pozitron
yayicilarinin belirli Gretim merkezlerinden dagitimlari mumkin degildir (69).

Atom cekirdeginden salinan pozitron, bulundugu ortam icerisinde yaklasik 1-3 mm
kadar (bu mesafe F-18 icgin yaklasik 2 mm’dir) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir
elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikil de enerjiye dondsur ve birbiri ile
yaklasik 180 derece aci1 yapan, 511 kilo elektron volt enerjiye sahip iki adet gama fotonu
ortaya c¢ikar. Bu olaya yok olma (Annihilasyon) ad: verilir (68). Anhilasyon fotonlarmin
birbiri ile 180 derece zit dogrultuda yayildig: sanal hat “‘line of response (LOR, es cevap
egrisi)’” olarak adlandirilir. Vicut icerisinde radyofarmasotiklerden pozitron bozunmasi
sonucu yayilan ve birbirine 180 derece zit ac1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama 1sinlari
PET tarama sistemlerindeki detektor halkalar: icerisine yerlestirilmis algilayici kristaller
tarafindan tespit edilir ve her bir foton cifti icin sistem bilgisayarinda x, y, z eksen
koordinatlar: belirlenerek kaydedilir. PET kamerada fotonlari dedekte etmek icin iki dedektor
karsilikli olarak yerlestirilir (Sekil 1) (70-72). Sistem LOR hatlar1 boyunca karsilikli gelen
fotonlar1 belirler. Koinsidans devresine belli zaman araliginda (6rnegin 8-12 ns) gelen
fotonlar gercek foton olarak algilanir. Koinsidans devrelerine LOR hatlar1 boyunca giden

fotonlar gercgek veri olarak kaydedilir (73).
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Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

511 keV

Sekil 1. Foton ciftlerinin pozitron emisyon tomografisi sistemlerindeki detektor
halkalannca algilanmasi (71)

Pozitron Emisyon Tomografisinde Kullanilan Radyofarmasotikler

En sik kullanilan radyofarmasotik, F-18 isaretli florodeoksiglikozdur. Florun yari

Oomri 110 dakikadir ve siklotronda oksijenin protonla bombardiman: sonucunda olusmaktadir.

Bu sekilde elde edilen F-18, D-glikoz analogu ile baglanarak 2-floro-2-deoksi-D-glikoz

(FDG) uretilmektedir (74). PET gorlntilemede en sik kullanilan radyontklidlerin fiziksel

yar1 dmdirleri ve elde edilis yontemleri Tablo 7°de 6zetlenmisir (65).

Tablo 7. En sik kullanmilan pozitron yayia radyoniklidler (65)

Radyonuiklid Yar 6mri (dk) Uretim yeri
C-11 20.4 Siklotron
N-13 9.96 Siklotron
O-15 2.07 Siklotron
F-18 109.8 Siklotron
Rb-82 1.25 Jenerator
Ga-68 68.3 Jenerator

C: Karbon, N: Azot, O: Oksijen, F: Flor, Rb: Rubidyum, Ga: Galyum, dk: Dakika.
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Flor-18 FDG’nin dokudaki akiimilasyonu dokunun glukoz kullanim miktar: ile
orantilidir. Akciger kanseri, kolorektal kanser ve lenfoma gibi cesitli kanserlerde tanisal
goruntuleme amaciyla uygulanmaktadir. Cogu maling timorlerde yuksek glikolitik aktivite

olmasi esasina dayanan goruntuleme yontemidir.

Florodeoksiglukozun Tutulum Mekanizmasi

Flor 18, fiziksel yar1 6mri 109,8 dakika olan radyoaktif bir elementtir. Otomatik
sentez Unitesinde nikleofilik yer degistirme (SN2 Nucleophilic Substitution) yontemine gore
elde edilen F-18 FDG, izotonik sodyum Klorlr icinde steril, apirojen, berrak, renksiz veya
sartya c¢alan renkli, damar ici yol ile uygulanmaya hazir bir radyofarmasoétiktir. F-18 FDG,
tumor hicrelerinde glikoz kullanimmin goérintilenmesini saglayan bir radyofarmasotiktir.
Nadir ve gecici olarak hipotansiyon, hipoglisemi veya hiperglisemi ve alkalen fosfataz
diizeyinde artis rapor edilmistir (75).

Malign hiicrelerin normal hucrelerden farklilasmalari sirasinda metabolizmalarinda
onemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, aminoasit kullanimi ve glikolizisteki artig
bunlar arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler onkolojide F-18 FDG’nin PET’de kullaniminin
biyokimyasal temelini olusturur. Malign hticrelerdeki artmis glikolitik hiza sebep olarak pek
cok faktor ileri surtlmuistir (76). Malign hicrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik
Ozellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki glikoz tasiyici proteinlerin (6zellikle Glut 1 ve Glut 3)
ve glikolizisi saglayan hiicre igi enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) artisi; buna
karsin glikoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olarak gelisen distk
defosforilasyon hizi sayilabilir. TUmor hicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmig
defosforilasyon hizi, FDG kullanilarak yapilan PET gorinttlemenin temelini olusturur (77).
Florodeoksiglikoz, damarsal beslenmenin yeterli oldugu dokularda glikoz ile ayn
kolaylastirilmis transport mekanizmasmi kullanarak hticre icerisine girer. Hucre icerisine
giren FDG, hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolik
yollara girmeyerek hicre igerisinde birikir. Normal htcreler ile karsilastirildiginda timor
hicrelerindeki azalmis glikoz-6-fosfataz enzim dlzeyleri, buna Kkarsin artmis hicre
proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyaci FDG-6-P’1n hticre i¢inde daha uzun sire kalmasini
saglar (78).

Florodeoksiglukozun tutulumu plazma glukoz diizeyinden oldukga etkilenmekte olup,

yuksek glukoz diizeylerinde tumor dokusundaki FDG tutulumunun azaldig: gosterilmistir (77).
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FDG tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi igin en az 4 saat aglik ve 200 mg/dl
altinda glisemi duzeyi gereklidir. Myokardial aktivitenin minimum olmasi1 ve mediyastinal
metastazlarin ylksek duyarlilikla dedeksiyonu icin tercihen 12 saat aclik gerekmektedir. FDG
ile yapilan onkolojik caligmalarda 10-20 mCi (370-740 MBq) FDG’nin intravendz
enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra PET goruntuleme yapilir. Yeterli timor
tutulumunun olusmasi i¢in hasta sakin ve rahat bir ortamda hareketsiz bir sekilde 45 dakika
ile 1 saat arasinda bir sure bekletilir. Bu sure icinde vokal kaslar ile ¢igneme ve yutmayla
ilgili kaslarin FDG tutulumunu etkilemesini engellemek igin hastanin konusmamasi,

yememesi ve herhangibir sey igmemesi tembihlenir (68).

Florodeoksiglukozun Fizyolojik Dagilim

Florodeoksiglukoz vicuttaki biodagilim: glukoza oldukga benzerlik gosterir.
Goruntuler degerlendirilirken FDG’nin biodagilim alanlarinin bilinmesi fizyolojik FDG
tutulumlarinin yanhs pozitif yorumlanmasmi 6nler (79). Normalde glikozu absorbe eden
bobrekler FDG’yi normal glikoz gibi algilamaz ve blylk oranda glomerdler filtrasyon ile
vucuttan atilir. FDG proksimal tibdillerde bir miktar reabsorbsiyona ugramasina karsin biyuk
oranda filtrasyon ile viicuttan atilir. Enjekte edilen FDG’nin %16°s1 ilk bir saat icinde, %50°si
135 dakikada idrar ile atilir (80).

Beyin, miyokard, Waldeyer halkas: ve tonsiller, emziren bayanlarda meme dokusu,
tukdruk bezleri, bobrekler, mesane, erkek Ureme organlari ve menstruasyon sirasinda uterus,
FDG tutulumunun dogal olarak artmig bolgeleridir. Cocuklarda timus dokusunda V" seklinde
izlenen fizyolojik FDG tutulumu, ergenlik doneminden sonra bezin kugctlmesi ile birlikte
gerilemektedir (80).

Hafif diizeyde heterojen artmig karaciger aktivitesi FDG-PET goruntilemede siklikla
izlenilen bir bulgudur. Dalakta normalde hafif dizeyde FDG tutulumu izlenirken grantlosit
stimulasyon faktorleri kullanilarak yapilan tedaviye bagl olarak dalakta FDG tutulumu diffiiz
olarak artabilir (81).

Normalde dusuk diizeyde kas tutulumu izlenirken test dncesi yogun egzersize bagh
olarak artmig kas tutulumu izlenebilir. Benign kemik lezyonlari, Paget hastaligi ve
iyilesmekte olan kiriklar da artmis FDG tutulumu gosterebilir. FDG-PET te kemik iliginde
genellikle hafif diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir (68, 82, 83). Kemoterapi sonrasi
yenilenen kemik iligine baglh olarak ilk bir ay icerisinde artmis kemik iligi aktivitesi,

granllosit stimulasyon faktorleri ile yapilan tedaviye bagl olarak da kemik iliginde diffuz
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artmig FDG aklmilasyonu izlenebilir. Bununla birlikte karacigerden yogun kemik iligi
aktivitesi hemen her zaman anormal kabul edilmelidir (81).

Duz kaslardaki peristaltizme bagli olarak gastrointestinal sistemde, segmental veya
diffiz olmak (zere degisik dizey ve drnekte FDG tutulumu izlenebilir. Premenapozal olgular
ile hormon replasman tedavisi alanlar veya emziren kadinlarda meme dokusunda da degisik
dizeyde FDG tutulumu gozlenebilmektedir (81).

Yanhs pozitif yorumlamanin diger bir olasi nedenide kahverengi yag dokusudur.
Kahverengi yag dokusu c¢ocuklarda, geng¢ eriskinler yogundur ve servikal, aksiller,
paravertebral, mediastinal ve abdominal bdlgelerde yer almaktadir (84). Termogenez
ihtiyacmin azalmasi nedeniyle kahverengi yag dokusu birikimleri yasin ilerlemesi ile birlikte
azalir ve kahverengi yag dokusu yetiskinlerde azalr; ancak kis mevsiminde ve zayif
hastalarda daha sik gorulebilir. Kahverengi yag dokusundaki FDG tutulumu tipik olarak
bilateral ve simetrik olup, nadiren malignite ile karistirilir, ancak FDG tutulumu mediasten ve
abdomende asimetrik veya fokal olup, maligniteyi taklit edebilir.

Hastanin solunumu, intraventz ve peroral kontrast ajanlarin kullanimi, hastada kateter
veya diger metal cisimlerin varlgi gibi uygulama sirasindaki bazi durumlar, BT ile
atentiasyonun duzeltilmesinde artefakt olusturabilmektedir. Clnki BT’nin distik-dozlu
enerjilerini yiksek-dozlu PET enerjilerine ayarlayan o6lgim algoritmalari normal yumusak

doku dansitelerine gore gelistirilmistir (85).

Standart Uptake Degeri

Gorantulerin yorumlanmasinda fizyolojik tutulumlar disinda geri plan (background)
aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu gosteren odaklar arastirilir. PET’in en dnemli
Ozelliklerinden birisi de tutulum alanlarindaki aktivitenin sayisallastirilabilmesidir. Bu amacla
klinik calismalarda vizuel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yari sayisal bir deger
kullanilir. Vizuel degerlendirmede; geri plan ve gevre doku aktivitesine gore artmis tutulum
gOsteren odaklar degerlendirilir. Semikantitatif degerlendirmede ise maksimum standart
uptake value (SUVmax) ad1 verilen bir parametre kullanilir. Bu degeri; plazma glukoz diizeyi,
enjeksiyondan sonra gegen sure, vicut agirligi veya vicut yluzey 6l¢imd, belirlenen alanin
blyuklugu, tarayici sistemin rezolusyonu, rekonstriksiyon ve atentiasyon duzeltmenin tipi
gibi faktorler etkiler. SUV degeri secilmis bir ilgi alan1 (ROI) icerisindeki ortalama aktivitenin
(mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boéllinmesi ile elde edilir (86-88).
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~ Secilen alandaki ortalama aktivite (mCi/ml)
SUV =

Enjekte edilen doz(mCi)/Viicut agirh@ (xg)

Standart uptake degeri hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVmean, lezyonun
konturlarm igine alan ROI alanindaki pixellerdeki SUV’larin hesaplanan ortalama degerdir.
SUVmax lezyonda en yuksek pixel degerdir. Girlltuden fazla etkilenir ve genelde gercek
degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en
sik tercih edilen degerdir (88).

Akciger ve mediasten lezyonlarinda SUVmax degerinin 2,5-3’den yuksek olmasi
malignite olasihigini arttrmaktadir (89). KHDAK hastalarinda prognozun saptanmasi igin
SUV degerlerinin kullanisli oldugu birgcok ¢alismada gosterildi (11).

Jeong ve ark. (90) yaptigi KHDAK’li 73 vakay:1 kapsayan caligmalarinda akciger
kanserli hastalarda, primer timoér SUVmax degeri 7°den buyik olan hastalarda, SUVmax
degeri 7’den kicuk olanlara gdre mortalite riskinin 6,3 kat daha fazla oldugunu tespit
etmiglerdir.

Dhital ve ark. (91) akciger kanserli 77 vakah bir ¢alismasinda primer timor SUVmax
degeri 20 ve Uzeri olanlarda prognozun koti oldugunu saptamistur.

Li ve ark. (92) yaptig1 bir calismada, primer timor SUVmax ile T-N-M evresi arasinda

anlamli korelasyon g6zlendi.

Akciger Tumorlerinin Florodeoksiglikoz Afinitesi

Maksimum standart uptake degerinin 2,5-3’ten ylksek olmas: akciger ve mediasten
lezyonlarinda malignite olasiligini arttirmaktadir. Ancak SUVmax’in kesin tani degeri yoktur
(89, 93). Cogu kanser hcrelerinde oldugu gibi akciger kanserlerinin buyik ¢ogunlugunda
glikoz metabolizmas: artmistir. Skuamdz hticreli ve blyik hucreli kanserler en fazla FDG
biriktiren akciger kanserleridir. Adenokanserler, 6zellikle iyi diferansiye olanlar daha az
glikoz kullanirlar. Bronkoalveoler hicreli kanserler ve karsinoidler dusuk FDG tutarlar ve bu

yuzden PET’te yanlis negatif sonuglara yol acabilirler (89).

Pozitron Emisyon Tomografisinin Kisithhiklar
Pozitron emisyon tomografisi, FDG tutulumu esasina dayanan bir gorintile yontemi
oldugundan dolayr FDG tutulumuna etki edecek herhangi bir durumda yorumlamamizi

etkileyecektir. Yanls negatif ve yanhls pozitif sonuclara neden olan birgok etken

20



bulunmaktadir. Klinik tecribe sonucunda bazi durumlardan kurtulabilinmekle beraber,

bircogunda mumkiin olmamaktadir.

Akciger kanserlerinde pozitron emisyon tomografisi uygulamalannda gorulen
yanhs pozitif bulgu veren durumlar (94, 95):

1-Fizyolojik nedenler

- Beyin (gri korteks), kalp, bobrek, dalak, karaciger, gastrointestinal sistem, tiroid,
timus

- Kas aktivitesi

- Tek tarafli vokal kord aktivitesi (diger taraf kord paralizisi)

- Aortik duvar (aterosklerotik plak)

- Kahverengi yag dokusu

2-Infeksiyonlar

- Pnémoni (bakteriyel, fungal, viral infeksiyonlar ve tiberkiiloz)

- Ampiyem

- Pndmoni (post obstriiktif)

3-inflamatuar durumlar

- Grantlomat6z hastaliklar (sarkoidoz, Wegener graniilomatozisi, amiloidoz)

- Kronik nonspesifik lenfadenit

- Artrit (romatoid artrit, romatoid nodul)

- Mesleki hastaliklar (antrakosilikozis)

- Reflii 0zefajit

- Pulmoner fibrozis

- Nonspesifik (bronsektazi, organize pnémoni)

4-fyatrojenik nedenler

- Radyasyon (6zofajit, pnémoni)

- Kemoterapi sonrasi gelisen kemik iligi hiperplazisi

- Girigimsel islemler (akciger ve lenf nodu biyopsisi yapilmasi, gogis tupu takilmast,
torasentez yapilmasi)

5-infarktlar

- Pulmoner emboli

6-Benign kitle lezyonlan

- Tukdrik bezi adenomu, Whartin timoru
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- Tiroid adenomu

- Adrenal adenom, hamartom

- Kolorektal displastik poliptir

Akciger kanserlerinde pozitron emisyon tomografisi uygulamalannda gorulen
yanhs negatif bulgu veren durumlar

Iyi diferansiye adenokarsinomlar, bronkoalveolar hiicreli karsinom, karsinoid timor ve
lezyon <1 cm olanlarda PET yanls negatif olabilir (96-98).

Son yapilan bir ¢alisma pulmoner metastaz tespit etme duyarliliginin 8-10 mm'lik
nodullerde %78'e, 5-7 mm'lik nodullerde de %40'a yakin oldugunu géstermistir (99).

Skuamdz hucreli ve biylk hucreli kanserler en fazla FDG biriktiren tiplerdir.
Adenokanserler 6zellikle iyi diferansiye iseler daha az glikoz kullanirlar. Bronkoalveoler
hicreli kanserler ve karsinoid timorler dusik FDG tutarlar bu yizden PET uygulamalarinda
yanls negatif sonuclara neden olabilirler (89). Bronkoalveoler karsinomdaki azalmis
selllerite ve nikleer atipi dustik metabolik aktiviteye neden olmakta ve bu da goreceli olarak
disiik SUV seklinde yansimaktadir (95). lyi diferansiye adenokarsinom, bronkoalveolar
karsinom veya karsinoid tumdr gibi FDG tutulumu az olan timorlerde lenf nodu ve uzak
metastazlar dikkatli yorumlanmalidir (94).

Akciger kanserlerinde PET'in adrenal metastazlar algilamadaki dogrulugunu gosteren
caligmalar olmasina ragmen yanlis negatiflikler de bildirilmistir. Kumar ve ark. (100), akciger
kanseri hastalar1 Uzerinde vyaptigi calismada, PET’in adrenal metastaz saptama
hassasiyetini %93, 6zgulltgini %90 olarak bulmuslardir. Fakat yine ayni ¢aligmada 5 vaka
yanlis negatif olarak degerlendirilmis olup, bu durum hastada ya kugik boyutlardaki adrenal

lezyonlardan ya da nekrotik metastazlardan kaynaklanmistir.

Akciger Kanserlerinin Evrelemesinde Pozitron Emisyon Tomografisinin Yeri

Tedavi stratejisinin belirlenebilmesi ve prognozun tahmini agisindan evreleme c¢ok
onemlidir. KHDAK’de teshis aninda hastalarin %65-80’inin inoperable oldugu tahmin
edilmektedir (101). Akciger kanserlerinde evreleme klasik olarak BT ile TNM smiflamasina
gore yapilmaktadir. PET/BT ile yapilan evreleme oldukca basarilidir. Lenf nodlarinda timaral
tutulumun belirlenmesinde PET’in duyarliligi ortalama %79, 6zgulligl %91 ’dir. BT’nin
duyarliligi %60, Ozgulligh ise %77 dizeyindedir (102). PET/BT hastanin tedavi
planlamasinda rutin gorintileme yontemlerine gore evrelemeyi degistirerek tedavi planinda
ortalama %30 degisiklik yapabilmektedir (6, 7).
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1-Primer TUmoOr Evreleme: PET anatomik detaylar1 iyi goOsteremediginden,
evrelemede ilk secenek BT ve MRG’dir. PET/BT, PET’e gore T evrelemede daha yuksek
dogruluk degerlerine sahiptir (103). T evresinin dogru tahmini igin girisimsel olmayan en iyi
goruntuleme tekniginin PET/BT oldugu bulunmustur: PET, BT ve PET ile BT nin gorsel
korelasyonu kullanilarak olgularin sirasiyla %55, 68 ve 76’sinda T-evresi dogru sekilde
tahmin edilirken PET/BT olgularin %82’sini dogru tahmin etmistir. Ancak tim gorlntileme
yontemleri timéri oldugundan az veya fazla olarak evrelendirebilir (103-110).

2-Nodal Evreleme: BT’de metastatik hastaligi belirlemek icin kullanilan tek kriter
lenf nodu boyutudur. Gegerli olan konsensus, kisa eksen c¢api >10 mm olan lenf nodunu
metastatik lenf nodu siiphesi olarak kabul etmektedir (111). BT ile yapilan farkli ¢calismalar,
bu sonuclarda belirgin bir uyusmazlik gostermekte olup, 6zgulligi %69 ile %82 ve hassasiyet
%52 ile %69 arasinda oynamaktadir (112). Mediastinal lenf nodlarinin tutulumu agisindan
yapilan meta-analizlerde FDG-PET’in hassasiyetinin %79-85 ve 06zgulliglnin %89-92
arasinda oldugu dogrulanmstir (102, 113, 114). PET/BT, mediastinal evrelemede BT ve
MRG’den daha Ustundir. BT de kiglk oldugu icin negatif kabul edilen bazi invaze lenf
nodlarmin FDG’yi tuttugu, ayrica buyik oldugu igin pozitif kabul edilen bazi reaktif lenf
nodlarinin PET ile negatif oldugu gosterilmistir. PET’in yanhs pozitiflikleri (infeksiyon ve
inflamasyonlarda) nedeniyle PET pozitif olgular mutlaka mediastinoskopi veya diger
islemlerle histolojik olarak ispatlanmalidir. PET’in negatif 6ngori degeri daha yiiksek oldugu
icin, PET normal oldugunda invaziv evrelemeye gerek yoktur (115, 116).

3-Uzak Metastaz Evreleme: 1lk basvuru sirasinda toplam olarak KHDAK
hastalarmin %40’inda, cogunlukla adrenal bezler, kemik, karaciger veya beyinde uzak
metastaz vardir (14).

PET/BT uzak metastazlari gostermede MRG veya BT’den daha ustundur. Bir
arastirmada PET ile evre | timorde %8, evre Il timorde %18 oraninda beklenmeyen uzak
metastazlar gosterilmistir (117). Evre Il tumorde %24 oraninda uzak metastaz tespit edilmis
(117).

Adrenal ve kemik metastazlarini ortaya koymada PET/BT etkindir. BT de tespit edilen
adrenal Kitlelerin malign/benign aymirimmini yapmada ve evrelemede PET’in duyarliligi ve
Ozgulltgi sirasiyla %100 ve %80 olarak bildirilmistir (96). BT ve MRG’de belirsiz adrenal

lezyonlari olsa bile F-18 FDG PET sirrenal lezyonlarini bening/maling ayrimini1 gosterebilir.
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FDG PET, adrenal lezyonlarmin benin/maling ayrimi izerine yapilan iki ¢caligmada hassasiyet
ve 0zgullugl %94-100 ve %80-91 olarak saptanmistir (118-120).

Pozitron emisyon tomografisinde, karaciger metastazlar1 karacigerin zemin
aktivitesinden daha yogun fokal tutulum gdstermesi ile dogru bir sekilde saptanabilir (121).
PET ile KHDAK’deki karaciger metastazlarmin belirlenmesinde %100 hassasiyet ve 6zgilluk
rakamlari kaydedilmistir (122).

Pozitron emisyon tomografisinin kemik metastazlarinin belirlenmesinde kemik
sintigrafisinden daha 6zgil ve esit derecede hassasiyete sahip oldugu belirtilmektedir (123).

Beyin dokusunun ytiksek metabolik aktivite gostermesi ve yiksek glukoz tiketimine
bagli olarak, metastatik hastaligin degerlendirilmesinde FDG PET uygun degil ve gdreceli
olarak dusuk hassasiyete sahiptir (124). Serebral metastaz saptamada kontrastli BT basarilidur,
bununla birlikte MR hafifce daha iyidir (125).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA PLANI VE HASTALAR

Trakya Universitesi Saghik Arastirma ve Uygulama Merkezi Nikleer Tip Anabilim
Dalr’nda 01.11.2009-30.07.2011 tarihleri arasinda PET/BT’si cekilmis ve histopatolojik
olarak akciger kanseri tanist almig, karaciger metastazi olan ve olmayan toplam 92 hasta
calismaya dahil edildi. Klinisyen tarafindan endikasyonu konularak, akciger kanseri tanisi
ve/veya evrelemesi amaciyla Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
Nikleer Tip Anabilim Dali’nda ¢ekilmis olan PET/BT goruntuleri ve raporlart retrospektif
olarak incelendi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 18.04.2012 tarih, 11/03
no.lu karar numarasi ve 2012/93 protokol kodu ile etik kurul onay: alindi (Ek 1).

Calismamizda akciger kanseri tanisi almis hastalarin primer timdrlerinin karaciger
metaztazi ile iligkisinin PET ile semikantitatif olarak degerlendirilmesi amaglandi. Karaciger
metastazi1 olan ve olmayan akciger kanseri tanili hastalarin primer tumorlerin SUV’lar1
hesaplandi. Karaciger metastazi olan akciger kanseri tanili hastalarin karaciger metaztazlarina
ait SUV degerleri hesaplandi. Primer timorin SUV degeri ile karaciger metastazi arasindaki

iliski incelendi.

Arastirmaya Alinma Kriterleri

1- Patolojik olarak akciger kanseri (Kuglk htcreli veya Kuglk hucre dis1 akciger
kanseri) tanist almis olmast,

2- Kasim 2009 ile Temmuz 2011 tarihleri arasinda PET/BT taramasi yapilmis olmasi,

3- Primer akciger kitlesinine yonelik operasyonunun olmamas: ya da operasyon dncesi

PET/BT cekiminin yapilmis olmasi idi.
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Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1-Akciger kanseri 6n tanisiyla gonderilmis ve PET/BT’de akciger kanseri tanisi
almayan hastalar,

2-Primer akciger kitlesinin patoloji sonucu bening gelen hastalar,

3-Primer akciger kitlesine yonelik cerrahi uygulama sonrasi PET/BT ¢ekimi yapilan
hastalar,

4-Akciger kanseri disinda ikinci primer kanseri olan hastalar calismaya dahil

edilmemistir.

Pozitron Emisyon Tomografisi Cekimi

Calismamizda hastalarin PET/BT goruntulemesi, Anabilim Dali’mizdaki PET/BT
cihaz1 (G.E. Discovery STE) ile yapildi. Hastalardan PET/BT taramasindan en az 4 saat
oncesine kadar a¢ kalmalar: istenildi. Islem &ncesi tiim hastalarin kan glikoz degerleri
glikometre (One Touch Select. China) ile 6l¢uldu. Kan glikoz degeri 200 mg/dI’nin altindaki
hastalara 296-555 MBq (8-15 mCi) FDG intraventz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyonu
takiben radyofarmasOtik maddenin biyodagiliminin tamamlanmasi ve ideal timor
tutulumunun olusmasi1 amaciyla hastalar sakin ve rahat bir ortamda, hareket etmemesi tavsiye
edilerek 45-60 dakika bekletildi. Bekleme siiresi sonunda hastalarin mesaneleri bosaltildiktan
sonra sirtlistli pozisyonda PET/BT tarayict yatagina yatirildi. Entegre PET/BT kamerada,
verteksten uyluk Gst kismina kadar, yaklasik 30 dakika streli 3D modunda emisyon ve
transmisyon goérintileme yapildi. Hastalarin gorintileri ortalama 7-9 yatak pozisyonunda
olmak Uzere vyaklasik 30 dakikada tamamlandi. Cekim kapsamina giren bdlgelerin
transaksiyel, koronal ve sagital dizlemlerde 0,6 cm kalinlhikta ardisik kesitleri olusturuldu.
Gortnim olarak anormal oldugu dasuntlen tim FDG birikimlerinde is istasyonu
bilgisayarindan PET Rewiev gorunttileme programi kullanilarak SUV degerleri saptand:.

Standart tutulum degerleri, elde edilen gorinttler Uzerine ilgi alanlar1 (ROI) cizilerek
elde edildi. Primer timdrin SUV’u ve metastazlarimin SUV’u PET imajlarindan ve primer

timor ve karaciger metastazlarinin boyutu PET/BT flizyon imajlarindan elde edildi.
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Calismamizda;

1-

Karaciger metastazh olgularda;

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer timor boyutu ile karaciger metastaz
sayist arasindaki iliski,

Karaciger Karaciger metastaz: olan hastalarda, primer tumor boyutu ile karaciger
SUVmax arasindaki iliski,

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer tumér SUVmax ile karaciger metastaz
sayis1 arasindaki iliski,

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer tumér SUVmax ile karaciger metastaz
SUVmax arasindaki iliski,

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer timor SUVmax ile primer timorin
histopatolojisi arasindaki iliski,

Karaciger metastazi olan hastalarda, karaciger metastaz sayisi ile primer tumaorin
histopatolojisi arasindaki iliski,

Karaciger metastaz1 olan hastalarda, karaciger metastaz SUVmax ile primer
tumorin histopatolojisi arasindaki iliski,

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer timor boyutu ile primer tumdrin
histopatolojisi arasindaki iliski,

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer timor SUVmax degeri <10 ve >10 olan

gruplar arasinda karaciger metastaz SUVmax arasindaki iliski,

Tum olgularda;

Tim olgularda, primer timor histopatolojisi ile karaciger metastaz varhgi
arasindaki iligki,

Tum olgularda, primer timoér SUVmax degeri <10 ve >10 olan gruplar arasinda
karaciger metastaz varhg: arasindaki iliski,

Tum olgularda, primer timor boyutu ortalamasi ile primer timoriin histopatolojisi
arasindaki iligki,

Tum olgularda, primer tumdr SUVmax ortalamasi ile primer tumaorin
histopatolojisi arasindaki iliski,

Tum olgularda, primer timoér SUVmax degeri ile primer timoriin boyutu arasindaki
iliski,
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6- Tum olgularda, karaciger metastaz var olanlar ile yok olanlar arasinda primer tumaor
SUVmax ortalamasi iligkisi,

7- Tum olgularda, karaciger metastaz var olanlar ile yok olanlar arasinda primer tumaor
boyutu ortalamas iliskisi,

8- Tum olgularda, primer timér boyutu gruplari(0<2 cm, 2<3 cm, 3<5 cm, 5<7 cm ve
>7cm) arasinda primer timoér SUVmax ortalamasi iligkisi,

9- Tum olgularda, primer timoér SUVmax degeri <10 ve >10 olan gruplar arasinda

kemik metastaz varlig: arasindaki iligki arastirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642)
paket programi kullanildi. Niceliksel sonuclar ortalama + standart sapma (SS) ve kategorik
sonuclar say1 ve % olarak verilmistir.  Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin  (ortalama, standart sapma) yansira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda parametreler normal dagilim goOsteren degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student-t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen Olguimleri iki grup
arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Baz: sirekli 6l¢ctiimlerin normal
dagilim varsayimini saglamamas: nedeniyle bu sirekli olgumler arasindaki korelasyon
Sperman Korelasyon katsayist ile incelendi. Kategorik olgtimlerin ikili gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Pearson, ki-Kare test istatistigi kullanildi. ikiden fazla grubun strekli
Olctimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmas: durumunda tek yonlu
varyans analizi, varsayimlarin saglanmamas: durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanild.
Butin anlamlilik testleri iki yonli idi ve istatistiksel anlamlilik i¢in iki-yonlu analizde p

degerinin <0,05 olmasi kriter alind.
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BULGULAR

HASTA OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen 92 hastadan 3’0 (%3,3) kadin, 89’u (%96,7) erkek idi.
Olgularimizin yas arahg: 41 ile 82 arasinda degismekte idi. Olgularin ortalama yaslari
63,24+9,04 idi. Bu hastalarin 23’0 kiguk hucreli akciger kanseri (%25), 69°u kuguk hicreli
dis1 akciger kanseri (%75) idi (Sekil 2). Olgu sayisindaki yetersizlikten dolay: histopatolojik
olarak diger hucre alt tipleri degerlendirmeye alinmadi. Ayrica bu hastalarin 37’si karaciger
metastazi olan hasta (%40,2), 55’1 ise karaciger metastazi olmayan hasta (%59,8) idi (Sekil 3).

Hasta 6zellikleri Tablo 8’de sunulmustur.

Patoloji

O Kilglik Hilcrell B Kilclik Hilcrell Disi

Sekil 2. Hastalarin histopatolojik akciger kanseri tipleri
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Karaciger Metastazi

O Var B Yok

Sekil 3. Hastalann karaciger metastazi

Tablo 8. Hastalarin 6zellikleri

Toplam Hasta Sayisi 92
Cinsiyet

Kadin 3 (%3,3)

Erkek 89 (%96,7)
Yas Arahg (yil) 41-82 yil
Ortalama Yas (yil) 63,24+9,04
Patolojik Tam

Kucuk Hucreli Akciger Kanseri 23 (%25,0)

Kucguk Hucreli Dis1 Akciger Kanseri 69 (%75,0)
Karaciger Metastazi

Var 37 (%40,2)

Yok 55 (%59,8)

Calismaya dahil edilen hastalarin primer timoér boyutu 15 ile 140 mm arasinda
degismekte ve ortalama timor boyutu 55,80+24,81 mm olarak tespit edildi. Bu hastalarin
primer tumor SUVmax degerleri 2,7 ile 32,6 arasinda degismekte ve ortalama SUVmax
12,41+5,45 olarak tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin primer timaore ait 6zellikleri

Primer Tumor Boyutu(mm) 15-140
Ortalama (mm) 55,80+24,81

Primer Tumor SUVmax 2,7-32,6
Ortalama 12,4145,45

30



Calismaya dahil edilen karaciger metastazli hastalarin (n:37, %40,2), karaciger

metastazlarinin SUVmax degerleri 3,0 ile 35,7 arasinda degismekte ve ortalamasi 9,41+6,24

olarak tespit edildi.

Primer akciger kitle boyutu 2 cm ve altinda olan hasta sayis1 bes, 2 cm ile <3 cm arasi

hasta sayis1 sekiz, 3 cm ile <5 cm aras: hasta sayis: otuz dort, 5 cm ile <7 cm arasi hasta

sayist yirmi iki, 7 cm Gzeri Kitlesi olan hasta sayis1 yirmi ¢ olarak tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Primer timdr boyutu gruplarina gore hasta sayisi

Primer Tumoér Boyutu Sayi (n) Ylzde (%)
2 cm ve alti 5 % 5,4
2<3cmarasi 8 % 8,7
3<5cm arasi 34 % 37,0
5<7cmarasi 22 % 23,9
7 cm Uzeri 23 % 25,0

cm: santimetre

Hastalarin primer akciger kitlesinin SUVmax degerine gore, 10’nun altinda olanlar ve

10 dahil olmak tzere 10’nun Ustl olmak Gzere iki ayri1 gruba ayrildi. Olgularin %34,8’inde

primer tumér SUVmax degeri 10°nun altinda iken, %65,2’sinde 10 ve (zerinde olarak tespit

edildi (Sekil 4).

Primer Timor Maksimum Standart Uptake Degeri

O <10 W >10

Sekil 4. Hastalarin primer tumoér maksimum standart uptake tutulum de
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Olgular karacigerdeki metastatik odak sayilarina gore gruplara ayrildi. Karaciger
metastaz sayis1 1 veya 2 odak olan hasta sayis1 17, 3 veya 4 odak olan hasta sayis1 8, 5 ve
ustt veya diffuiz karaciger tutulumu olan hasta sayis1 12 olarak tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Karaciger metastaz sayisina gore grup sayilar

Karaciger Metastaz Grubu Hasta Sayisi (n) %

1-2 odak 17 % 45,9
3-4 odak 8 % 21,6
5 ve UstU odak veya difflz tutulum 12 % 32,4

Kigluk hucreli dis1 akciger kanserli hastalarin %31,9’unda karaciger metastazi
saptanirken, kiguk htcreli akciger kanserli hastalarin %65,2’sinde karaciger metastazi
saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Patolojik tani ile karaciger metastazi oranlar

Karaciger Metastaz1 (n) (%)
Tdam Olgular (n=92) Yok Var Total (%)
Patoloji KHDAK 47 (%68,1) 22 (%31,9) 69 (%100)
KHAK 8 (%34,8) 15 (%65,2) 23 (%100)
Total 55 (%59,8) 37 (%40,2) 92 (%100)

KHDAK: Kiic¢lk hiicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiigik hiicreli akciger kanseri
Tim hasta grubunda primer timoér SUVmax degeri 10’nun altinda olan hastalarin

%65,6’sinda  karaciger metastaz1 saptanirken, SUVmax degeri 10 ve (zeri olanlarin

%26,7’sinde karaciger metastaz: saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13. Primer tumoér maksimum standart uptake degerleri ile karaciger metastazi

oranlarn
Karaciger Metastaz1 (n) (%)

Tdam Olgular (n=92) Yok Var Total (%)
Primer Tumor | <10 11 (%34,4) 21 (%65,6) 32 (%100)
SUVmax >10 44 (%73,3) 16 (%26,7) 60 (%100)

Total 55 (%59,8) 37 (%40,2) 92 (%100)

SUV: Standart Uptake Value

Tablo 14’ te calismamizda yer alan olgularin genel 6zellikleri tek tabloda sunulmaktadir.

Tablo 14. Olgularnmzin genel 6zellikleri

Tum Olgular (n=92) Hasta Sayisi (n) %
Primer TUumor <10 32 % 34,8
SUVmax >10 60 % 65,2
2 cmve alti 5 % 5,4
2 <3 cm arasi 8 % 8,7
Tumor Boyutu (cm) | 3<5cm arasi 34 % 37,0
5<7cmarasi 22 % 23,9
7 cm Uzeri 23 % 25,0
N Kuguk hicreli 23 % 25,0
Patoloji i
Kuguk hicreli dist 69 % 75,0
Karaciger Var 37 % 40,2
Metastazi Yok 55 % 59,8
) 1-2 17 % 45,9
Karaciger Metastaz
3-4 8 % 21,6
Sayisi (n=37)
5 ve Ustl veya diffliz 12 % 32,4

cm: santimetre, SUV: Standart Uptake Value

Hastalarin PET/BT gorintuleri degerlendirilirken karaciger metastazlar: diginda baska
yerlerde de metastazlar saptanmis olup, olgulara ait saptanan diger metastatik odaklar Tablo

15’te 6zetlenmistir.
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Tablo 15. Hastalarda saptanan diger pozitron emisyon tomografisi bulgulan

Bulgular

Metastaz Var (%)

Metastaz Yok (%)

Mediastinal Lenf Nodu Metastazi

63 (%68,5)

29 (%31,5)

Boyun Lenf Nodu Metastaz

24 (%26,1)

68 (%73,9)

Abdominal Lenf Nodu Metastazi

18 (%19,6)

74 (%80,4)

Beyin Metastaz1

10 (%10,9)

82 (%89,1)

Surrenal Metastaz

17 (%19,5)

75 (%81,5)

Kemik Metastazi

35 (%38,0)

57 (%62,0)

Karaciger metastazli olgularda; primer tumor boyutu ile karaciger metastaz sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica primer tumor
boyutu ile karaciger metastaz SUVmax degeri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Karaciger metastazi olan hastalanin primer timoér boyutu ile karaciger
metastaz sayis1 ve karaciger metastaz maksimum standart uptake degeri

ortalamasi arasindaki korelasyon

Karaciger Metastazh Tamor Boyutu (mm)
Olgular (n=37) r *p

Karaciger Metastaz Sayisi 0,268 0,109
Karaciger Metastaz SUVmax 0,295 0,077

SUV: Standart Uptake Value, mm: milimetre
*Spearman’s rho Korelasyon analizi.

Karaciger metastazl olgularda; primer timdr SUVmax degeri ile karaciger metastaz
sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Primer tumor
SUVmax degeri ile karaciger metastaz SUVmax arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde
anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,003) (Tablo 17). Kisaca primer timér SUVmax degeri

arttikga, karaciger metastazinin SUVmax degeri de artis gostermektedir denilebilir.
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Tablo 17. Karaciger metastaz1 olan hastalarin primer timoér maksimum standart

uptake degeri ile karaciger metastaz sayisi ve karaciger metastaz maksimum

standart uptake degeri arasindaki korelasyon

Karaciger Metastazh Olgular

Primer Tumoér SUVmax

(n:37) r *p
Karaciger Metastaz Sayisi 0,066 0,696
Karaciger Metastaz SUVmax 0,469 0,003

SUV: Standart Uptake Value
*Spearman’s rho Korelasyon analizi

Karaciger metastazl olgularda; primer kitlenin SUVmax degeri kiicuk hiicreli akciger

kanseri tanili olanlarda kiglk hticreli dig1 akciger kanserine gore sayisal olarak distik olmakla

birlikte istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Karaciger metastaz1 olan hastalarin primer tumor histopatolojisi ile primer

timor maksimum standart uptake degeri arasindaki korelasyon

Karaciger Metastazh Olgular Hasta Sayis1 (n) | Primer Kitle SUVmax
(n=37) Ortalamasi
Primer Tumoér | KHDAK 22 11,47+5,07
Histopatolojisi | KHAK 15 10,18+5,20

Total 37 *p=0,467

KHDAK: Kigik hiicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiiglk hiicreli akciger kanseri, SUV: Standart Uptake Value

*Mann-Whitney Test

Kiguk hiicreli akciger kanseri tanili olgularda karaciger metastaz sayis1 anlamli olarak
fazla saptanmustir (p=0,002) (Tablo 19).

Tablo 19. Karaciger metastazi olan hastalarda primer tamoér histopatolojisi ile

karaciger metastaz sayisi arasindaki korelasyon

Karaciger Metastazh Olgular Hasta Sayis1 (n) | Karaciger Metastaz Sayisi
(n=37) Ortalamasi
Primer Tumoér | KHDAK 22 2,09+1,54
Histopatolojisi | KHAK 15 3,93+1,48

Total 37 *p=0,002

KHDAK: Kigik hicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kii¢ik hiicreli akciger kanseri

*Mann-Whitney Test
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Karaciger metastaz SUVmax degeri ortalamasi kucuk hucreli akciger kanseri
grubunda sayisal olarak dustik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmamaistir
(p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Karaciger metastazi olan hastalarda primer timor histopatolojisi ile

karaciger metastaz maksimum standart uptake degeri ortalamasi
arasindaki korelasyon
Karaciger Metastazh Olgular Hasta Sayis1 (n) Karaciger Metastaz SUVmax
(n=37) Ortalamasi
Primer TUmor KHDAK 22 10,26+7,21
Histopatolojisi KHAK 15 8,18+4,42
Total 37 *p=0,353

KHDAK: Kigk hticreli dist akciger kanseri, KHAK: Kiiglk hiicreli akciger kanseri, SUV: Standart Uptake Value
*Mann-Whitney Test

Karaciger metastazl olgularda; primer timor boyutu ortalamasi kiiciik hiicreli akciger
kanseri grubu ile kiictik hicreli dis1 akciger kanseri grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Karaciger metastaz1 olan hastalarda primer tumor histopatolojisi ile primer

kitle boyutu ortalamasi arasindaki korelasyon

Karaciger Metastazh Olgular Hasta Sayis1 (n) | Primer Kitle Boyut Ortalamasi
(n=37) (mm)
Primer Tumor | KHDAK 22 48,82+16,70
Histopatolojisi | KHAK 15 58,47+£29,44

Total 37 *p=0,264

KHDAK: Kigik hicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri, mm: milimetre

*T-Test

Karaciger metastazh olgularda; primer kitlenin SUVmax degeri 10’un altinda olan

grupta, karaciger metastaz SUVmax degeri anlamli olarak diisiik saptanmistir (p=0,02) (Tablo

22).
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Tablo 22. Karaciger metastazi olan hastalarda primer timoér maksimum standart

uptake degeri 10’nun altinda ile 10 ve Uzeri olan gruplarda, karaciger

metastaz maksimum standart uptake degeri ortalamasi arasindaki
korelasyon
Karaciger Metastazh Olgular Hasta Sayis1 (n) Karaciger Metastaz SUVmax
(n=37) Ortalamasi
Primer TUumor | Primer TuUmor 21 7,11+3,18
SUVmax SUVmax <10
gruplan Primer TUmor 16 12,45+7,93
SUVmax >10
Total 37 *p=0,020

SUV: Standart Uptake Value
*Mann-Whitney Test

Tum olgularda; kugik hicreli akciger kanserli hasta grubunda karaciger metastazi
kiicuk hucreli digi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla saptanmistir
(p=0,005) (Tablo 23).

Tablo 23. Tum olgularda, primer tumor histopatolojisi ile karaciger metastaz varhgi

arasindaki korelasyon

Tum Olgular (n=92) Karaciger Metastaz1 (n) (%) Toplam (n) (%)

Yok Var *p=0,005

Primer TUumor KHDAK 47 (%68,1) 22 (%31,9) 69 (%100)

Histopatolojisi KHAK 8 (%34,8) 15 (%65,2) 23 (%100)
Toplam (n) 55 37 92

KHDAK: Kiic¢lk hiicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiigik hiicreli akciger kanseri
*Pearson ki-kare test

Primer tumdr SUVmax degeri 10’nun altinda olan hasta grubunda karaciger metastazi
10 ve Ustu gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla saptanmistir (p<0,001)
(Tablo 24).
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Tablo 24. Tum olgularda, primer timor maksimum standart uptake degeri 10’nun

altinda olan grup ile 10 ve Uzeri grupta karaciger metastaz varhg arasindaki

korelasyon
Tum Olgular (n=92) Karaciger Metastaz1 (n) (%) Toplam (n) (%)
Yok Var *p<0,001
Primer Tumoér | SUVmax <10 11 (%34,4) 21 (%65,6) 32 (%100)
SUVmax SUVmax >10 44 (%73,3) 16 (%26,7) 60 (%100)
Toplam (n) 55 37 92

SUV: Standart Uptake Value
*Pearson ki-kare test

Primer timadr boyutu ortalamasi, kiigiik hiicreli akciger kanseri grubu ile kiiguk hucreli
dis1 akciger kanseri grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 25).

Tablo 25. Tam olgularda primer tumor histopatolojisi ile primer kitle boyutu ortalamasi

arasindaki korelasyon

Tum Olgular (n=92) Hasta Sayis1 (n) | Primer Kitle Boyut Ortalamasi
(mm)
Primer Tumor | KHDAK 69 52,55+21,84
Histopatolojisi | KHAK 23 65,57+£30,66
Total 92 *p=0,066

KHDAK: Kigik hicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiiclik hiicreli akciger kanseri, mm: milimetre
*Mann-Whitney Test

Tim olgularda; primer timoér SUVmax degeri 10°’nun altinda olan hasta grubunda
kemik metastazi, 10 ve (st gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla
saptanmustir (p=0,002) (Tablo 26).
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Tablo 26. Tum olgularda, primer timor maksimum standart uptake degeri 10’nun

alinda ve 10 dahil Uzeri gruplarda kemik metastaz varhg: arasindaki

korelasyon
Tum Olgular (n=92) Kemik Metastaz (n) (%0) Toplam (n) (%)
Yok Var *p=0,002
Primer Tumoér | SUVmax <10 13 (%40,6) 19 (%59,4) 32 (%100)
SUVmax SUVmax >10 44 (%73,3) 16 (%26,7) 60
Toplam (n) 57 35 92

SUV: Standart Uptake Value
*Pearson ki-kare test

Kiguk hucreli akciger kanserli hasta grubunda kemik metastaz: kicuk hucreli disi
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla saptanmistir (p=0,009) (Tablo 27).

Tablo 27. Tum olgularda, primer tumoér histopatolojisi ile kemik metastaz varhgi

arasindaki korelasyon

Tum Olgular (n=92) Kemik Metastaz (n) (%0) Toplam (n) (%)
Yok Var *p=0,009
Primer Tumor KHDAK 48 (%69,6) 21 (%30,4) 69 (%100)
Histopatolojisi KHAK 9 (%39,1) 14 (%60,9) 23 (%100)
Toplam (n) 57 35 92

KHDAK: Kiiclk hiicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiigik hiicreli akciger kanseri
*Pearson ki-kare test

Tum olgularda; primer kitlenin SUVmax degeri kiiglk hucreli akciger kanseri tanili
olanlarda, kucik hucreli dig1 akciger kanserine gore sayisal olarak disiik olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 28).
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Tablo 28. Tum olgularda, primer tumor histopatolojisi ile primer kitle maksimum

standart uptake degeri ortalamasi arasindaki korelasyon

Tum Olgular (n=92) Hasta Sayis1 (n) | Primer Kitle SUVmax
Ortalamasi
Primer Kitle | KHDAK 69 12,80+5,49
SUVmax KHAK 23 11,21+5,29
Total 92 *p=0,236

KHDAK: Kigik hiicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiiglk hiicreli akciger kanseri, SUV: Standart Uptake Value
*Mann-Whitney Test

Tim olgularda; primer timdr SUVmax degeri ile primer tumor boyutu arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulunmaktadir (p<0,001) (Sekil 5) (Tablo 29). Yani
kitle boyutu arttikca, kitlenin SUVmax degeri artis gostermektedir.
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Sekil 5. TUmor boyutu ile primer timdr maksimum standart uptake degeri arasindaki
iliski
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Tablo 29. Tum olgularda primer tumdr boyutu ile primer timor maksimum standart

uptake degeri arasindaki korelasyon

Tam Olgular (n=92) Primer Tumor SUVmax Degeri /
um Olgular (n= )
Primer TUumor Boyutu

r 0,389
p <0,001*

SUV: Standart Uptake Value
*Spearman’s rho Korelasyon analizi

Karaciger metastaz varligina gore olgularin primer timoér SUVmax ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmistir (p=0,008) (Tablo 30).

Karaciger metastaz varligina gore olgularin primer tumor boyutu ortalamalar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. Karaciger metastazi varhgina gore hastalann primer timaor boyutu ve primer

tumor maksimum standart uptake degerlerinin degerlendirilmesi

Karaciger Metastaz1 (n)
Tum Olgular (n=92) Var (37) Yok (55) *p
Ort£SS OrtxSS
Primer timor SUVmax 10,9545,78 13,39+5,05 0,008
Primer timdor boyutu (mm) 52,73+22,87 57,87+£26,04 0,399

SUV: Standart Uptake Value, mm: milimetre
*Mann-Whitney Test

Kuguk hcreli dis1 akciger kanseri olgularinda karaciger metastaz varligina gore
olgularin primer timér SUVmax ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmstir (p=0,037) (Tablo 31).
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Tablo 31. Kuguk htcreli akciger kanseri olgularinda karaciger metastaz1 varhgina gore
hastalarin  primer timér maksimum standart uptake degerlerinin

degerlendirilmesi

Karaciger Metastaz1 (n)
KHDAK vakalan (n=69) Var (22) Yok (47) *p
Ort+SS OrtxSS
Primer timor SUVmax 11,47+6,20 13,42+5,07 0,037

SUV: Standart Uptake Value, KHDAK: Kigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
*Mann-Whitney Test

Primer timor boyutu gruplarina gore olgularin primer timoér SUVmax degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 32).

Tablo 32. Primer tumdr boyutu gruplanna gore hastalann primer tumor maksimum

standart uptake degerlerinin degerlendirilmesi

Primer tUmaor boyutu

n
Tum olgular ")
(n=92) 0<2 cm 2<3cm 3<5cm 5<7 cm >7cm *P
n=
(5) (8) (34) (22) (23)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Primer timor

466+1,93 | 9,56+5,13 | 11,9145,17 | 14,13+5,20 | 14,1745,00 | <0,001
SUVmax

SUV: Standart Uptake Value
*Kruskal Wallis test

Tablo 33’te tlm olgularin demografik, klinik, patolojik ozellikleri, primer timor
standart uptake degerleri, timor boyutlari, kemik metastaz sayilari ve kemik metastaz

ortalama standart uptake degerleri sunulmaktadir.
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Tablo 33. Hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas, cinsiyet, patoloji, primer
timor maksimum standart uptake degerleri, timor boyutu, karaciger
metastazi, karaciger metastaz sayisi, karaciger metastaz standart uptake

degerleri bilgileri

. Primer Tumoér . Karaciger Karaciger

H’e\lls(,)ta Prorfgkol Cinsiyet Ad Yas Pattoilpouk Tumor Boyutu ﬁggggez: metastgaz metast%z

SUVmax (mm) sayisi SUVmax
1 12382 E 1.z 56 KHDAK 7 25 (+) 2 3,9
2 17081 E K.S 73 KHDAK 9,4 53 (+) 4 7,5
3 23501 E R.S 60 KHDAK 8,4 65 (+) 4 13,4
4 40264 E M.G | 63 KHDAK 7,8 76 (+) 1 7,1
5 224209 K N.C | 71 KHDAK 9,5 46 (+) 1 8,7
6 262387 E S.S 67 KHAK 20,8 63 (+) >5 13,6
7 269520 E FK | 69 KHAK 6,7 29 (+) 3 4,4
8 273395 E Y.N | 63 KHAK 14,0 36 (+) 3 9,7
9 314539 E HT | 69 KHAK 17,2 83 (+) 3 34
10 320644 E M.D | 74 KHDAK 9,2 32 (+) 1 10,2
11 364887 E HM | 63 KHAK 4,8 35 (+) >5 14,0
12 374163 E F.B 56 KHDAK 2,9 15 (+) >5 4,9
13 408516 E DH | 63 KHDAK 11 41 (+) 2 13,5
14 408824 E R.S 71 KHDAK 18 67 (+) >5 15,0
15 413965 E HM | 59 KHDAK 19,5 75 (+) 3 17,5
16 430955 K M.D | 59 KHDAK 12,3 60 (+) 1 15,6
17 434719 E AG | 62 KHAK 10,3 60 (+) >5 6,8
18 438980 E S.P 63 KHAK 8,5 50 (+) >5 8,2
19 439422 E K.E | 53 KHAK 2,7 18 (+) 1 3,9
20 446693 E N.K | 57 KHDAK 8,6 49 (+) 1 5,3
21 458299 E 1.O 67 KHDAK 12,1 53 (+) 3 7,0
22 458427 E V.S | 73 KHAK 11,2 22 (+) 3 3,0
23 458988 E T.B | 48 KHDAK 9,5 43 (+) 1 3,8
24 459687 E HA | 63 KHDAK 9,8 34 (+) 1 6,0
25 462309 E F.C 77 KHDAK 32,6 40 (+) 1 35,7
26 465082 E MD | 71 KHAK 6,3 42 (+) >5 4,8
27 465703 E 0.0 | 68 KHDAK 55 61 (+) 1 4,0
28 467769 E Y.D | 69 KHDAK 7,9 37 (+) 1 6,1
29 468045 E LS 63 KHAK 8,0 86 (+) Diffliz 8,4
30 471446 E M.K | 73 KHDAK 17,2 51 (+) 1 6,5
31 475723 E O.T | 54 KHDAK 7,4 37 (+) 1 11,7
32 477293 E YA | 61 KHAK 17,0 103 (+) >5 16,6
33 479057 E HA | 70 KHDAK 15,0 38 (+) >5 16,8
34 479101 E H.P 60 KHAK 12,5 97 (+) >5 12,9
35 480946 E M.Y | 46 KHAK 7,1 50 (+) 1 3,8
36 482092 E Z.S 77 KHAK 57 103 (+) >5 9,2
37 483880 E M.C | 65 KHDAK 11,8 76 (+) 1 5,6
38 4665 E HA | 81 KHDAK 14,4 35 () 0 ()
39 7226 E B.O | 74 KHAK 15,0 72 () 0 ()
40 34758 E E.A | 56 KHDAK 18,4 60 () 0 ()
41 38516 E AA | 51 KHDAK 18,2 47 () 0 ()
42 68798 E S.A | 47 KHDAK 21,0 27 () 0 ()
43 70179 E YY | 72 KHDAK 5,2 20 () 0 ()
44 70460 E R.C | 64 KHDAK 17,0 119 () 0 ()
45 82575 E Y.E | 59 KHDAK 14,3 44 () 0 ()
46 103716 E S.A | 55 KHDAK 11,2 55 () 0 ()
47 119778 E RA | 78 KHDAK 3,9 30 () 0 ()

KHDAK: Kigk hiicreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Kii¢iik hiicreli akciger kanser, SUV: Standart Uptake Value,

mm: Milimetre
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Tablo 33. (devam) Hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas, cinsiyet, patoloji,

primer tumoér maksimum standart uptake degerleri,

timor boyutu,

karaciger metastazi, karaciger metastaz sayisi, karaciger metastaz standart
uptake degerleri bilgileri

. Primer Tumoér . Karaciger Karaciger

H’e\llzta Prorfg kol Cinsiyet Ad Yas PattoinOJ ik Tumor Boyutu ﬁggggez: metastgaz metasé\z

SUVmax (mm) sayisi SUVmax
48 129215 E RA | 67 KHDAK 10,2 44 () 0 ()
49 145049 E LY 78 KHDAK 16,9 43 () 0 ()
50 161791 E K.U 79 KHDAK 13,9 55 () 0 ()
51 214393 E M.C | 78 KHDAK 12,6 100 () 0 ()
52 229031 E HK | 67 KHAK 10,9 77 () 0 ()
53 244652 E H.C | 53 KHDAK 17,7 72 () 0 ()
54 276151 E LE 67 KHAK 10,6 68 () 0 ()
55 288822 E AU 67 KHDAK 7,5 30 () 0 ()
56 299836 E S.Y 65 KHAK 141 68 () 0 ()
57 327061 E H.B 60 KHDAK 16,2 35 () 0 ()
58 327351 E K.T 63 KHDAK 7,4 20 () 0 ()
59 349124 K A.O | 55 KHDAK 9,9 113 () 0 ()
60 398464 E R.Y 64 KHDAK 16,8 36 () 0 ()
61 423830 E S.B 49 KHDAK 51 16 () 0 ()
62 450212 E AG 70 KHDAK 12,2 42 () 0 ()
63 458198 E Y.U 68 KHDAK 12,7 43 () 0 ()
64 460757 E LD 61 KHDAK 11,3 56 () 0 ()
65 460930 E M.S | 50 KHDAK 13,2 48 () 0 ()
66 461342 E LB 61 KHAK 12,7 140 () 0 ()
67 461956 E A.G 60 KHAK 24,2 90 () 0 ()
68 462286 E CY | 54 KHDAK 17,7 101 () 0 ()
69 462713 E E.B 49 KHDAK 26,0 84 () 0 ()
70 463698 E R.D 72 KHDAK 13,9 40 () 0 ()
71 464951 E R.B 63 KHDAK 11,4 57 () 0 ()
72 465923 E M.A | 66 KHDAK 10,3 90 () 0 ()
73 466944 E N.B 47 KHDAK 11,2 47 () 0 ()
74 468270 E IL.C 66 KHDAK 16,6 70 () 0 ()
75 471302 E S.S 77 KHAK 11,7 84 () 0 ()
76 471496 E AO | 82 KHDAK 17,3 60 () 0 ()
77 471514 E HK | 60 KHDAK 9,8 27 () 0 ()
78 471918 E M.T | 56 KHAK 6,0 32 () 0 ()
79 472492 E HK | 58 KHDAK 11,3 85 () 0 ()
80 475119 E AE 50 KHDAK 10,9 48 () 0 ()
81 475462 E LG 72 KHDAK 21,3 55 () 0 ()
82 476569 E M.C | 70 KHDAK 10,3 46 () 0 ()
83 481354 E DY | 54 KHDAK 9,4 30 () 0 ()
84 481634 E V.C 68 KHDAK 16,9 73 () 0 ()
85 481833 E LM 57 KHDAK 16,1 49 () 0 ()
86 483391 E M.K | 66 KHDAK 12,5 78 () 0 ()
87 483858 E M.G | 60 KHDAK 6,3 50 () 0 ()
88 483942 E M.O | 57 KHDAK 10,3 59 () 0 ()
89 484376 E S.K 51 KHDAK 28,5 57 () 0 ()
90 485289 E MY | 41 KHDAK 7,8 50 () 0 ()
91 485646 E H.P 75 KHDAK 12,0 64 () 0 ()
92 486830 E V.i 52 KHDAK 16,3 42 () 0 ()

KHDAK: Kiguk htcreli dis1 akciger kanseri, KHAK: Ktk hicreli akciger kanser,

mm: Milimetre
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Vakalarimizdan bazi 6rnekler asagida gosterilmistir (Sekil 6-10).
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Sekil 6. Kucuk htcreli akciger
karaciger metastazi: A-Tum vicut pozitron emisyon tomografisi goruntisu, B-

Aksiyal pozitron emisyon tomografisi goruntist, C-Aksiyal pozitron emisyon
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kanseri tamih 83 yasinda erkek hastada multiple

tomografisi flizyon goruntusu, D-Aksial bilgisayarh tomografi gérintisu.
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Sekil 7. Kuguk htcreli dis1 akciger kanseri tanih 48 yasinda erkek hastada primer timor:
A-TUm vicut pozitron emisyon tomografisi goruntist, B-Aksial pozitron
emisyon tomografisi goruntusu, C-Aksiyal pozitron emisyon tomografisi fizyon
goruntusu, D-Aksial bilgisayarh tomografi gortuntusa.
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Sekil 8. Kiiguk hicreli dis1 akciger kanseri tanih 77 yasinda erkek hastada primer timor,
karaciger metastaz1 ve abdominal lenf nodu metastazi: A-Tum vicut pozitron
emisyon tomografisi gorintist, B-Aksial pozitron emisyon tomografisi
goruntusu, C-Aksiyal pozitron emisyon tomografisi fizyon goruntisu, D-Aksial
bilgisayarh tomografi géruntisu.
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Sekil 9. Kiguk hicreli dis1 akciger kanseri tanih 64 yasinda erkek hastada primer tumor:
A-TUm vicut pozitron emisyon tomografisi goruntist, B-Aksial pozitron
emisyon tomografisi goruantusid, C-Koronal pozitron emisyon tomografisi
flzyon goruntist, D-Koronal bilgisayarh tomografi gorantdsuo.
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Sekil 10. Kuguk htcreli akciger kanseri tamh 69 yasinda erkek hastada primer tumor,
karaciger metastazi, kemik metastazi ve abdominal lenf nodu metastaz:
A-TUm vicut pozitron emisyon tomografisi goruntusu, B-Aksial pozitron
emisyon tomografisi gorintust, C-Aksiyal pozitron emisyon tomografisi
flzyon goruntisu, D-Aksial bilgisayarh tomografi goruntisu.
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TARTISMA

Akciger kanserinde uzak metastaz varligi durumunda, ileri evre (evre 1V) hastalik s6z
konusu olup, hastaligin prognozu uzerine 6nemli bir etkisi bulunmaktadir. Benzer sekilde
karaciger metastazinin varlig: da hastaligin evresini 1V’e ¢ikartip hastanin 6ngortlen sagkalim
stresini azalttigi bilinen bir durumdur. PET/BT hastanin tedavi planlamasinda rutin
goruntuleme yontemlerine gore evrelemeyi degistirerek tedavi planinda ortalama %30
degisiklik yapabilmektedir (6, 7). PET ile KHDAK’deki Kkaraciger metastazlarmin
belirlenmesinde %100 hassasiyet ve 0zgullik rakamlari kaydedilmistir (122). Bizim
calisgmamizda; akciger kanserli hastalarin primer timoérin boyutu ve standart uptake
degerlerinin, karaciger metastaz ile iligkisinin saptanilmas: amaclandi. Karaciger metastazi
ile primer tumdr boyutu ve primer timor SUVmax degerleri arasinda bir iliski bulundugu
durumda, bu degiskenlerin hastaligin prognozu hakkinda dolayli bilgi verebileceginden
bahsetmek mimkun olabilir.

Bizim calismamizda akciger kanserli hastalarda primer timoér SUVmax degeri 10°’nun
altinda olan hastalarda karaciger metastaz varhgi, primer tumor SUVmax degeri 10 ve
Uzerinde olanlara gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiksek bulunmustur. Ayrica
calismamizda karaciger metastazi olan hasta grubunda primer timoér SUVmax degerleri
ortalamas: (10,9545,78), karaciger metastazi olmayan gruba gore (13,39+5,05) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde dusuk saptanmistir. Sadece KHDAK vakalarinin dahil edildiginde;
karaciger metastazi olan hasta grubunda primer timoér SUVmax degerleri ortalamasi
(11,47+6,20), karaciger metastazi olmayan gruba gore (13,42+5,07) istatistiksel olarak

anlamh disik diizeyde saptanmistir. Ozetleyecek olursak, primer timériin SUVmax degeri
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distk olanlarda karaciger metastazi daha fazla saptanmistir. Bu durumda primer timorin
SUVmax degerinin prognostik bir faktor oldugu soylenebilir.

Akciger kanserlerinde primer kitlenin SUVmax degerinin hastaligin prognozu lizerine
etkileri hakkinda bircok ¢alisma mevcuttur. SUVmax degeri arttikca prognozunda daha kot
oldugu wvurgulanmaktadir (126). Jeong ve ark. (90)’'nin yaptigi KHDAK’li 73 vakayi
kapsayan calismalarinda akciger kanserli hastalarda mortalite riskinin, primer timoér SUVmax
degeri 7°den blylk olan hastalarin, primer tumor SUVmax degeri 7°den kiiguk olan hastalara
oranla 6.3 kat daha fazla oldugunu tespit etmigler. Dhital ve ark. (91)’'mn yaptig: akciger
kanserli 77 vakalik bir calismasinda primer timér SUVmax degeri 20 ve (zeri olanlarda
prognozun kotu oldugunu saptamustir. Li ve ark. (92)’min T1 evre KHDAK hastalar: izerinde
yaptigi bir calismada, primer timoér SUVmax ile TNM evresi arasinda anlamli bir
korelasyonun oldugunu (r = 0,369; P = 0,000) ve ayni ¢calismada primer timoér SUVmax ile
nodal veya uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulmuslardir
(r=0,474; p=0,000). Yani uzak metastaz olanlarda SUVmax degeri daha yuksektir. Ahuja ve
ark. (9) KHDAK’li 155 hasta Uzezinde yaptigi calismada primer tumoér SUVmax degeri
10’dan kicuk olan 118 hastada ortalama sag kalim siresini 25 ay, primer timdr SUV degeri
10’dan biyik olan 37 hastada ise 11 ay olarak bulmuslardir. Akciger kanseri disinda da
primer timor SUVmax degeri ile evreleme ve prognoz uzerine bircok calisma mevcuttur.
Yilmaz ve ark. (127)’nin serviks kanseri Uzerine yaptigi calismada, primer timoér SUVmax
degeri 13,5 alt1 ve Usti (dustk ve yiksek SUV grubu) olacak sekilde hastalari iki gruba
ayrrmslar ve yuksek SUVmax’a sahip grupta lenf nodu metastazini daha sik saptamislardir
(p=0,03). Suana kadar literatiirlerde bahsedilenleri Ozetleyecek olursak, primer timorin
SUVmax degeri arttikca hastaligin prognozunun kotu yonde etkilendigini soyleyebiliriz.
Imamura ve ark. (18)’min KHDAK tanili 62 hastada yaptigi calismada SUVmax degerleri ile
evre (p=0,015) arasinda anlamli korelasyon bulmustur, fakat daha dnce diger literatiirlerde
bahsedilenlerin aksine bu ¢alismada ileri evre (111B ve 1V) akciger kanseri grubunda SUVmax
degerlerini anlamli olarak dustk saptamistir. Bizim ¢alisgmamizdaki sonuglar, bir cok literattr
verilerindeki SUVmax artis1 ile prognozun kotilestigi verilerinin aksine bir sonug ortaya
koymustur. Buna ragmen, Imamura ve ark.’min yaptigi1 ¢alismaya benzer olarak bizim
calisgmamizda da SUVmax’1 dusuk grupta ileri evre hastalik anlamli olarak fazla saptanmastur.
Cahsmamizda timor dokusunun metabolik aktifligi ile karacigere metastaz potansiyeli

arasindaki iligski aksi yonde c¢ikmistir. Bunun sonucunda dolayl: olarak timor dokusunun
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metabolizma artis;, metastaz yapabilmeyi kolaylastiran bir faktér olmaktan c¢ok, timor
dokusunun farkl: 6zelliklerine (invazyon yetenegi) bagli oldugu dustnulebilir.

Cahsmamizda karaciger metastazi olan olgularin primer timor SUVmax degeri ile
karaciger metastaz SUVmax degeri arasinda pozitif yonde korelasyon saptand: (r=0,469;
p=0,003). Bu durumda primer timorin glukoz metabolizmas: ile metastazinin glukoz
metabolizmasmin  benzer davrandigi dustndlebilir.  Literatirde benzer ¢alismalar
olmadigindan bu sonucu destekleyecek genis hasta sayilarina sahip ¢alismalar gerekmektedir.

Calismamizda primer timor boyutu ile primer timdr SUVmax degeri arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptandi. Primer timor boyutu gruplarina gore elde edilen SUVmax
degerleri arasinda da benzer istatistiki anlamlilik saptanmustir. Yani tumor boyutu arttikca
SUVmax degeri de anlamli bir sekilde artis gostermektedir. Benzer sekilde, Li ve ark.
(92)’min T1 evre KHDAK hastalarinda SUVmax ile tumdr boyutu arasinda anlamli pozitif
yonde korelasyon oldugunu saptamistir (r=0,474; P=0,000). Lu ve ark. (128)’nin KHDAK’li
hastalar Uzerinde yaptigi calismada timor boyutu ile primer tumoérin SUVmax degeri
arasinda pozitif yonde korelasyon oldugunu tespit etmistir. Akciger kanserleri disinda da
yapilan ¢alismalarda timoér boyutu ile SUVmax arasinda korelasyon oldugu saptanmistir.
Ornegin, Chan ve ark. (129)’nin nazofarinks karsinomu lzerine yaptig: bir calismada, timor
boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon saptamustir.

Bircok htcrenin hizlh gogalmas: sirasinda aerobik glikolizin hiicre buylmesinde
onemli bir rol oynadig: distnulmektedir (130). Tamor hucreleri de ¢cogalabilmek igin benzer
sekilde glikoliz oranmi arttirmaktadir. SUVmax timorin glukoz metabolizmasini
yansitmaktadir; dolayisiyla metabolizmas: daha aktif olan timoér dokusu buylimeye
egilimlidir denilebilir. Tmorun boyutu hastaligin evrelemesinde kullanilan parametrelerden
biri olup, tiimor boyutu arttikca hastahgin evresi de artis gostermektedir. Ozet olarak,
metabolizmas: yiksek olan timér dokusu biyume egilimi gostermekte ve tumor dokusunun
blytmesi ile hastahigin evresinde de artisin oldugu soylenebilir. Pek¢ok calismada ayni
sekilde primer tumdér SUVmax degerinin artisi ile hastaligin evresinde anlamli bir sekilde artis
oldugunu saptanmistir (92, 127, 131). Bizim ¢aligmamizda literatur verilerine benzer sekilde,
primer tumor boyutu arttikga primer tumor SUVmax degeri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artis gostermektedir. Calismamizdaki sonuclara ve literatlir bilgisine bakarak, primer
tumaorin SUVmax artisi ile timorin T evresinde artis olmasina karsin, M evrelemesine aksi

yonde etkisinin oldugundan bahsedilebilir.
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Calismamizda karaciger metastaz varligi disinda, ek olarak kemik metastazi olanlarin
da degerlendirilmesi yapilmistir. Primer tumdr SUVmax degeri 10’nun altinda olan hastalarda
kemik metastazi, primer timoér SUVmax degeri 10 ve Uzerinde olanlara gore daha yiiksek
oranda bulunmustur. Karaciger metastazina yonelik yapilan istatistiki sonuclara benzer
sekilde, SUVmax degeri diusiik grupta kemik metastazi daha fazla saptanmistir. Hem
karaciger hem de kemik metastaz1 agisindan benzer sonuclar elde edilmesi nedeniyle, timor
metabolizmas: artismin metastazi kolaylastiran bir faktor olmadig: veya yiiksek metabolik
aktiviteli tumdrler daha hizl: biylylip semptom vermesi nedeniyle metastaz yapmadan 6nce
tespit edildigi disunulebilir.

Primer timor boyutu ile karaciger metastazi iligkisine yonelik ¢alisma bulunmamakta
olup, Li ve ark. (92)’min yaptig1 bir ¢calismada, primer timoér boyutu ile lenf nodu durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigini saptamiglardir (F = 2,005; p = 0,162).
Bizim caligmamizda primer timor boyutu ile karaciger metastazi varligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml: iliski saptanmadi. Literattirde tumor boyutu ile karaciger metastazi arasindaki
iligkiyi gOsteren mevcut bilgi olmadigindan bu sonucu destekleyecek genis hasta sayilarina
sahip calismalar gerekmektedir. Fakat lenf nodu metastaz: varligi hastaligin evresini arttirdig:
disundldugu takdirde, karaciger metastazinin varhiginda da ayn: durum séz konusudur. Netice
itibariyle timor boyutunun, hastaligin metastatik evresi Uzerine bir etkisinin bulunmadig:
sOylenebilir. TUmor boyutu artisi ile hastaligin T evresinde artis olmakla birlikte, M evresine
bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilabilir.

Karaciger metastazi olan grupta primer timoér SUVmax ile karaciger metastaz sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Ayrica primer timoér boyutu ile
karaciger metastaz sayis1 ve Kkaraciger metastaz SUVmax degerleri ortalamas: arasinda da
herhangi bir iliski saptanmadi. Primer timor boyutu ile karaciger metastazi arasinda iliski
olmamasi, muhtemelen tumor dokusunun invazyon yetenegiyle iliskili oldugu distnulebilir.
Ayrica primer tumodr dokusunun metabolik olarak aktif olmasi invazyon yetenegini
gOstermemekte, fakat kolaylastirict bir etken olup olmadig: hakkinda genis hasta grubunda ve
histopatolojik calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli fakttrlerden biri erken evrede olup
olmadigidir. Bizim calismamizda KHAK tanili 23 hastanin 15 (%65,2)’inde karaciger
metastaz1 saptanirken, KHDAK tanili 69 hastanin 22 (%31,9)’sinde karaciger metastazi
saptandi. KHAK olgularinda karaciger metastazi, KHDAK olgularina gére anlamli bir sekilde

fazla saptanmistir. Ayrica KHAK hastalarinda karaciger metastaz sayist ortalamasi
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istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek saptanmistir. Tan1 konuldugunda KHAK’lerinin
% 60’1, KHDAK lerinin ise % 30-40’1 evre IV metastatik tumordir (14, 15). Genel olarak
bilindigi Gzere KHAK tan1 aninda daha ileri evrede yakalanmakta ve bizim calismamiz
sonuglarida bunu destekler nitelikte ¢ikmustir. Bu durumda KHAK’inin metastaz yapma
potansiyelinin daha fazla oldugu tekrar vurgulanmis oldu.

Kuguk htcreli akciger kanseri, tim akciger kanserlerini %15-20’sini olusturur (43).
Bizim ¢alismamizda olgularin %25’inde KHAK saptanmis olup, literatiir verilerine gore oran
biraz yuksek gozlenmektedir. Hasta sayisindaki smirliliklardan dolay: oranlarda fakliliklar
beklenen bir durum olmakla birlikte, genis hasta sayisina sahip ¢alismalar ile daha net sonug
saglanabilir.

Akciger kanseri histopatolojik alt gruplarina gore, primer tumérin SUVmax degerleri
farklhilik gostermektedir. Skuamdz hucreli karsinom, adenokarsinom gibi KHDAK’leri,
yuksek tutulum gosterirken; bronkoalveoler karsinom ve karsinoid timorler gibi yogun
musin6z igerikli tumdrlerde veya yavas blylyen tumdrlerde dusik tutulum gosterirler (96).
Dhital ve ark. (91)’min 77 akciger kanseri tanili hasta (squamdz hicreli karsinom: 45,
adenokarsinom: 18, buyuk htcreli karsinom: 10, kuguk hucreli karsinom: 2 ve karsinoid
tumor: 2) Uzerinde yaptigi bir calismada akciger kanserlerinin histopatolojisi ile primer
tumorin SUVmax’1 arasinda anlamli bir fark saptamammisglardir. Imamura ve ark. (18)’nin
KHDAK tanili 62 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada, histopatolojisi adenokarsinom olan
hastalarin SUVmax degerleri diger patolojik alt gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde dusuk saptamislardir (p<0,001). Lu ve ark. (128)’nin KHDAK’li 135 hasta Uzerinde
yaptigi ¢calismada squamdz hicreli karsinomun SUVmax degeri adenokarsinoma gore anlamli
olarak daha yuksek saptamiglardir (p<0,001). Yine aynmi calismada adenokarsinomun
SUVmax degerleri bronkoalveolar karsinoma gore anlamli olarak daha yiksek saptanmistir
(p=0,004). Bizim c¢alismamizda hasta sayisindaki yetersizlik nedeniyle alt gruplarin
karsilastirilmas: yapilamamis olup, KHAK ile KHDAK gruplarinin SUVmax degerleri
karsilastirilmas: yapilmistir. Calismamizda KHAK’li olgularin ortalama SUVmax degeri
11,21+5,29, KHDAK’li olgularin ortalama SUVmax degeri 12,80+5,49 olmakla birlikte,
patoloji sonucuna gore olgularin primer timoér SUVmax ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhilik bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda KHAK’nin SUVmax
degeri, KHDAK gruba gore disuk olmasina ragmen istatistiki anlamlilik saptanmamustir.
Dhital ve ark.’min (91) yaptig1 calismaya benzer sonu¢ ¢ikmasina karsin, hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle karsilastirma yapilabilmesi guctir. Bu durumda daha blylk hasta serilerinde
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ve histolojik alt gruplara daha detayli calisma yapildiginda, tumor alt gruplarina ait SUVmax
degerlerinde ileri arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Cahismada hasta sayisiin az olmas: ve histopatolojik alt gruplamanin yapilamamasi
nedeniyle, timor alt tipine yonelik glukoz metabolizmas: ve metastaz potansiyeli net olarak
ayrilamamistir. Ayrica FDG PET/BT ile karaciger metastazi tespit edilen hastalarda

histopatolojik olarak dogrulamasmin yapilamamasi da bu ¢aligmamizin kisithiliklardir.
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SONUGCLAR

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Nikleer Tip Ana Bilim
Dal’nda 01.11.2009-30.07.2011 tarihleri arasinda gerceklestirdigimiz ¢alismamizda; akciger
kanseri tanili 92 hastada primer timor ve karaciger metastazlarinin PET ile semikantitatif
olarak iliskisinin saptanmas: amaglandi. Calismamizdan elde edilen sonuglar su sekildedir;

Primer tumorin metabolik aktivitesinin, karaciger metastaz odagindaki metabolik
aktiviteyi belirledigi ve aralarinda pozitif dogrusal bir iligki oldugu sonucuna varild.

Kiguk hiicreli akciger kanseri tanili hasta grubunda, KHDAK grubuna goére karaciger
metastaz siklig1 anlaml: bir sekilde daha ylksek oldugu saptanmistir.

Primer timor boyutunun karaciger metastazi Uzerine bir etkisinin bulunmadigi
saptandi.

Primer timorin SUVmax degeri disuk olanlarda karaciger metastazi ve kemik
metastazi daha fazla saptand:.

Primer timor boyutu ile primer timér SUVmax degeri arasinda pozitif dogrusal bir
iligki saptandi. Primer timor boyutu arttikga SUVmax degeri artis gostermektedir.

Kiguk hucreli akciger kanserli hasta grubunda karaciger metastazi daha fazla saptandi.

Kiguk hcreli akciger kanseri ile KHDAK hasta gruplarinin primer timor SUVmax
degerleri arasinda farklilik saptanmadi.

Alt grup olarak degerlendirildiginde KHDAK olgularinda;

Primer timdr SUVmax degeri diisiik olanlarda karaciger metastazi daha fazla saptandi.

Primer tumaor boyutunun artmast ile primer timorin SUVmax degerinde anlamli bir

sekilde yukselme saptanmustir.
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Primer timorin SUVmax degeri disuk olanlarda karaciger metastazi anlaml: olarak
fazla saptandi. Akciger kanserinde karaciger metastazi varligi hastaligi evre 1V’e (M1)
cikarmakta olup; SUVmax degerinin  hastaligin  evrelemesi  Uzerine etkisini
degerlendirdigimizde, evre IV (M1) olan akciger kanseri hastalarinda SUVmax degeri diistik
olarak saptand.

Cahsmamizin kisitiliklarina karsin birgok yayin sonuclarimizi destekler niteliktedir.
Fakat karaciger metastazi ile primer timor SUVmax degeri arasinda ulasabildigimiz
literatlrlerde benzer calisma bulunmamis olup, bu konu Uzerinde durulmaya deger
gorulmektedir. Akciger kanserinde primer tumérin SUVmax degerinin karaciger metastazi ile
iligkisine ve hastahigin evresine yonelik prospektif, cok merkezli, genis hasta sayilariyla

yapilacak ileri calismalara ihtiya¢ oldugu gorinmektedir.
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OZET

Akciger kanseri, tiim dinyada hem erkekte hem kadinda kansere bagl 6ltimlerin basta
gelen nedenidir. Timorin evresi akciger kanserinin prognozunu belirlemede hala en 6nemli
faktordur. Akciger kanserinde, florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi tani ve
evrelemede, radyoterapi ve kemoterapi yanitinin degerlendirilmesinde ginimuzde 6nemli
molekuler gorunttleme yontemidir. Bizim calismamizin amaci, primer akciger kanseri ile
karaciger metastazi iligkisinin pozitron emisyon tomografi goruntuleme ile iliskisinin
incelenmesi hedeflendi.

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip Anabilim Dali’nda
Kasim 2009 ile Temmuz 2011 tarihleri arasinda basvuran tani almis akciger kanserli 92
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan 89 erkek ve 3 kadin hastanin yas arahg: 41 ile 82 (ortalama: 63,24
19,04) arasinda degismekteydi. Bu hastalarin 23’0 kicuk htcreli akciger kanseri (%25,0),
69’u kicuk hicreli dis1 akciger kanseri (%75,0) idi. Ayrica bu hastalarin 37’si karaciger
metastazi olan hasta (%40,2), 55’1 ise karaciger metastazi olmayan hasta (%59,8) idi.

Tum olgularda; primer timorin maksimum standart uptake degeri ile primer timor
boyutu arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlz bir iliski bulunmaktadir (p<0,001).

Primer timor boyutu ile karaciger metastazi arasinda anlaml iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Karaciger metastazi olanlarda primer timoriin maksimum standart uptake degeri,
karaciger metastazi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disuk oldugu

saptandi (Tum olgularda p=0,008; kucuk htcreli dis1 akciger kanseri olgularinda p=0,037).
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Yine tim olgularda, primer tumdr maksimum standart uptake degeri 10’nun altinda olan hasta
grubunda karaciger metastazi, 10 ve Ustl olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha fazla saptanmistir (p<0,001). Benzer sekilde primer timér maksimum standart
uptake degeri degeri 10’nun altinda olan hasta grubunda kemik metastazi, 10 ve stl gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla saptanmistir (p=0,002).

Kiguk htcreli akciger kanseri hastalarinda karaciger metastazi varligi, kiguk hicreli
dis1 akciger kanseri hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla saptanmistir
(p=0,005). Kucuk hucreli akciger kanseri olgularinda karaciger metastaz sayisi, kuiguk htcreli
dis1 akciger kanseri hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla
saptanmistir(p=0,002).

Karaciger metastazi olan hastalarda, primer timoér maksimum standart uptake degeri
degeri ile karaciger metastaz maksimum standart uptake degeri degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p=0,003).

Primer tumadrin maksimum standart uptake degeri distik olanlarda karaciger metastazi
anlamli bir sekilde fazla saptanmasina karsin, bu konu Uzerine yapilmis c¢alisma
bulunmadigindan, akciger kanserinde primer tumoérin maksimum standart uptake degerinin
karaciger metastazi ile iliskisine ve hastaligin evresine yonelik prospektif, cok merkezli, genis

hasta sayilariyla yapilacak ileri ¢calismalara ihtiyag¢ oldugu gortlmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, karaciger metastazi, pozitron emisyon

tomografisi, maksimum standart uptake degeri.
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SEMIQUANTITATIVE EVALUATION OF PRIMARY TUMOR AND
LIVER METASTASIS IN PATIENTS WITH LUNG CANCER BY
POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY

SUMMARY

Lung cancer remains the leading cause of cancer death worldwide in both man and
woman. The stage of tumor is still the most important factor in determining the prognosis of
lung cancer. In lung cancer, fluorodeoxyglucose positron emission tomography is now an
important molecular imaging tool, for diagnosis and staging, estimating radio-therapeutic or
chemotherapeutic responses. The purpose of our study, to evaluate the relationship between
primary lung cancers on positron emission tomography and liver metastasis.

The data of 92 lung cancer patients, pathologically diagnosed either small cell lung
cancer or non-small cell lung cancer, admitted to the Department of Nuclear Medicine, School
of Medicine, University of Trakya between November 2009 and July 2011 were
retrospectively analyzed.

There were 89 males and 3 females, ranging in age from 41 to 82 years with an
average of 63,24+9,04 years. Histological distribution of patients was as follows: 23 (25.0 %)
small cell lung cancer and 69 (75.0%) non-small cell lung cancer. In addition, 37 patients
(40.2%) had liver metastases and liver metastasis was no found in 55 patients (59.8%).

In all cases, there was statistically significant relationship between primary tumor size
and the primary tumor maximum standardized uptake value (p<0.001).

There was no significant relationship between the size of the primary tumor and liver

metastasis (p> 0.05).
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In all cases and non-small cell lung cancer patients, maximum standard uptake value
of primary tumor in patients with liver metastasis was found to be significantly lower than
without liver metastasis (In all cases, p = 0.008; non-small cell lung cancer patients, p =
0.037). Liver metastasis was significantly more frequent in the low maximum standard uptake
value group (65%, 21/32) than of the high maximum standard uptake value group (26%,
16/60), (p<0.001). Similarly, bone metastasis was significantly more frequent in the low
maximum standard uptake value group (59%, 19/32) than of the high maximum standard
uptake value group (26%, 16/60), (p=0.002).

Liver metastasis was statistically significant more frequent in the small cell lung
cancer than non-small cell lung cancer (p=0.005). Number of liver metastasis was detected
statistically significant more in the small cell lung cancer than non-small cell lung cancer
(p=0.002).

In patients with liver metastasis, there was statistically significant relationship between
maximum standard uptake value of primary tumor and maximum standard uptake value of
liver metastasis (p=0.003).

In our study, liver metastasis was detected significantly more frequent in maximum
standard uptake value of primary tumor, low value than higher value, although there are no
studies done on this subject. Therefore multicentric studies with larger patients groups are
needed to identify parameters effecting Fluoro-2-deoxy-D-glucose uptake, number of liver

metastasis and standard uptake value of liver metastasis with prognosis in lung cancer.

Key words: Lung cancer, liver metastasis, positron emission tomography, standard

uptake value.
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