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TESEKKUR

Nukleer Tip asistanliim suresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, Uzerimde
emegdi gecen degerli hocalarima, calisma arkadaslarma ve beraber calistigim
personelimize tesekkir ederim. Ayrica tez calismasinda katkilarindan dolayr Gamze
inan’a, asistanlik egitim stirecimde her tirlii destegini esirgemeyen esime, ogluma, anne

ve babama c¢ok tesekkir ederim.



OZET

YENIi TANI AKCIGER KANSERLI HASTALARDA PET/BT BULGULARININ
KLINIK EVRE VE HISTOPATOLOJIK VERILERLE BIiRLIKTE
DEGERLENDIRILMESI
DR. MUSTAFA EROL, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2015
Amag: Akciger kanserli hastalarin PET/BT goruntulerinden elde edilen primer lezyonun
en genis ¢apl, SUVmax, SUVmean, background akciger SUVmax, mediasten SUVmax,
karaciger SUVmax, timor volimu ve total lezyon glikolizis de@erlerinin hastalik evresi ve

histopatolojik alt tipler ile olan iligkisinin arastiriimasi amaclanmaktadir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Nikleer Tip Anabilim
Dalinda 01.01.2012 ile 31.12.2014 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi ve evreleme
amaciyla PET-BT goruntulemesi yapilan, histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi olan
toplam 130 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin PET/BT goruntilerinden elde edilen primer
lezyonun en genis ¢apl, SUVmax, SUVmean, background akciger SUVmax, mediasten
SUVmax, karaciger SUVmax, TV, TLG degerleri ile histopatolojik alt tipleri, diger klinik ve
radyolojik bilgileri not edildi. Kiiglk hlicre digi akciger kanseri tanisi alan hastalar klinik
bilgileri, PET/BT ve varsa diger radyolojik tetkik sonuglari kullanilarak TNM evreleme
sistemine gore evrelendirildi. Diger taraftan kiglk hicreli kanser tanisi alanlar ise sinirli
ya da yaygin evre olarak siniflandirildi. Veriler SPSS 20.0 programi ile analiz edildi.
Bulgular: Calismaya alinan 118 erkek ve 12 kadin toplam 130 hastanin, Ortalama yasi
63,46 £ 9,96 (aralik 40-87 yas) olarak hesaplanmistir. Hastalar histopatolojik olarak 106
(%81.5) KHDAK ve 24 (%18.5) KHAK siniflandiriimistir. Histopatolojik tani konmus KHDAK
nin 62 tanesi epidermoid kanser, 39 tanesi adenokanser, 5 tanesi diger ( 3 tane karsinoid
timor, 1 tane buyuk hicreli ve 1 tanesi sarkomatoid timor) tanilardan olugsmaktaydi.
Sonuglar: PET/BT goérintilerinden elde edilen LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG,
karaciger SUVmax, mediasten SUVmax, background akcider SUVmax degerlerinin
KHDAK ile KHAK hastalari arasinda anlaml bir farkhlik gostermedigi izlendi. Ayrica bu
parametrelerin KHAK de evre ile iligkisinin saptanmadigi izlendi. KHDAK de LEGC,
SUVmax, SUVmean, TV ve TLG parametrelerinin evre ile iligkili oldugu ve primer timaor
SUVmax degeri ile SUVmean, TV ve TLG degerleri ile arasinda anlamh bir korelasyon
bulunmustur. Sonug olarak kisitli hasta ile yaptigimiz bu ¢alismanin KHDAK de SUVmakx,
SUVmean, TV ve TLG nin prognostik deger olarak kullanilip kullanilamayacagini gérmek

icin daha fazla sayida prospektif ¢ok merkezli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, FDG PET/BT, SUV, TV, TLG



ABSTRACT

THE EVALUATION OF PET/BT FINDINGS OF NEWLY DIAGNOSED PATIENTS
IN CLINICAL STAGE WITH HISTOPATOLOGICAL DATA

DR. MUSTAFA EROL, THE SPECIALITY THESIS, KONYA, 2015
Aim: It is aimed to investigate the relationship of disease stage and histopathological
subtypes between the maximum diameter of primer lesion, SUVmax, SUVmean,
background lung SUVmax, mediastinum SUVmax, liver SUVmax, tumor volume and total
lesion glycolysis values derived from PET/CT images .
Method: The information of 130 lung cancer patients diagnosed histopathologically
between 01.01.2012 and 31.12.2014 in Necmettin Erbakan University Nuclear Medicine
Department of Meram Medical Faculty scanned for PET-CT for lung cancer diagnosis and
staging, are included in this study. The values of the maximum diameter of primer lesion,
SUVmax, SUVmean, background lung SUVmax, mediastinum SUVmax, liver SUVmax,
TLG, TV derived from PET-CT scanning and their histopathological subtypes, other
clinical and radyological information of patients are noted. The non-small cell lung cancer
patients are graded according to TNM staging system using clinical information, PET-CT
and other radyological test results if any. On the other hand, the small cell carcinoma
diagnosed are categorised as limited or extensive stage. The Data is analyzed by SPSS
20.0 program.
Findings: In this study, the mean age of 118 men and 12 women, totally 130 patients, is
evaluated 63.46 19,96 ( range 40-87 age ). The patients are classified as 106 NSCLC
(81.5%) ve 24 SCLC (18.5%). The histopathologically diagnosed NSCLC patients are
consists of 62 squamous cell cancers, 39 adenoma cancers, 5 other types ( 3 carcinoid
tumors, 1 large cell cancer and 1 sarcomatoid tumor ).
Results: In our study,it is observed that there is no significant relationship between the
maximum diameter of the lesion, SUVmax, SUVmean, TV, TLG, liver SUVmax, mediasten
SUVmax and background lung SUVmax values among SCLC and NSCLC patients.
Additionally, it is also found that there is no correlation between these parameters and the
SCLC stage. The maximum diameter of the lesion, SUVmax, SUVmean, TV and TLG
parameters are related with stage and and it is found that SUVmax , SUVmean, TV and
TLG values of primary tumor are correlated. As a result, more research is required to
decide if SUVmax, SUVmean, TV and TLG values of NSCLC patients can be used as
prognostic values.
Key words: Lung cancer, FDG PET/CT, SUV, TV, TLG
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1. GIRIS VE AMAG

Akciger kanseri tum dunyada kanser turleri arasinda erkeklerde en sik ve kadinlarda ikinci
siklikta 6lume neden olan kanser turtddr. International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC)'nin yeni evreleme sistemine gore belirledigi sagkalim oranlari
incelendiginde evre IA’da %50 olan 5 yillik sagkalim orani evre IV’de %2 ye dismektedir.
Erken evre klguk hicreli akciger kanserinde (KHAK) ise en yuksek 5 yillik sagkalim orani
%38’dir(Shepherd 2007). Bdylesine dnemli bir kanser turinde tedavinin planlanmasi,
takibi ve prognozu tahmin etmek icin bazi faktorlere gereksinim vardir. Her ne kadar TNM
evrelendirme sistemi prognozu belirlemede en ¢ok kabul edilen ve Uzerinde calisiimis
prognoz belirteci olsa da ayni evrede olan hastalardaki farkli prognozu
aciklayamamaktadir(Birim 2006). Timoér buyime hizi ile FDG tutulumu arasinda
korelasyon saptanmasi ve immunhistokimyasal olarak transmembran glukoz
tasiyicilarinin (Glut 1 ve Glut 3) asiri Uretiminin kot prognozla iliskisinin goésterilmesi,
prognostik faktér olarak FDG tutulumunun arastirimasina araci olmustur(Duhaylongsod
1995, Younes 1997). Benzer sekilde Ahuja ve arkadaslari evre I-IV arasi 155 KHDAK
hastasiyla yaptiklari ¢calismada ayni evrelerdeki farkh FDG tutulumuna sahip hastalarin
yasam sdrelerinin farkli oldugunu belirtmisler ve primer timoérl yliksek FDG tutulumu

gOsteren hastalarin sag kalimlarinin daha kisa oldugunu ileri sirmuslerdir(Ahuja 1998).

Tamdr TNM evrelemesinin ve histolojisinin SUVmax ile iligkisini iceren ¢alismalar
da yapilmistir. Cerfolio ve arkadaslar 315 KHDAK'lI hastayl kapsayan calismalarinda
TNM evrelemesine gore evre I-IV arasindaki hastalarda farkli derecelerde SUVmax degeri
oldugunu ve bu farkhligin istatistiksel agidan anlamli oldugunu bulmuslardir(Cerfolio
2005). Bagka bir galismada Li ve arkadaslari degisik histolojilerde, evre I-IV arasinda,
timor boyutlar 0,9-3,0 cm arasinda olan 107 adet KHDAK hastayi retrospektif olarak
incelemislerdir. Bu ¢alisma sonunda timor boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir(Li 2009). Ayrica son zamanlarda FDG PET/BT tetkiklerinde hesaplanabilen
ve bazi caligmalarda kuguk hicreli disi akciger kanser hastalarinda, hastanin TNM
evresinden bagimsiz prognostik faktdr olarak degerlendirilen metabolik TV ve TLG gibi
parametreler de degerlendirilebilmektedir. Metabolik tiumoér volimu lezyon cevresine
cizilen roi (Region of Interest) icinde kalan u¢ boyutlu toplam hacmi gdéstermektedir.
Konuyla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda bulunmaktadir. Bunlardan Liao ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada cerrahi gegirmemis KHDAK hastalarinda TV/TLG orani
ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski gdsterilmistir(Liao 2012). Yakin zamanda yapilan
baska bir calismada erken evre KHDAK hastalarinda TV ve TLG degerlerinin sagkalim
icin bagimsiz prognostik faktérler oldugu saptanmistir(Hyun 2013).



PET/BT goruntilemesi akciger kanserinin tanisinda, evrelemesinde, tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde ve prognozu 6ngérmedeki basarisinedniyle giderek daha
fazla kullanilan, etkin, invazif olmayan bir goruntileme yontemi olarak ginimuzde rutin
klinik kullanimda yerini almistir. PET/BT metastatik yayilimi gostermedeki Ustin yanlarinin
yani sira tumordeki metabolik aktiviteyi gostererek hastaligin biyolojik saldirganhgi ve

prognozu ile ilgili ek bilgi saglamaktadir.

Tdm bu bilgiler 1s1§inda biz ¢calismamizda yeni tani akciger kanserli hastalarin
PET/BT goruntilerinden elde edilen LEGC, SUVmax, SUVmean, background akciger
SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax, TV ve metabolik aktiviteyi gosteren
TLG degerlerinin TNM evrelendirme sistemi ve histopatolojik alt tipler ile olan iliskisinin

arastiriimasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGER VE MEDIASTEN ANATOMISI

2.1.1. Akciger Anatomisi

Plevra ve akcigerler gogus boslugunda mediastenin her iki yaninda yer alirlar. Plevra ikKi
kisimdan olusur: parietal plevra toraks duvarl i¢ yldzinde uzanarak, diaphragma’nin
torakal ylzinlU ve mediastenin yan yuzlerini 6rtlip, boyun kokinde toraks girisinde
subplevral membranin alt ylziinde uzanir. Visseral plevra ise akcigerlerin dis yuzlerini
tamamen orttlikten sonra fissura interlobarislerin diplerine kadar uzanir. Plevranin parietal
ve viseral yapraklari birbirinden dar bir aralikla ayrilmislardir. Burada normalde bulunan az
bir sivi plevranin yuzlerini ince bir film seklinde orterek iki plevra yapraginin birbirine

surttnmelerini en aza indirerek hareket etmelerine izin verir.

Akcigerler hiluslar araciligi ile mediastinal yapilara baglanir. Brons ve kan
damarlarinin akcigerlere girdikleri yer olan hiluslarin diger elemanlari: sinir pleksuslari,
lenf damarlari ve lenf bezleridir. Sol hemitoraksta kalbin bulunmasi nedeniyle sag akciger
sola oranla biraz daha buyuktur. Akcigerler fissir adi verilen ve periferden hilusa kadar
uzanan yuzeyel planlar ile loblara ayrilmistir(Sekil 1). Akcigerleri orten visseral plevra,
fissir ylzlerini de 6rterek akciger loblarinin birbirinden bitiintyle ayrilmasini saglar. iki
tarafta bulunan major fissirler (oblik fissur) arkadan éne ve yukaridan asagiya dogru
uzanarak; sagda ust ve orta lobu alt lobdan, solda ise Ust ve alt lobu birbirinden ayirir.
Sagda bulunan minér fisstr (horizontal fissur) sag orta lobu ve Ust lobu birbirinden
ayirir(Snell  1998). Akciger loblari brons dallanmasina uygun olarak segmentlere
ayrilmistir. Segmentler kendilerine ait brons, ven ve arteri bulunan; fonksiyonel olarak
birbirinden bagimsiz akciger Uniteleridir. Segmentler en kiglk akciger birimi olan
lobullerden olugsmaktadir. Sag ve sol akcigerlerde segment sayilari ve bunlarin topografik
dagihmlari ayni degildir. Sol akcigerde 8 segment bulunurken sag akcigerde 10 segment
mevcuttur. Sagdan farkli olarak sol akciger Ust lobunun apikal ve posterior segmentleri
ortak bir bronsa sahiptir. Ayrica solda orta lob mevcut degildir(Snell 1998, Lawrence 1995,
Arinci 1995).
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Sekil 1. Akcigerin Lob ve Segmentleri



2.1.2. Mediasten Anatomisi

Mediasten, yukarda boyun kokinde toraksin Ust acgikligindan, asagida diaphragma’ya
kadar uzanan hareketli bir bélimdir. Onde sternum, arkada columna vertebralis’in 12.
torakal vertebrasi arasinda uzanmaktadir. Mediasten énde angulus sterni ile arkada 4.
torakal vertebranin alt kenari hizasindan gectigi farzedilen bir dizlem ile Ust mediasten ve
alt mediasten olarak ikiye bolindr. Ayrica alt mediasten de G¢ bolume ayrilir: Perikard ve
kalbi iceren bolim orta mediasten, sternum ile perikard arasinda kalan boélim 6n
mediasten, perikard ile vertebral kolon arasinda kalan bolim ise arka mediastendir(Sutton
2003). Guncel kaynaklarda Ust ve alt mediasten yerine 6n, orta ve arka mediasten

seklindeki ayirim daha yaygin kabul gérmektedir(Osman 2007).

On mediasten icinde gevsek bag dokusu, timus, birkag adet lenf nodu, trakea, ana
vaskdler yapilar ve bunlarin mediastinal dallari bulunur. Ortada kalp, perikardium, ¢ikan
aorta, vena kava superiorun alt vyarisi, azygos venin terminal parcasi, trakea
bifurkasyonu, ana bronglar, sag ve sol pulmoner arterlere ayrilan pulmoner trunkus,
pulmoner venler, frenik sinir ve bazi trakeobronsgial lenf nodlari vardir. Arka mediastende
ise inen aorta, vagus siniri, sempatik zincir, azygos veni, hemiazygos veni, 6zofagus,

torasik duktus ve arka mediastinal lenf nodlari bulunur(Osman 2007, Arinci 1995).
2.2. AKCIGER KANSERI
2.2.1. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Akciger kanseri tim diinyada kanser tirleri arasinda erkeklerde en sik ve kadinlarda ikinci
siklikta 6lime neden olan kanser turtdir. Akciger kanseri tim kanserler icinde, diinya
verilerine gbre %12,5 oraninda insidans hizina sahip ve tim kanser &limlerinin
%217,5'inden sorumludur(Jemal 2011).

Turkiye’de akciger kanseri insidansi erkeklerde 66/100000, kadinlarda ise 8,1
/100000°dir. Akciger kanseri Ulkemizde erkeklerde en sik, kadinlarda ise kanser goriime
sikhginda 5. sirada yer almaktadir. Son kayitlara goére erkeklerde kanser turleri gortilme
sikligi sirasiyla akciger, prostat, mesane, kolorektal kanserler ve mide kanseri iken;
kadinlarda bu siralama meme, tiroid, kolorektal kanserler, uterus ve akciger kanserleri
seklindedir(Saglik 2009).

Akciger kanserleri genel olarak erken donemde bulgu vermedigi igin erken evrede
tani alma sansi dusiktar. Cerrahi ile basar saglamak igin hastaligi mimkidn oldugunca

erken evrede yakalamak gerekir(Shields 2000, Beckles 2003). Akciger kanserli hastalara



tani konuldugunda %40’ 'nda uzak organ metastazi saptanmaktadir. En sik toraks disi
metastaz bolgeleri beyin (%43), adrenal bezler (%40), karaciger (%40), kemik (%33),
bobrekler (%23) ve abdominal lenf nodlaridir (%30)(Quint 1996, Mathias 2003).

Akciger Kanserinin Etyolojisi

Akciger kanseri olusumunda %90 tatun kullanimi sorumludur. Tutin kullaniminin yarattigi
risk bir¢cok faktoérl icerir. Bunlar; ortalama tiketim, icme slresi, sigaraya baslama yasi,
tatdndn tird ve dumani ice ¢cekme seklidir(Boyle 2008). Bu faktorlerden en énemlisi olan
gunlik sigara sayisi ve akciger kanserine yakalanma riski arasindaki iliski, 2000 yilinda
ingiltere’de yapilan bir ¢alisma ile carpici bir sekilde ortaya koyulmustur. Buna gdre
gunlik sigara sayisi 1-14 arasi ise roélatif risk %7,7, 15-24 arasinda ise %13,7, 25 ve
uzerinde ise %24,5 olarak saptanmistir(Peto 2000). Ayrica yassi hicreli ve kiiglk hucrel
akciger kanseri sigara icenlerde en sik tespit edilen histopatolojik tiplerdir(Alberg 2003).
Sigara icmeye devam edenlerle karsilastirildijinda sigaray! birakmis olanlarda akciger
kanseri gelisme riski azalmaktadir. Ancak birakilma suresi 40 yili asanlarda bile risk hig
sigara icmemis olanlara goére daha yuksektir. Calismalara gore cinsiyet ve kullanilan titin
tipinden bagimsiz olarak sigaranin birakilmasi akciger kanseri gelisme riskini
azaltmaktadir, bu risk azalmasi akciger kanserinin tim histolojik tipleri icin gegerlidir(Wu-
Williams 1994).

Pasif sigara iciciligi ¢evresel tatin maruziyeti olarak tanimlanan cevresel sigara
dumaninin inhalasyonudur. Pasif igicilik ile kanser gelisim riski %3,5'tir. Ustelik sigaranin
kenarindan c¢ikan bu duman, asil sigara dumanindan daha fazla oranda toksin ve
karsinojen igcermektedir(Gondlli 1995). Bofetta’nin 2002 yilinda derledigi meta-analize
gbre sigara icicisi esi olan bireylerde, kendileri sigara igmiyor olsalar da, akciger kanseri
gelisme riski %25 artmistir. Bu oran isyerinde pasif maruziyeti olanlarda %17’dir(Boffetta
2002). Pasif sigara igicilerinde akciger kanseri gelisme riski sigara igicilerden daha dusuk

olsa da tutun karsinojenleri icin bir esik degeri yoktur.

Turkiye’de akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger énemli bir faktor
asbest ile temastir. Asbest, hava yoluyla tasinan liflerle karsilasan kisilerde, 6zellikle de
sigara igenlerde, akciger kanseri riskini artirdid1 bilinen bir kanserojendir. Sigara igen
kisilerde asbest ile temas kanser riskini 90 kat arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4

kadarinin asbeste maruz kalinmasindan kaynaklandigi dustnulmektedir(Omenn 1986).

Radyasyona maruz kalanlarda da akciger kanseri riski artmaktadir. Radon gazi
akciger kanseri etiyolojisinde rol oynayan bir radyoaktif maddedir ve dogada degisik

bolgelerde yuksek oranda bulunabilmektedir(Ginsberg 2001).



Tatdn kullanimi diginda etiyolojide birgok mesleki ve c¢evresel karsinojen
maruziyeti rol oynamaktadir. Akcider kanserinin tutin digi nedenleri Tablo 1.0’da
dzetlenmistir(OzIi 2010).

Tablo 1.0 Akciger Kanserinin Tiitiin Digi Nedenleri

ETYOLOJI ACIKLAMA

Hava Kirliligi inorganik partikdiller, dizel yakit dumani, metal parcalar,
radyonukleid partiklller.

Radon Gazi Havalandirmasi yetersiz binalar, madenler.

Radyasyon Yiksek doz maruziyeti ile risk artar.

Mesleki maruziyet Tum akciger kanseri olgularin %9-15’'inden sorumludur.

Asbest, silika, arsenik, krom, vinil klordr, uranyum en
karsinojen olanlari.

Kronik akciger hastaliklari Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), pnémokonyoz,
idiopatik pulmoner fibrozis, tiberkiiloz sekeli.

Beslenme Dusuk karoteonoidler (antioksidan), yiksek yagli diet,
disuk vicut kitle indeksi.
Genetik yatkinlik Birinci derece akrabada akciger kanseri varligi, sigara

icmeyen bir kiside kanser riskini %2,6 arttirir.

Onkogen ve timor slpresor | myc ve ras grubu onkogenler ile retinoblastom ve p53
genler tumor sipresor gen mutasyonlari akciger kanserinde sik
izlenir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliyi (KOAH) basta olmak Uzere fibrozise yol agan
restriktif hastaliklarda artmis akciger kanser riski bildiriimektedir. KOAH ve akciger kanseri
icin baslica neden sigaradir. Ayrica alfal-antitripsin eksikliginde sigara igicisi olmayan
kisilerde de artmis risk oldugu gésterilmistir. Silikozis, diger pnédmokonyozlar, idiyopatik
pulmoner fibrozis ve sistemik sklerozda da akcider kanseri riskinin arttig
belirtiimistir(Maitra 1994, Pairon 1991). Tulberklloz, bronsiektazi, pndmoni, abse,
pulmoner emboli, interstisyel akciger hastaliklari gibi akcigerde skatris birakan
hastaliklarda, skar dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger
tiberkilozu gegiren olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu
belirtiimektedir(Tatar 2000).

Ek risk faktorleri olarak, aile 6ykisu ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom,
nikel ve organik arsenik bilegikleri gibi diger kanserojenlere maruziyet sayilabilir(Janerich
1990, Fraumeni 1975).

Akciger kanseri 6nlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorlerini ortadan kaldirmak
icin gerekli 6nlemler alindidinda akciger kanseri gelisiminin %85-100 oraninda gelisiminin

engellenebilecedi tahmin edilmektedir(Spiro 2002).



2.2.2. Akciger Kanserinin Histopatolojik Siniflandiriimasi

Akciger kanseri ¢ok fazla histopatolojik siniflamaya sahiptir ancak esas olan KHAK ve
KHDAK ayrimini yapmaktir. Cinkt bu major iki grubun klinik ortaya ¢ikis sekli, metastatik
potansiyeli, uygulanan tedaviler ve tedaviye yanitlari olduk¢a farklidir. Histopatolojik
siniflandirmanin KHDAK’de gunumuizde daha detayli yapiimasinin sebebi geligtirilen yeni
tedavilerin uygulanmasinda alt tiplerin olduk¢a énemli olmasidir. Ornegin adenokarsinom
tanisi alan bir hastada EGFR gen mutasyonu varsa, bevacizumab iceren tedavi rejimi
oldukca yararli olacakken yassi hiicreli akciger kanseri tanisi alan bir hastada bu tedavinin
yeri yoktur. Giniimizde DSO’niin 2004 yilinda belirledigi malign akciger timérlerinin
histopatolojik siniflamasi kullaniimaktadir(Tablo 2.1). Ayrica International Association for
the Study of Lung (IASLC)/American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory
Society (ERS)'nin ortak galismasiyla belirlenen adenokarsinom siniflandirmasindan ve

akciger kanseri icin preinvazif lezyonlardan da bahsedilecektir(Travis 2011).

Tablo 2.1 Malign Akciger Tiimérlerinde Histopatolojik Siniflama (DSO, 2004)

MAJOR HUCRE TiPi VARYANTLARI

Yassi Hiicreli Kanser s Papiller

7

< Seffaf hiicreli

« Kuguk hcreli
< Bazaloid

Adenokarsinom < Mikst tip

« Asiner adenokarsinom

% Papiller

< Brongioloalveoler

« Misin salgilayan solid adenokarsinom

Adenoskuamo6z Kanser

Biyuk Hiicreli Kanser % Buyuk hicreli néroendokrin kanser
% Bazaloid

s Lenfoepitelyoma benzeri

s Seffaf hicreli

+« Rabdoid fenotipli

Sarkomatoid Kanser < Pleomorfik

% igsi hicreli

< Dev hicreli

+» Karsinosarkom

+»  Pulmoner blastom

Y
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0.0

Tiikriik Bezi Timorleri Mukoepidermoid kanser
Adenoid kistik kanser

Epitelyal-myoepitelyal kanser
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0.0

R/
0.0

R/
0.0

Kiiguk Hiicreli Kanser Kombine kuguk hicreli kanser




Akciger Kanserinin Histopatolojik Alt Tipleri

Adenokarsinom

Adenokarsinomlar diger akciger kanserleri arasinda sigara ile iligkisi en zayif tiptir.
Adenokarsinomlar tipik olarak periferal yerlesimli ve boyutlari 4 cm’den kuguktur. Yaklagik
1/4’G santralde yerlesir. Sadece %4’0 kavitasyon gdsterir. Brongiol ve alveol epitelinden
¢ikar. Histolojik olarak bez yapisi gosterir ve musin salgilarlar. BT'de adenokarsinom ya
yavasga buylyen lokalize buzlu cam, ya da hizli blytyen solid kitle seklindedir(Aoki
2000). AdenoskuamoOz karsinom akciger kanserlerinin %2’sini olusturur(Bedsmoore
2003). Histolojik olarak IASLC/ERS ve ATS’nin 2011 adenokarsinom siniflamasinda
(Tablo 2.2) bazi degisiklikler yapilmistir. Yeni tanimlamalari 6 alt baslikta inceleyebiliriz.

1- Bronsioloalveolar kanser (BAK) teriminin kullaniimasi artik dnerilmiyor ¢linkii eskiden
bu terimin altinda anilan tiumor tipleri ginimuizde 5 farkh timoér olarak ele alinmaktadir.

2- Adenokarsinoma in situ (AlS) ve minimal invaziv adenokarsinom (MIA) olmak lzere 2
yeni terim kullaniimaktadir.

3- Mikst tip yerine dominant olan subtipe goére ifadelendiriimesi dnerilmektedir.

4- Eskiden non-musinéz BAK olarak ifade edilen patoloji saptanmissa bu timor lepidik
invazif adenokarsinom olarak adlandiriimaktadir.

5- Mikropapiller adenokarsinom kétl prognoza sahip yeni bir alt tip olarak siniflanmigtir.

6- ileri evre adenokarsinom tanisi alan hastalarin biopsi materyallerinin EGFR mutasyonu

varligi acisindan incelenmesi 6nerilmektedir(William 2011).

Tablo 2.2 IASLC/ERS/ATS Ortak Yeni Adenokarsinom Siniflandirmasi

Minimal invazif adenokarsinom

(Tamor icinde <3cm’den az lepidik patern * Mulsindz

ve < 5mm’den az invazyon) * Non-musin6z
* Mikst
invaziv Adenokarsinom Iinvaziv Adenokarsinom Varyantlan
-Lepidik (Eski adiyla non- musin6z BAK * invaziv miisin6z adenokarsinom
>5mm’den buyuk invazyon) (Eski adiyla musindz BAK)
- Asiner * Kolloid
- Papiller * Fetal
- Mikropapiller * Enterik

- Misin baskin solid komponent




Preinvazif Lezyonlar

Squamoz displazi/carcinoma in situ (CIS), atipik adenomatoid hiperplazi, difiiz idiopatik
pulmoner ndéroendokrin hiicre hiperplazisi olmak Uzere tanimlanmis bu 3 lezyona ek
olarak, 2011’de adenokanserlerin yeniden siniflandirilmasi ile beraber adenokanser in situ

adiyla yeni bir preinvazif lezyon daha tanimlanmistir(Travis 2011).

o Squamoz displazi ve karsinoma in situ
e Atipik adenomatoz hiperplazi
e Adenokarsinoma in situ

o Difuz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

Epidermoid karsinom

Akciger kanserlerinin %30’unu olusturur ve Ulkemizde en sik goérllen tariddr. Sigara
kullanimi ile direkt baglantisi ispatlanmistir. Tipik olarak santral yerlesimli ve 4 cm’den
buyuk lezyonlardir. Lobar veya segmental bronslardan c¢ikar ve %82’sinde kavitasyon
izlenir. Kavite duvari diizensiz ve 0,5-3 cm kalinligindadir. Santral yerlesimleri nedeniyle
akciger parankiminde segmental ya da total kollaps sik goralur. Diger tiplerle
karsilastiriidiginda iyi farkhlasmis epidermoid karsinomun metastaz insidansi daha
dusuktir. Bolgesel lenf nodu tutulmasindan énce c¢ikarildiklarinda prognoz c¢ok iyidir.
Epidermoid karsinom pancoast ya da sUperior sulkus timoérini olusturan en sik tiptir.
Gogus agrisi ile birlikte apikal plevrada 8 mm’yi gecen kalinlagsma saptanmasi, brakiyal
ve/veya laringeal sinir paralizisi, kemik destriksiyonu énemli bulgulardir(Bedsmoore
2003).

Biiyiik hiicreli karsinom

BlyUk hicreli karsinom kot diferansiye bir timordar. Tim akciger kanserlerinin %9’unu
olusturur. Tipik olarak periferik yerlesimlidir ve blylk kitle (>7cm) seklindedir. Hizla

buydurler ve erken evrede mediastinal ve beyin metastazi yaparlar(Bedsmoore 2003).

Kigiik hiicreli karsinom

Akciger kanserleri arasinda kiguk hucreli akciger karsinomu orani 1986 yilinda %17,4
iken 1998 yilinda bu oran %13,8’e kadar dismustir. Sigara igimi ile gugla bir iliskisi vardir.
Klinik 6zellikler agisindan KHDAK'larina gore daha saldirgan olma egilimindedir. Tedavisiz
medyan sagkalim suresi 2-4 aydir(Simon 2003). Mediastinal invazyon sik, kavitasyon
nadirdir. Plevral eflizyon %5-50 oraninda eslik eder. Klinigi ortaya ¢ikmadan 6nce lenf

nodlari ve c¢evre damarlari invaze eder ve hematojen yolla tum vicuda hizla yayilir.
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Olgularin %10-15’inde hastalik saptandiginda metastaz vardir, %50’sinde ise hastaligin

seyrinde beyin metastazi gorulur. Genellikle cerrahi uygulanmaz(Tuncel 2007).

Karsinoid tiimor

Karsinoid timorler butlin akciger neoplazmlarinin yaklasik %2’sini olusturur, 1,5/100000
oraninda gorulur ve akcigerin ndroendokrin tumoru olarak adlandirilirlar. Bunlarin %90’1
santral, %10’u ise periferik bronglarda yerlesimlidir. Tipik brongiyal karsinoidler
bronkopulmoner sistemin disuk grade’li neoplazmlaridir. Genel olarak tipik ve atipik
karsinoid tUmorlu hastalarin %20-30’'unda Karsinoid Sendrom geligir. Karsinoid kalp
hastaligi siklikla Karsinoid Sendromlu hastalarda gdézlenir; triklispit ve pulmoner kapaklar
tutulur, siklikla triktspit darlid1 ve daha az oranda yetmezligi olusur. Kalp yetmezligi %20
oraninda primer semptomdur. Tipik karsinoid timorlerde cerrahi sonrasi tam kur saglanir
ve 10 yilhk sagkalim orani %87’dir(Beshay 2003, Wee 2003).

2.2.3. Akciger Kanserinin Klinik Ozellikleri

Akciger kanserli hastalar timoran yeri, blyUkligi ve metastaz durumuna gore farkl klinik
tablolar ile basvururlar. Cogunlukla halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik gibi yapisal semptomlar
tabloya eslik eder. Semptomlar primer timore, intratorasik yayilima, uzak metastazlara ve
paraneoplastik sendromlara bagli olmak Uzere 4 grupta incelenebilir. Ama genel olarak
baktigimiz zaman en sik gortlen semptomlar sirasiyla éksurik (%75), kilo kaybi (%68),
nefes darligi (%58-60) ve gégus agrisidir (%45-49)(European 2001). Hastalarin %6’sinda
ise semptom olmaz. Lezyon baska bir nedenle c¢ekilen akciger grafisinde tesadufen
saptanir(Hyde 1974). Semptom tipi ile prognoz arasinda da iligki vardir. Asemptomatik
hastalarin sagkalimi, primer tumore bagli semptomu olanlara gére daha iyidir. Yine bazi
semptomlar belli hiicre tiplerinde daha sik gérulir. Hemoptizi yassi hlicreli kanserde sik
iken nefes darligi, g6gls agrisi, metastaz semptomlari ise ki¢lk hicreli akciger kanserini
disundurur(Buccheri 2004). KHAK ile KHDAK’nin klinik 6zellikleri birbirinden farkli degildir
ancak KHAK de semptomlar daha hizli ortaya cikar, hastallk daha hizli seyreder ve
paraneoplastik sendromlar daha gok gérilir. istahsizlik, kilo kaybi, ates gibi genel

sistemik semptomlar da yine KHAK’de daha fazladr.

Primer Timore Bagh Semptomlar

Okstrik en sik gériilen semptom olmakla beraber tek basina bulundugunda akciger
kanserini dusundirmez ve tani gézden kacgabilir. Parankimden ¢ok hava yollarini tutan
timorlerde bu durum daha sik olur. Ornegin adenokarsinom periferik yerlesimli oldugu igin
OksUrdk ile bulgu vermeyebilir ama yassi hicreli ve KHAK santral hava yollarinda

gelismeye egdilimli oldudu icin O©ksluruge yol acarlar. KHDAK’de o&ksurik tumaorin
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mukozada yaptigi Ulserler, postobstriktif pndmoni, plevral efiizyon ve atelektazi sonucu
ortaya ¢ikar. O nedenle agir sigara igicilerinde yeni baglayan veya karakter degistiren, 3
hafta sireyle persiste eden dksirik varsa ve bu tabloya hemoptizi eslik ediyorsa mutlaka

akciger kanseri akla gelmeli ve gerekli incelemeler yapiimalidir(Kvale 2006).

Hemoptizi 40 yasin Uzerinde, sigara kullanmis kisilerde mutlaka uyarici olmalidir.
Akciger grafisi normal olsa da %3-5 oraninda toraks tomografisi, bronkoskopi ya da
balgam sitolojisi ile akciger kanseri tanisi konulabilir. Hemoptizi, timor icindeki damarlarda

inflamasyon, nekroz ya da timaorin damar invazyonu sonucu ortaya ¢ikar(Hamilton 2005).

Primer timorin gégus duvari ya da plevral invazyonuna, kosta metastazina bagli
olarak %50’ye varan oranlarda gégus agrisi gorulebilir. Genglerde yaslilardan daha siktir.
Tamorin oldugu tarafta, kint, sirekli, 6ksurik ya da nefes alip verme ile degismeyen

vasifta bir agridir.

Tani aninda yaklasik %25 hastada saptanan sik semptomlardan biri de nefes
darlhigidir. Brons ici obstriksiyon, bronsa distan basi, atelektazi, lenfanjitik yayilim,
pndmotoraks ve plevral/perikardial efizyon akciger kanserinde en sik nefes darligi
sebepleridir. Eslik eden KOAH, konjestif kalp yetmezligi gibi komorbid durumlar da nefes

darligina yol agabilir.

intratorasik Yayihima Bagli Semptomlar

Bu baslik altinda sinirler, gégis duvari, plevra, vaskiler yapilar ve mediasten igi

organlarin etkilenmesine baglh olabilecek semptomlari inceleyecegiz.

Ses kisikligi ile basgvuran bir hastada reklrren sinir paralizisinin akla gelmesi
gerekir. Primer timoér ya da lenfadenopatilerin basisi sonucu gelisir ve hastanin

operasyon sansinin kalmadiginin gdstergesidir. Siklikla sol taraf timdrlerinde etkilenir.

Yine sol hemitoraksta yerlesen tumorlere baglh gelisen diger bir sinir etkilenimi
frenik sinir paralizisidir. Diyafram paralizisi gelisir ve hastaligin lokal ileri evrede oldugunu

gosterir.

Akciger kanserli hastada 6zofagusa distan basi, vokal kord basisi ve radyoterapi
nedeni ile disfaji gelisebilir. Cok yaygin bir semptom degildir ancak hastanin beslenmesi

bozulmus ise nutrisyonel destek gerekebilir(Kraut 2000).

KHAK'de %13,1 ve KHDAK'de %2,7 oraninda goérilen Vena Kava Superior
Sendromu tumdérin mediastene direkt yayilimi ya da genigslemis sag paratrakeal lenf
nodunun vena kava slperior'a basisi sonucu gelisir. Nefes darligi, bas boyun boélgesinde

siglik, Ust govde, omuz ve kollarda dilate venler ve siyanoz gorulir(Kraut 2000).
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Sekizinci servikal, 1. ve 2. torasik sinir trunkuslarinin stperior sulkus tomuru ile
invazyonunun sonucu Pancoast Sendromu geligir. SUperior sulkus tomurleri tim akciger
kanserlerinin %3-5’ini olusturur. Bu hastalarda omuz ve kol agrisi, uyusma, etkilenen taraf
kaslarinda atrofi, Horner Sendromu (pitozis, myozis, enoftalmi ve anhidrozis) izlenir ve
KHDAK’de daha siktir(Beckles 2003).

TUmdrun plevraya invazyonu sonucu pléretik gogus agrisi gelisir ancak zamanla
plevra sivisi arttikga bu agri kaybolur. Sitolojik incelemede plevra sivisinda malign hiicre
gorulirse eger hastanin evresi M1a kabul edilir. Bu hasta icin artik palyatif tedavi
glindeme gelir ¢inkl kuiratif tedavi sansi yoktur. Akciger kanserli olgularda lenfatik
obstriksiyon, postobstruktif pndmoni ve atelektazi gibi nedenlere bagli benign orjinli sivilar
da gelisebilir(Chernow 1977).

Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendrom tiimoérin fiziksel etkisi ya da metastazlar ile ilgili olmayip timor
hlcrelerinden salinan polipeptit hormonlar, sitokinlerin etkisi ya da vicudun timore karsi
olusturdugu bir immun cevap sonucu gelisen bir tablodur. %10-20 oraninda bulunur ve

tumaor boyutuyla sendromun yayginhgi arasi iligki yoktur.

Akciger kanserindeki paraneoplastik sendromlar en ¢ok endokrin, kas-iskelet
sistemi, norolojik ve hematolojik sistemleri etkiler. KHAK'de hiperkalsemi basta olmak
Uzere endokrin sistemi etkileyen sendromlar oldukga siktir. Cushing Sendromunun varligi
KHAK igin kotu prognozu gosterir. Uzun kemiklerde agrilh periost proliferasyonu ile
karakterize hipertrofik pulmoner osteoartropati KHDAK'de daha siktir ancak prognostik
Ozellik tasimaz. Norolojik sendromlardan Lamber-Eaton Sendromu, alt ve Ust
ekstremitelerde proksimal kas kuvvetsizligi ile seyreder ve KHAK'de daha sik goralar.
Norolojik paraneoplastik sendromlarin ¢ogu tip 1 antinéronal antikorlar (anti-Hu antikoru)
ile meydana gelir. Hematolojik sendromlar icinde en 6nce tanimlananlardan biri olan
Trousseau’s Sendromu gezici ylzeyel trombofilebit olusumu ile karakterizedir. Sik gorulen

paraneoplastik sendromlar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir(Beckles 2003).

Tablo 2.3 Sik Goriilen Paraneoplastik Sendromlar

Endokrin Kas iskelet sistemi | Norolojik Heamtolojik
*Hiperkalsemi *Hipertrofik pulmoner | *Eaton Lambert Sendromu | *Anemi
*Uygunsuz ADH osteoartropati *Monondritis multiplex *Lokositoz
Sendromu *Comak parmak *Serebellar dejenerasyon | *Trombositoz
*Cushing Sendromu *Polindropati *Hiperkoagulabilite
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Uzak Metastazlara Baglh Semptomlar

Bayuk hicreli kanser ve adenokanserde daha fazla olmak Uzere, akcider kanserli
hastalarin 1/3’Unde tani aninda uzak metastaz saptanir. Uzak metastaz bolgeleri ve
sikliklar Tablo 2.4°de belirtiimistir(Akkocoglu 2008). Karaciger metastazlari erken evrede
asemptomatiktir. Metastazlarin sayi ve boyutlari arttikca karaciger fonksiyon testleri
bozulur. Agri ile yasam kalitesini olduk¢a bozan kemik metastazlari osteolitik tarzdadir ve
en cok vertebra korpuslari, kostalar ve uzun kemikleri etkiler. Adrenal bez metastazi
asemptomatiktir. Santral sinir sistemi metastazlari en ¢ok adenokarsinomda izlenir. Bas

agrisi, denge kaybi bulanti, kusma, gérme alani kaybi ile bulgu verir(Beckles 2003).

Tablo 2.4 Akciger Kanserinde Ekstratorasik Metastaz Bolgeleri

Metastaz Bolgesi Sikhk (%)
Karaciger 1-35
Kemik 25
Adrenal 2-22
Kalp-perikard 20
Santral sinir sistemi 0-20
Plevra 8-15
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12

Deri ve yumusgak doku 1-3

2.3 AKCIGER KANSERINDE TANI VE EVRELEME

2.3.1. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri tanisi konulduktan sonra, hastalara uygun tedavi baslanabilmesi ve
prognoz de@erlendiriimesinin  yapilabilmesi igin hastaligin dogru bir sekilde
evrelendiriimesi  gerekmektedir.  Akciger kanserinin  evrelendiriimesinde IASLC
(International Association for The Study of Lung Cancer) tarafindan gelistirilen TNM
evrelendirme sistemi kullanilir. IASLC 1998 yilinda multidisipliner Uyelerden olusan ISC
(The International Staging Committee / Uluslararasi Evrelendirme Komitesini) kurdu. Bu
komitenin amaci dinya capinda akciger kanserli hastalarin verilerini toplamak ve analiz

etmek idi. UICC (Uluslar arasi Kanser Kontrol Birligi) ve AJCC’nin (American Joint

14



Committee on Cancer) de katilimi ile bu analizlerin sonucunda bir yedinci diizenleme

yapiimig ve TNM siniflandirmasi (TNM 7) yayinlanmistir. UICC tarafindan onerilen TNM

evrelendirmesinde onceki siniflamada yer alan T ve M tanimlayicilarda dizenlemeler

yapilmig, N tanimlayicida bir degisiklik yapilmamistir. UICC 7. siniflamasinin kigik

hiicreli akciger kanseri ve karsinoid timérlerde de kullaniimasi kabul edildi. Onerilen T, N

ve M yeni siniflamasi asagida Tablo 2.5-2.8’de belirtilmistir(Groome 2007).

Tablo 2.5 Akciger Kanserinde Tiimor Evreleme

Primer Timor

TX Primer tim&rin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hicrelerin tespit edilip goriintileme teknikleri ya da bronkoskopi ile timaoriin
gOsterilememesi

TO Primer timaor kaniti yok.

Tis Karsinoma in situ

T1 En blylk ¢api <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopik
olarak lob brongundan daha proksimale invazyon kaniti olmayan timor (6rnegin,
ana bronsta invazyon yok)*

- T1a: tumoérin en buyuk ¢capl <2 cm.
- T1b: timdérin en buyuk ¢capt >2 cm ancak <3 cm.

T2 Tdmorin en buyuk gapl >3 cm ancak <7 cm olmali veya timor asagidaki
6zelliklerden en az birine sahip olmali:

* Ana bronsg tutulmus, ancak karinaya uzaklik =2 cm.

* Visseral plevra invazyonu.

» Tumorun hiler bolgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstruktif pndmoniye neden olmasi.

- T2a: tumdérin en buyudk ¢capt >3 cm ancak <5 cm.

- T2b: timdérin en buyudk ¢apt >5 cm ancak <7 cm

T3 TUamaérun en buydk ¢capl >7 cm veya gégus duvari (superior sulkus timorleri
dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi
yapilardan herhangi birine direkt invazyon géstermesi veya karinaya 2 cm’den
daha yakin, ancak karinayi tutmayan ana bronstaki timor veya bitin akcigeri
kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni ile birlikte olan timér veya timérle
ayni lobda farkl bir timaoral nodul veya noddiller.

T4 TUamorun herhangi bir baylklikte olup mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea,

rekurran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan
herhangi birini invaze etmesi; timorle ayni akcigerde farkli bir lob iginde farkl bir
timaoral nodul veya noduller bulunmasi.
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Tablo 2.6 Akciger Kanserinde Lenf Nodu Evrelemesi

Bolgesel Lenf Nodu

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirmesi yapilamiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz primer timorin
direkt yayillmasi ile intrapulmoner nodlarin tutulumu

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Karsi taraf mediasten, hiler ayni veya karsi taraf skalen veya supraklavikuler

lenf nodu metastazi

Tablo 2.7 Akciger Kanserinde Uzak Metastaz Evrelemesi

Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 M1a: Karsi akcigerde farkli timaoral nodil/noddller, primer timorle ayni tarafli plevral

nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon

M1b: Uzak metastaz
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Tablo 2.8 Akciger Kanserinde Yeni TNM Evrelemesi

——

| T1lb N1 MO
Evre 2A T2a N1 MO
T2b NO MO

B ; ;

Herhangi T Herhangi N Mla
Evre 4 Herhangi T Herhangi N

Klguk hdcreli akciger kanserinde “Veterans Administration Lung Cancer Group”

(VALG) tarafindan o6nerilen ve IASLC tarafindan dizenlenen sistem kullaniimaktadir.
Tablo 2.9'da KHAK'de evreleme gosteriimektedir(Aysan 2000).

Tablo 2.9 Kugilik Hiicreli Akciger Kanserinde Evreleme

Sinirhi hastalik: Bir hemitoraksa sinirh timor, ayni ya da karsi taraf hiler, mediastinal,

supraklavikuler lenf nodu metastazi, ayni tarafta malign plevral efizyon olmasi.

Yaygin hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tumor olarak tanimlanmistir.
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Lenf Bezi istasyonlarinin Anatomik Siniflamasi

Akciger kanseri evrelemesinde primer timorun T evresinin tanimlanmasinda genellikle

sorun yoktur. Tartismalar en ¢ok lenf nodlarinin tanimlanmasinda yasanmaktadir. Bu

sorun Mountain ve Dresslerin duzenledidi lenf nodu haritasinin (Sekil 2) kullanimi ile

¢ozulmustir(Mountain 1997).

UST MEDIASTINAL

@ 1 -viiksek Mediastinal

@ 2 -Ust paratrakeal

‘ 3 -Prevaskiiler ve Retrotrakeal

@ 4

AORTIK NODLAR

@ 5 Subaortik{A-P pencere)

@ 6 -Para-aortik (inen
aorta veya frenik)

iNFERIOR MEDIASTINAL
@ 7 -Subkarinal

@ 9 -Pulmonerligament

0110

@ 11 -interlobar
@ 12 -Lobar
@ 13 -Segmental

© 14 -Subsegmental

Sekil 2. Mountain ve Dressler’in Lenf Nodu Haritasi
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Akciger kanseri

evrelendirmesini

yapabilmek igin metastazli lenf nodunun

lokalizasyonunu tespit etmek gereklidir. Bu amagla torakotomi Oncesi goruntuleme

yontemleri ve transbronsial igne biyopsisi, transtorasik igne biyopsisi, US esliginde

transozefagial

igne biyopsisi,

VATS ve mediastinoskopi

gibi tani yontemleri

kullaniimaktadir. Bolgesel lenf nodlarinin N1 ve N2 olarak anatomik tanimlamasi Tablo
3.0 ve 3.1’de gdsterilmistir(Vansteenkiste 1998, Shields 2000).

Tablo 3.0 Bolgesel N2 Lenf Nodlari

1 nolu En Ust mediastinal Sol brakiosefalik (sol innominant) venin kenarinin trakea

LN Nodlar orta hattini gaprazladigi noktadan gegen yatay hattin
Ustiinde kalan lenf nodlaridir.

2nolu Ust paratrakeal Arkus aortanin Ust kenarindan gegen yatay hattin Gstlinde

LN Nodlar kalan ve 1 nolu lenf nodu istasyonunun altinda kalan lenf
nodlaridir.

3 nolu Prevaskiiler ve Tumor ile ayni taraf oldugu kabul edilen orta hat lenf

LN retrotrakeal nodlar nodlari
Sagda: Trakea orta hattinin saginda; arkus aorta’nin Ust
kenarindan gegen yatay cizgi ile st lob bronsu kenari

ﬁI::OIU Alt paratrakeal nodlar | hizasinda baslayip sag ana bronstan gecen gizgi arasinda
ve mediastinal plevra igerisinde kalan lenf nodlaridir.
Solda: Trakea orta hattinin solunda, arkus aorta’nin Ust
kenarindan gegen yatay cizgi ile tst lob bronsunun en Ust
kenarindan baslayip sol ana bronstan gecen ¢izgi
arasinda ve ligamentum arteriosum’un solundaki alanda
yer alan ve mediastinal plevra igerisinde yer alan lenf
nodlaridir.

5nolu Subaortik Ligamentum arteriosum ya da aorta’nin ya da sol

LN (aortopulmoner pulmoner arterin lateralinde, sol pulmoner arterin ilk

pencere) nodlar dalinin proksimalinde ve mediastinal plevra igerisinde yer
alan lenf nodlaridir.
Para-aortik (cikan | Cikan aorta’nin ve aort kavsinin ya da brakiosefalik arterin

6 nolu aorta ya da frenik) | éniinde ve yaninda yer alan lenf nodlaridir. Ust sinir aort

LN nodlar kavsinin Ust kenari hizasindadir.

7 nolu Subkarinal nodlar Karina’nin alt seviyesinde yer alan lenf nodlaridir.

LN

8 nolu Paradzofagial nodlar | Subkarinal lenf nodlari hari¢ 6zofagus’a komsu lenf

LN nodlaridir.

9 nolu Pulmoner ligament Pulmoner ligament icerisindeki lenf nodlaridir. Posterior

LN Nodlar

duvarda ve inferior pulmoner venin alt bolimunde yer alir.
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Tablo 3.1 Bolgesel N1 Lenf Nodlari

10 nolu LN Hiler nodlar Mediastinal plevranin distalinde lob bronsu
ayrilmadan o6nceki alanda yer alan sagda
intermedier bronsa kadar uzanan proksimal
lober lenf nodlaridir.

11 nolu LN interlober nodlar Lober bronglar arasinda kalan lenf nodlaridir.
12 nolu LN Lober nodlar Lober bronglarin distalindeki lenf nodlaridir.
13 nolu LN Segmental nodlar Segment bronsuna komsu lenf nodlaridir.

14 nolu LN Subsegmental nodlar Subsegmental lenf nodlaridir.

Akciger kanserinin evrelendiriimesi ve uygun tedavi secenedini yapabilmek igin
akcigerin lenfatik drenajinin ve metastatik LN lokalizasyonunun bilinmesi buylik dnem
tasimaktadir(Shields 2000). Kanserlerin lenf nodunu tutulum paterni genelde primer
timorin tuttugu tarafa baghdir. Sag ust ve orta lob timdrleri siklikla sag hiler ve stperior
mediastinal nodlara, sag alt lob timodrleri siklikla sad hiler ve inferior mediastinal
bolgelerdeki lenf nodlarina yayilir. Sol Ust lob timédrleri sol hiler, aortik ve sol paratrakeal
nodlarini tuttarlar, sol alt lob timédrleri ise sol hiler ve inferior mediastinal nodlari tutmaya
edilimli olmakla birlikte orta hatti gecip karsi taraf lenf nodlarini tutma egilimi de
gOsterebilirler(Wynants 2007).

2.3.2 Akciger Kanserlerinde Tani ve Evreleme Yontemleri

Direkt Akciger Grafisi

Sigara kullanan, soygec¢misinde akciger kanseri Oykisu olan ve akciger kanserini
dusundiren semptomlarla basvuran bir hastada ilk yapilacak inceleme 2 yonlu direkt
akciger grafisidir. Akciger kanseri sag akcigerde ve ust zonlarda daha sik goraldr.
Grafilerin sistematik incelenmesi Tablo 3.2’de Ozetlenmistir(Metintag 2012). Santral
yerlesim daha baskindir. Hastalarin %40’ iInda santral tumor atelektazi ya da
konsolidasyona yol acabilmektedir. Periferik timérler, daha ¢ok soliter pulmoner nodil
seklinde olup, kitle veya buzlu cam dansitesi de gorulebilmektedir. Gégus grafileri akciger
kanserinin histolojik tipini tayin etmede yarar saglamaz; ancak bir takim ipuglari sunabilir.
Skuamdz hdcreli karsinomlar en ¢ok kavitasyon gdsteren tumor tipidir. Kavitasyonlar
ekzantrik yerlesimli, kalin duvarli ve dizensiz sinirlidir. Ortalama 8 mm duvar kalinhgi

olmakla beraber 4 mm’nin altinda da olabilir. Kavitelerin 15 mm’nin Ustinde duvar
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kalinhgina sahip olmasi malignite lehine yuksek bir olasiliktir. Masif lenfadenopati ve
direkt mediasten invazyonu KHAK'lerinde daha karakteristiktir. Kitlenin hilusa bitigik ya da
icinde olmasi KHAK’lerinin %78’inde gorulmektedir(Pearlberg 1988, Foster 1989, Mcloud
2002).

Tablo 3.2 Akciger Grafisinin Sistematik incelemesi

Hilus Hiler genisleme
(Degisiklikler genellikle asimetrik) | Hiler kitle

Hilusun yer degistirmesi

Parankim Nodil (¢ap1 <3cm)

Kitle (¢ap1 23cm)

Lenfanjitik gérinim

(perilenfatik mikronoduller-ince retikler gériinim)
Kavite (santral nekroz/siklikla yassi hicreli karsinom)
Konsolidasyon (postobstriktif)

Noduler infiltrasyon (akciger i¢i yayilimi gdsterir)
Lokalize amfizem (postobstriktif)

Mediasten Genigleme
Ek kenar goérintusu
Mediasten kenar duzensizligi

Plevra Plevral sivi
Duzensiz/nodiler kalinlasma

Atelektazi Total
Kismi
Apikal konsolidasyon* Pancoast timoria

*Apikal cup’ dan ayrimi 6nemli. Cup varliginda volim azalmasi ve ¢ekilme izlenir. Malign durumlarda ise
volim artisi1 gosteren konsolidasyon izlenir.

Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi akciger kanseri suphesi olan hastalarda en az invaziv olan yontemdir.
Tumor boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak uygun sekilde alinmis en az u¢ Ornekte
dogru tani saptanabilir. Tanidaki duyarliliyi %20-90 arasindadir. Ornek sayisinin
artmasinin tani oranini arttirdidi bildiriimektedir. Akciger kanseri siphesiyle takip edilen bir
hastada balgam sitolojisinin tanisal olmamasi durumunda ileri tetkikler yapilmalidir(Risse
1987, Spiro 2002).
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Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Bilgisayarli toraks tomografisi akciger kanserinin tanisi ve evrelemesinde kullanilan en
yaygin goruntileme yéntemidir. Mediasten lenf nodlari, akciger parankimi ve plevral aralik
hakkinda bilgi verir. Tek plan gogus grafilerine gore akciger parankiminde 10 mm’den
kiguk nodulleri saptama duyarligindan dolaylr ¢ok daha Gstindur. Mediasten lenf
nodlarinin ve nodullerin kalsifikasyonunu saptamada belirgin farkhihgi BT’ nin kullanimini
rutin hale getiren 6zelliklerinden bazilaridir. BT akciger apikalindeki lezyonlari géstermede
magnetik rezonansa gére daha basarili, endobronsiyal lezyonlarda ise bronkoskopiye
go6re daha az basarilidir(Tunaci 2000, Kodalli 2001). BT akciger kanseri evrelemesinde de
yaygin olarak kullaniimaktadir. Mediasten lenf nodlari degerlendirilirken kullanilan yaygin
kriterlerden bir tanesi lenf nodunun transvers eksenin =1cm olmasidir(Gerard 2007).
Gould ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde mediastinal malign lenf nodlarinin
taninmasinda BT’nin duyarhhidi %61, 6zgulligu ise %79 olarak belirtiimistir(Gould 2003).
Bu nedenle BT kullanilarak evreleme yapilan KHDAK'li hastalarda ortaya cikan iki
problem; mediastende malign olarak kabul edilen lenf nodlarinin %40’nin aslinda benign,
benign olarak kabul edilenlerin ise %20’sinin aslinda malign olmasidir. Bu durum

hastaligin evresini arttirabilir veya azaltabilir(Gerard 2007).

Magnetik rezonans (MR)

Akciger kanserinde, MR’In mediasten degerlendirmesinde sagladigi bilgiler sinirli olmakla
beraber BT kadar iyi sonuglar elde edildigini belirten yayinlar bulunmaktadir. Ancak
akciger kanserinin tani ve evrelemesinde rutin olarak MR kullanimi dnerilmemektedir.
Ozellikle hastaligin yayihmi konusunda toraksin bazi bélimlerinde BT'ye Ustinligi
olabilir. Bu MR’In normal dokularla timdr dokusu arasindaki yogunluk farkini
belirleyebilme 6zelliginden kaynaklanir. Bu sebeple gégus duvari, mediasten, diyafragma
invazyonunu BT’den daha iyi gdsterebilir. Superior sulkus tumorleri ile brakial pleksus
invazyonu suphesi varliginda kullanilabilecegi belirtiimektedir. Ayrica beyin metastazlarini

gOstermede de BT’ye gore ustundur(Gerard 2007)

Bronkoskopi

Toraks patolojilerinde rutin kullanilan akciger grafileri ve BT’ye ek olarak, trakea ve brong
agacinin incelenmesinde en sik fiberoptik ve/veya rijid bronkoskopi yontemleri kullanilhr.
Fiberoptik bronkoskopi (FOB), poliklinikte veya yatarak takip edilen hastalara goégus
hastaliklari kliniklerinde lokal anestezi altinda uygulanan bir ydntemdir. GUnimuzde video
yardimli olarak gogus cerrahisi kliniklerinde de, Ozellikle subsegmental bronglardaki
patolojilerin goérintilenmesi ve periferik yerlesimli yabanci cisimlerin ¢ikariimasinda

kullaniimaktadir. Santral lezyonlar endoskopik olarak gorilebilirken periferal lezyonlar
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tespit edilemeyebilir. Bu nedenle lezyon lokalizasyonu yontemin degerini
etkilemektedir(Rivera 2007).

Segmental ve subsegmental alana kadar incelemeye izin veren bu yontem ile
direkt lezyonu gorerek érnekleme yapilabilmektedir. Santral lezyonlarda duyarhligi %88
iken periferik lezyonlarda %78 civarindadir. Bu islem esnasinda endobrongial forseps
biopsi, fircalama, bronsial lavaj, bronkoalveolar lavaj (BAL), transbrongial igne
aspirasyonu (TBIA) teknikleri ile materyal elde edilebilir. Santral yerlesen lezyonlarda
direkt kitle, submukozal yayilim ve distan basi bulgulari izlenebilir. Bu lezyonlarda
duyarhlik biopsi ile en yuksek %74 iken periferik lezyonlarda %57’ye dusmektedir.

Peribronsial yerlesen lezyonlarda TBIA kullanimi daha etkindir.

Periferik yerlesen lezyonun boyutu 2 cm’den bulylkse, BT'de lezyon igine uzanan
brons gérinimi varsa ve alinan biopsi sayisi fazla ise tani sansi artar. Ozellikle periferik
lezyonlarin daha iyi goruntilendigi, mediastinoskopi ya da transtorasik igne aspirasyonu
(TTIA) gerekliligini azaltan bronkoskopi yéntemleri gelistirilmistir. Bunlar endobronsial
ultrason (EBUS), elektromanyetik navigasyon bronkoskopi, tomografi floroskopi, ultra ince
bronkoskopidir(Metintag 2012). Bunlar igcinde EBUS’un kullanimi giderek artmaktadir.
2cm’den kiigik lezyonlarda duyarliigi %71 iken TBIA'nin duyarliigi %23 gibi distk bir
degerdir. 3 cm’den blylk lezyonlarda bu oran EBUS igin %83, TBIA igin %77
bulunmustur(Paone 2005).

Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIA)

Wang igne aspirasyonu olarak da bilinen bu yontem primer olarak akciger kanserinde
mediastinal evrelemede kullanilir. Minimal invaziv, guvenli ve kismen pahali olmayan bir
yontemdir. Transbronsgiyal ince igne aspirasyonu ile mediasten degerlendiriimesinde
genellikle 4 ve 7 numarali lenf nodlarina ulasilabilir. Duyarhhidr %36-71, 6zgullugu %92-
100 oraninda bildirilmistir(Farquhar 2006). BT esliginde yapilmasi duyarlih@ini arttirir.
Endobronsiyal ultrasonografi esliginde de uygulanabilir. islem sonrasi %2,5 oraninda
hemoraji ve pndmotoraks komplikasyonu gelisme riski bulunmaktadir(Patelli 2002).
Hemoraji biyopsi sirasinda gelisen ana komplikasyon olup genellikle orta derecelidir.
Majér hemoraji (>50 ml) %2 oraninda gorilir. TBIA az sayida pnoémotoraks,
pnomomediastinum, mediastinal hemoraji ve bakteriyemi gorulmesi nedeniyle
glvenlidir(Bogot 2000). TBIA ile ilgili galismalara dahil edilen olgularda genellikle blyk
boyutlarda lenf nodlarinin bulunmasi N2 ve N3 oranini yikseltmektedir. Mediastinal lenf

nodlari gok blyiik degilse TBIA duyarlili§i daha disgik olmaktadir.
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Perkiitan Transtorasik igne Aspirasyonu (TTiA)

KHDAK’nin mediastinal evrelemesinde kullanilan bir yontemdir. Bu ydntemin baglica
gerekgesi malignite sUphesi tasiyan soliter pulmoner noddl, kitle ve infiltrasyon niteliginin
belirlenmesidir. Parankim lezyonlari digsinda mediasten, plevra ve g6gls duvarindan
kaynaklanan kitlelerin tanisini da bu yolla koymak mumkunddr. Ayrica primer tUmori
bulunan olgularda evreleme amaciyla hiler ve mediastinal lenf nodlarindan biyopsi de
yapilabilmektedir. TTIA floroskopi, BT ve US rehberliginde gerceklestirilir. Floroskopi ile
yapilan biyopsilerin avantajlari: islemin kisa strmesi, daha az masrafli olmasi ve igne
toraks iginde ilerlerken es zamanli olarak goértntilenebilmesidir. Bu yontem genellikle hem
on-arka, hem de lateral projeksiyonlarda floroskopi ile gorintilenebilen lezyonlarda tercih
edilmektedir. Tek projeksiyonda goérilebilen lezyonlarda BT’nin tercih edilmesi daha
uygundur. Apikal, hiler ve mediastinal yerlesimli, ana damarlara yakin komsulukta veya
¢ok kiuguk boyuttaki lezyonlarda klavuz gorintileme yontemi olarak BT kullaniimaktadir.
US rehberliginde biyopsilere, goégus duvari ile kitle arasinda havali akciger parankimi
olmayan periferik yerlesimli lezyonlarda basvurulur. 4, 6 ve 7 numarali lenf nodlarina
uygulanarak vyapilan bir c¢alismada duyarlihdr %88, &6zgulligi %100 olarak
belirtiimistir(Patelli 2002). Baslica komplikasyonlari pnémotoraks ve minér kanamalardir.
Bunlarin  disinda nadir olarak infeksiyon, siddetli kanamalar, hemotoraks,
hemoperikardiyum, hava embolisi, malign hucrelerin igne yolu boyunca ekimi gibi
komplikasyonlar da bildirilmistir. Pnémotoraks orani dedisik serilerde %5-61 arasinda

degismekte olup en sik rastlanilan komplikasyondur(Shaham 1991, 2000).

Endoskopik Ultrasonografi Esliginde ince igne Aspirasyonu (EUS-iiA)

EUS-IIA, endoskopik ultrasonografi probu ile ézofagustan girilerek mediastinal lenf
nodlarinin drneklenmesi temeline dayanir. infeksiyon ve kanama riski olmadan giivenle
yapilan bir yontemdir. Bu teknik Ozellikle inferior pulmoner ligament, subkarinal ve
aortopulmoner penceredeki lenf nodlarinin 6érneklenmesinde kullaniimaktadir. Trakeanin
anterolateralindeki lenf nodlari (2R, 2L, 4R, 4L) bu yodntemle guvenli olarak
orneklenebilmektedir (bu lenf nodlari akciger kanserinde sik olarak tutulmaktadir). Son
dénemde yayinlanan bir derlemede BT, PET ve EUS-IIA karsilastiriimistir. Bu derlemede
BT igin sensitivite %57, spesifite % 82; PET icin sensitivite %84, spesifite %89 ve EUS-iiS
icin sensitivite %78, spesifite %71 olarak rapor edilmigtir(Fritscher-Ravens 2003). Bu
yontem daha ¢ok radyolojik olarak mediastendeki N2 ve N3 tutulumunu dusunduren
durumlarda kullaniimaktadir. Ancak yontemin dezavantaji bir endoskopistin ve gerekli

ekipmanin hazir bulunabilmesidir ki bu da ancak birka¢ merkezde uygulanmaktadir.

24



Mediastinoskopi

KHDAK mediastinal lenf nodlarinin evrelemesinde altin standart olarak kullaniimaktadir.
Ameliyathane sartlarinda ve genellikle genel anestezi altinda yapilir. Yontem suprasternal
¢entigin hemen Uzerinde bir insizyon yapilmasi ve buradan trakea’ya paralel sekilde bir
mediastinoskop yerlestiriimesi ve mediastinal lenf nodlarindan biyopsi alinmasina dayanir.
Basarili bir girisim icin mediastendeki dnemli anatomik yapilar hakkinda iyi bir bilgiye
sahip olunmalidir. innominat arter, azigos ven, sagj ana pulmoner arter, stiperior vena
kava ve sol reklrrent laringeal sinir paratrakeal lokalizasyonda seyreder. Ydntemin
morbidite ve mortalite oranlari olduk¢a dusuktir. Bu ydntemle ulasilabilen lenf nodlari sag
ve sol Ust ve alt paratrakeal (2R, 2L, 4R, 4L), pretrakeal ve subkarinal (7) lenf
nodlaridir(Popp 1991, Vansteenkiste 1997). Standart servikal yaklasimla subaortik (5),
paraaortik (6), paradzofageal (8) ve pulmoner ligament (9) lenf nodlarina ulasilamaz
(Goldsmith 2004). Mediastinoskopinin mediastinal lenf nodu tutlumundaki duyarlihgi %74-
92, 6zgulliglu %100 ve yanhs negatif orani %10 olarak bildiriimektedir(Vansteenkiste
1997, Goldsmith 2000). Servikal mediastinoskopide sol rekirren larengeal sinir
hasarlanmasi, hemoraji, pnédmotoraks, pndmoni, azigos ven zedelenmesi, 6zofagus
perforasyonu ve mediastinit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Komplikasyon orani yaklasik
%2,5 olarak belirtimektedir(Patelli 2002). Ozellikle sol Ust lob timérlerinde subaortik (5)
ve paraaortik (6) nodal tutulumun degerlendiriimesinde anterior mediastinoskopi, anterior
mediastinotomi, genigletiimis  servikal mediastinoskopi veya VATS vyapilmasi
gereklidir(Goldsmith 2004).

Video yardimli torasik cerrahi (VATS)

Go6gus yan duvari ve mediastinal ylizey dahil olmak Uzere VATS ile tim plevral bosluk
direkt olarak izlenebilir ve degerlendirilebilir. Ayni zamanda pulmoner metastazlar, gégus
duvarinin tumoér tarafindan invazyonu ve ayni taraf lenf nodu degerlendirilebilir. Stpheli
metastazlardan biyopsi alinmasina olanak tanir. VATS ile plevral metastazlar
degerlendirilebilir ve preoperatif degderlendirmede radyolojik olarak gorintilenememis
metastazlar tespit edilerek hastalar gereksiz cerrahiden korunabilir. Torasentez ile
sitolojinin negatif oldugu malign plevral efizyondan suphelenilen durumlarda da VATS
kullanilabilir(Yim 2005). VATS uygulanan hastalarda hemotoraks, hava embolisi, akciger
veya vaskuler yapilarda laserasyonlar gibi komplikasyonlar olabilir. Komplikasyon orani
%14’tir ve %1-3 olguda acil torakotomi gereksinimi olabilmektedir. Mortalitesi yaklagik
%4,5 olarak belirtiimektedir(Patelli 2002).
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Torakotomi ve Acgik Akciger Biyopsisi

Torakotomi, soliter pulmoner noduliin tani ve evrelemesinde diger tanisal yontemlerin
yetersiz kaldigi durumlarda bagvurulan bir ydntemdir. Genel anestezi altinda ve ¢ift limen
entibasyonla yapilir. U ya da V seklinde zimba aletiyle elektrokoter ya da lazer
kullanilir(Bogot 2000). Eger frozen biyopsi akciger kanseri ile uyumlu ise, ayni seansda
evrelemeyi takiben kurativ cerrahi yapiimaya calisilir. Erken evre akciger kanserinde (Evre
1 ve 2), dusuk pulmoner kapasite nedeniyle lobektomiyi tolere edemeyeceklerde ve daha

once akciger rezeksiyonu gecirenlerde kuratif eksizyonel rezeksiyon yapilabilir.

Erken postoperatif ddnemde insizyon yerinde agri nedeniyle akciger kapasitesi
azalmakla birlikte bir ya da iki haftada geri déner. Diger komplikasyonlar arasinda hava
kagagi, alveoloplevral ve bronkoplevral fistlil, ampiyem, kalici plevral hava, diyafragma

paralizisi ve atelektazi goérilmekte olup bu komplikasyonlar nadirdir(Bogot 2000).

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi Tc-99m ile isaretli difosfanatlar kullanilarak yapilan bir sintigrafik
goéruntileme yoéntemidir. Kemik sintigrafisi kemikte olusan kanlanma artigini ve
osteoblastik degisikleri, radyolojik yontemler ise kemik mineral dedisiklikleri sonucu olusan
anatomik degigklikleri godstermektedir. Bu nedenle kemik sintigrafisi radyolojik
degisikliklerden cok Once lezyonlarin gosterilmesini saglamaktadir. Duyarlihdin yuksek
olmasinin yanisira, tek doz radyoaktif madde verilerek bir oturumda ek radyasyon riski
olmaksizin tium iskelet sisteminin gdrlntlilenmesi Kklinik acidan blylk avantaj
saglamaktadir. Bununla birlikte kemik sintigrafisinin 6zgulligu dusuktar ve genellikle direkt
grafi, BT ya da MR gibi diger radyolojik gérintileme yontemleri ile korele edilmesi

sonrasinda taniya ulasilabilmektedir.

Kemik  sintigrafisinin ~ baglica  endikasyonlari: Kemik  metastazlarinin
saptanmasimasi, primer kemik timoérlerinde evreleme ve takip, stres fraktlrlerinin
degerlendiriimesi, avaskuler nekroz tanisi, refleks sempatik distrofi, ortopedik protezlerde

gevseme ya da enfeksiyonun arastiriimasi, paget hastaliginin tanisinda kullaniimaktadir.

Kemik sintigrafisi ¢ekimi icin Tc-99m MDP (methylene diphosphanate), Tc-99m
HMDP (hydroxyemethylene diphosphanate), Tc-99m HEDP (hydroxyethylene
diphosphanate) en sik kullanilan radyofarmasétiklerdir. Radyofarmasétik icinde bulunan
difosfanatlar yapisal olarak inorganik pirofosfatlara benzerler. Bu radyofarmasétikler
kemorezorpsiyon yoluyla kemikteki osteoblastlarca Uretilen kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinin yapisindaki fosfor gruplarn tarafindan tutulurlar. Hastaya radyofarmasotik

enjekte edildikten sonra difosfanatlar hizla kandan temizlenerek kemikte birikmeye baslar.
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Hastaya bol su ya da sivi igiriimesi suretiyle de yumusak doku tutulumlari vucuttan
uzaklastirilir. Boéylece kemiklerde toplanan radyofarmasétik kemiklerin sintigrafik olarak
gérintiilenmesine olanak saglar. intravenéz olarak verilen difosfonatlar kemikte kan akimi
ve kapiller permeabilite degisikliklerine, kemik ylzeyinin artigina ve yeni kemik olusumuna

bagl olarak tutulur.

Akciger kanserlerinde kemik sintigrafisinin pozitif olmasi kétu prognozu gosterir.
Kemik sintigrafisinin akciger kanserlerindeki en buyuk etkisi hastanin gereksiz yere
operasyona gitmesini 6nlemesidir. Akciger kanseri tanisi konan hastalarda operasyon
sonrasi kemik sintigrafisinin daha kolay yorumlanmasi icin bazal kemik sintigrafisi
cekilmesi gerekir. Akciger kanserlerinde, akcigerlerdeki arteriovenoz santlara bagli olarak
kemik metastazlari genelde ellerde, ayaklarda ve parmaklarda olmak Uzere periferik
dagihm goésterir. Kaguk hicreli olmayan akciger kanserlerinde kemik metastazlarinin
gosterilmesinde kemik sintigrafisi ve F-18 FDG ayni duyarlilia sahip olmalarina ragmen

FDG’nin dogrulugu kemik sintigrafisinden daha yiksektir(Onsel 2009).

2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) pozitron yayan ve vicudun yapi taslari olan
elementlerle cesitli biyolojik farmasoétiklerin  kombine edilmesi sonucu elde edilen
radyofarmasotikleri kullanarak hucre canlihgini ve metabolizmasini degerlendirme olanagi
sunan goruntuleme yontemidir. PET’in ¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik (yapisal) bilgi
saglayan radyolojik gérintileme yontemlerinden (direkt radyografiler, BT, anjiografi gibi)
en onemli farki fonksiyonel bir gorintileme yéntemi olmasidir. Bu nedenle PET birgok
patofizyolojik durumda heniiz yapisal bozukluklarin olusmadigi erken dénemde olusan
biyokimyasal ve metabolik degisiklikleri tespit ederek erken taniya olanak saglar. PET
anatomik goruntileme yontemlerinin alternatifi olmayip genellikle onlari tamamlayici
goruntileme yontemidir. PET ve Bilgisayarli Tomografi (BT) cihazlarinin birlesmesi ile
olusan PET/BT hibrid bir goéruntileme yoéntemidir. BT vucuttaki dokularin anatomik
detayini verir. PET ise enjekte edilen radyofarmasatik ile vicuttaki normal veya patolojik
dokularin glikoz kullanimi hakkinda bilgi vermektedir. Her iki cihazin birlesmesi ile elde
edilen veriler, iki cihazin toplami degil garpimi kadar fazla bilgi saglar(Brady 2008).

PET goruntilemede kullanilan radyofarmasétik ve radyonudklidlerin en 6nemli
Ozelligi vicudun temel yapi taglari olan karbon, oksijen, flor, azot gibi elementleri
icermeleri ve vilcutta biyolojik olarak bu molekiller gibi davranmalaridir. Radyoaktif
olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekdilleri ile ayni fizyolojik ve metabolik yollar
izleyen bu molekiller saldiklari uygun enerjili 1sinlar sayesinde vicut icerisinde takip

edilebilmekte ve dahil olduklar fizyolojik ve metabolik yollarin molekiler duzeyde
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goérintilenmesine olanak saglamaktadir. Bu amacla pozitron salicisi radyonuklidlerle
yapilan PET calismalarinda isaretlenmis glukoz, amino asit, hormon molekulleri veya
metabolik prekirsoérler kullaniimaktadir. Fonksiyonel gérintilemede, uygun ydntem ve
gorintileme ajanlari kullanilarak doku perfizyonunun, glukoz metabolizmasinin, reseptor

aktivitelerinin gériintiilenmesi miimkiin olmaktadir(Ozgiiven 2004).

2.4.1. Pozitron Emisyon Tomografisi Fizigi

PET gorintilemesinde pozitron isinlari yayan radyonuklid ajanlar kullaniimaktadir.
Pozitron yayici radyonuklidler disik atom numarali ve kisa yari émurli (2-110 dk)
elementlerdir. Atom cekirdedinden salinan pozitron, bulundugu ortam igerisinde yaklasik
1-3 mm kadar (F-18 igin yaklasik 2mm) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron ile
birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikll de enerjiye donusur ve birbiri ile yaklagik
180 derece aci yapan, 511 kilo elektron volt (keV) enerjiye sahip iki adet gama fotonu
ortaya gikar. Bu olaya yok olma (Anhilasyon) adi verilir(Ozgliven 2004). Anhilasyon
fotonlarinin birbiri ile 180 derece acgI yaparak yayildig1 sanal hat “line of response (LOR,
escevap egrisi)” olarak adlandirilir. Vicut igerisinde radyofarmasdétiklerden pozitron
bozunmasi sonucu yayilan ve birbirine 180 derece zit a¢l ile hareket eden 511 keV enerijili
gama 1sinlari PET tarama sistemlerindeki detektor halkalar icerisine yerlestiriimis algilayici
kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir foton cifti igin sistem bilgisayarinda x, y, z eksen
koordinatlari belirlenerek kaydedilir. Foton ciftlerinin PET sistemlerindeki dedektor

halkalarca algilanmasi Sekil 3.’de gdsterilmistir(Demir 2008).
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Sekil 3. Foton Ciftlerinin PET Sistemlerindeki Dedektor Halkalarca Algilanmasi
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2.4.2. PET Radyofarmasétikleri ve FDG

PET goruntulemede kullanilan radyonuklidlerin fiziksel yari émurleri 1,3 dakika ile 110

dakika arasinda degismektedir. “Fiziksel yari omuar” (t 72 F) bir radyonuklidin baglangig

aktivitesinin yariya digsmesi icin gereken sire olup her bir radyonuklid igin karakteristiktir.

PET calismalarinda % 90 oraninda Flor-18 (18F) isaretli bilesikler kullaniimaktadir. Flor-

18’in fiziksel yart dmruntin 110 dakika olmasi goéruntileme ajaninin Uretim yapan

merkezlerden satin alinip kullaniimasina olanak vermektedir. PET gérintilemede en sik

kullanilan radyoniiklidler Tablo 3.3’de ézetlenmistir(Ozgtiven 2004).

Tablo 3.3 En Sik Kullanilan Pozitron Salici Radyonuklidler

Radyoniiklid Fiziksel Yari Omiir (dk) Uretim Yontemi
Oksijen-15 2,07 Siklotron
Azot-13 9,96 Siklotron
Karbon-11 20,04 Siklotron
Galyum-68 68,30 Jenerator
Flor-18 109,70 Siklotron
Rubidyum-82 1,25 Siklotron

GUnumuzde en ¢ok kullanilan PET goérintileme ajanlari ve kullanim alanlari Tablo

3.4'de dzetlenmistir(Ozgiiven 2004).

Tablo 3.4 PET Goruntiileme Ajanlari ve Kullanim Alanlari

Giiriin tilleme Ajana

Kullanim Alam

F-1E florodecksiglukoz
F-1& sodvum florid
C-11 metionimn

C-11 decksiglukoz

- 15 oksijen

C-11 karbon monoksit
(- 15 karbon monoksit
(3-15 su

(- 15 karbon dioksit
C-11 biitanol

C-11 M-metil spiperon
F-18 N-metil spiperon
C-11 raclopride

F-1& spiperon

Br-T6 bromospiperon
C-11 karfentanil

C=11 flumazenil

Bilgesel glukoz metabolizmas:

Kemik tiimérler

Amino asit uptake’Protein sentezi
Bilgesel bevin metabolizmas:

Oksijen ekstraksivon fraksivonu

Bevin kan hacmi

Beyin kan hacmi

Beyin kan akim

Beyin kan akim

Bevin kan akimu

Dopamin D2, Seratonin 52 reseptirlen
Dopamin D2, Seratonin 52 reseptérlert
Dopamin D2 reseptdrleri

Dopamin D2 reseptdrleri

Dopamin D2 reseptdrleri

COrpiat mii reseptirler:

Benzodiazepin (GABA) reseptirleri
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FDG Tutulumunda Genel Prensipler

Malign hdcrelerin normal hicrelerden farklilagsmalari sirasinda metabolizmalarinda énemli
farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, amino asit kullanimi ve glikolizisteki artis bunlar
arasinda sayilabilir(Ozgliven 2004). Birgok kanser tiirii yiksek glukoz metabolizmasina
sahiptir. Bu ylizden genel olarak malign hlcreler glukozu yiksek miktarda kullanir(Jadvar
2005). Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik asite dénlisimu sirasindaki
glikolizis yoluyla gerceklesir. Anaerobik sartlarda pek¢ok dokunun enerji eldesinde
kullandigi temel metabolik yol glikolizis’tir. Tumoér dokusunda dominant olan bes adet
glukoz tasiyici protein (Glut 1-5) tanimlanmistir. Malign hcrelerin belirgin biyokimyasal
Ozellikleri arasinda hticre yizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle Glut 1 ve Glut
3) ve glikolizisi saglayan hicre ici enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofuruktokinaz) artisi;
buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya (karaciger ve bazi
hepatoselliler kanserler hari¢) bagh disik defosforilasyon hizi sayilabilir. Timoér
hicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi FDG kullanilarak

yapilan PET gériintiilemenin temelini olusturur(Ozgiiven 2004, Jadvar 2005).

FDG metabolizmasi, glukoz metabolizmasinin ilk basamaklariyla benzerdir.
Glukoz ve FDG hicre igerisine glukoz tasiyicilari tarafindan alinir(Jadvar 2005). Hicre
icerisine giren FDG, hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri
metabolizma vyollarina giremeyerek hiicre igerisinde akimile olur(Ozgiven 2004).
Glukoz-6 fosfati metabolize eden enzimler FDG-6-P’1 substrat olarak kullanamazlar. Bu
yuzden FDG-6-P glikojen sentezinde kullanilamaz, heksozmonofosfat ve glikolitik yolda
kullanilamaz. Bunun yerine hicre iginde birikir(Jadvar 2005). Normal hucreler ile
karsilastirildiginda timor hidcrelerindeki azalmis glukoz-6-fosfataz enzim dizeyleri, buna
karsin artmis hicre proliferasyonu ve hicresel enerji ihtiyaci FDG-6-P’in hicre iginde

daha uzun sire lokalize olmasini saglar(Ozgliven 2004).

Clukoz K1 Hekzokinaz K3
FDG ~ g FDG > FDG-6-PO; —3—+
Tasiylcl protein e Glugz-ﬁ- k4 Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler .
yatak Hiicre

Sekil 4. FDG Uptake’inin Degisik Basamaklari icin Kompartman Modeli
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FDG PET birgok timoérin malign/benign ayiriminda, evrelemesinde, rekirrensin
saptanmasinda ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde son zamanlarda giderek artan
sikhkta kullanilmaya baglanan non-invaziv bir yontemdir. FDG kanser spesifik bir ajan
olmayip sarkoidoz, tiberklloz, fungal enfeksiyon ve serebral abse gibi pek¢ok enfeksiy6z
ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum gostermektedir. Bununla birlikte malign
lezyonlarda benign patolojilerin aksine ge¢ déneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici

tanida kismen de olsa fayda saglamaktadir(Ozgliven 2004).

Onkolojik amach F18-FDG PET/BT endikasyonlari Tablo 3.5’de belirtilmistir(Sanh 2012).

Tablo 3.5 Onkolojik F18-FDG PET/BT Endikasyonlari

Tani; ilgilenilen lezyonun benign-malign ayrimi

Kanserin ilk bulgusu olarak primeri bilinmeyen timoér metastazi fark edildiginde ya da

paraneoplastik sendromlu hastalarin degerlendirilmesi

Bilinen malignitelerin evrelendiriimesi

Bilinen malignitelerin tedavi monitorizasyonu (takip ve yonlendirmede)

Tedavi cevabi degerlendirmede; tedavi sonrasi fizik muayenede ya da diger goérintileme

calismalarinda saptanan anormal bulgularin timéral yapidan fibroz/nekroz ayriminin yapiimasi

FDG pozitif ve potansiyel olarak tedavi edilebilir relapsi olan hastalarda yeniden evreleme

Tamor belirteglerinin yikseldigi durumlarda timoér reklrensinin saptanmasi

Biyopside; en fazla bilgi verecek lokalizasyonun belirlenmesi

Radyasyon tedavi planlamada rehberlik amagl

Florodeoksiglukozun Fizyolojik Dagilimi

Florodeoksiglukoz’un vicuttaki biyodagilimi glukoza oldukga benzerlik gésterir. Gortinttler
degerlendirilirken FDG’nin biodagihm alanlarinin bilinmesi fizyolojik FDG tutulumlarinin
yanlis pozitif yorumlanmasini 6nler(Carretta 2000). Normalde glikozu absorbe eden
bdbrekler FDG’yi normal glikoz gibi algilamaz ve biylk oranda glomertler filtrasyon ile
vucuttan atilir. FDG proksimal tubdllerde bir miktar reabsorbsiyona ugramasina karsin
buyuk oranda glomertler filtrasyon ile vicuttan atilir. Enjekte edilen FDG’nin %16’s1 ilk bir
saat iginde, %50’si 135 dakikada idrar ile atiir(Gallagher 1977).

Beyin, miyokard, Waldeyer halkasi ve tonsiller, emziren bayanlarda meme dokusu,
tukdrik bezleri, bobrekler, mesane, erkek Ureme organlari ve menstruasyon sirasinda
uterus FDG tutulumunun dogal olarak artmig bdlgeleridir. Cocuklarda timus dokusunda

"V" seklinde izlenen fizyolojik FDG tutulumu, ergenlik ddneminden sonra bezin kugulmesi
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ile birlikte gerilemektedir(Gallagher 1977). Hafif diizeyde heterojen artmis karaciger
aktivitesi FDG-PET goruntulemede siklikla izlenilen bir bulgudur. Dalakta normalde hafif
dizeyde FDG tutulumu izlenirken granlosit stimilasyon faktorleri kullanilarak yapilan
tedaviye bagl olarak dalakta FDG tutulumu diffiiz olarak artabilir(Ziessman 2006).
Normalde dislk dizeyde kas tutulumu izlenirken test dncesi yogun egzersize bagl olarak
artmis 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(Ozgiiven 2004, ilbas 2006). Kemoterapi
sonrasi yenilenen kemik iligine bagh olarak ilk bir ay igerisinde artmis kemik iligi aktivitesi,
granulosit stimilasyon faktorleri ile yapilan tedaviye bagli olarak da kemik iliginde diffuz
artmig FDG akumulasyonu izlenebilir. Bununla birlikte karacigerden yogun kemik iligi
aktivitesi hemen her zaman anormal kabul edilmelidir. DUz kaslardaki peristaltizme bagli
olarak gastrointestinal sistemde, segmental veya diffiz olmak (zere degisik dlzey ve
ornekte FDG tutulumu izlenebilir. Premenapozal olgular ile hormon replasman tedavisi
alanlar veya emziren kadinlarda meme dokusunda da degisik dizeyde FDG tutulumu

gozlenebilmektedir(Ziessman 2006).

Yanhs pozitif yorumlamanin diger bir olasi nedenide kahverengi yag dokusudur.
Kahverengi yag dokusu cocuklar ve gencg erigkinlerde yodundur ve servikal, aksiller,
paravertebral, mediastinal ve abdominal bolgelerde yer almaktadir(Rosenbaum 2006).
Adrenerjik sistem etkisinde olmasi nedeniyle kahverengi yag dokusundaki FDG
tutulumunun beta blokerler ile azaltilabilecegi bildiriimistir(Cohade 2003).Termogenez
ihtiyacinin azalmasi nedeniyle kahverengi yag dokusu birikimleri yasin ilerlemesi ile
birlikte azalir ve kahverengi yag dokusu yetiskinlerde azdir. Ancak kis mevsiminde ve
zayIf hastalarda daha sik gorilebilir. Kahverengi yag dokusundaki FDG tutulumu tipik
olarak bilateral ve simetrik olup nadiren malignite ile karisabilir, ancak FDG tutulumu
mediasten ve abdomende asimetrik veya fokal olup maligniteyi taklit edebilir. Hastanin
solunumu, intravendz ve peroral kontrast ajanlarin kullanimi hastada kateter veya diger
metal cisimlerin varligi gibi uygulama sirasindaki bazi durumlar, BT ile atentasyonun
dizeltimesinde artefakt olusturabilmektedir. Cunki BT’nin distk-dozlu enerjilerini
yuksek-dozlu PET enerjilerine ayarlayan oOlgim algoritmalari normal yumusak doku

dansitelerine gore gelistiriimistir(Wever 2009).

Normal FDG PET goruntisinde; oksidatif kosullarda kalp enerjisini serbest yag
asitlerinden sagladigindan disuk dizeyde FDG tutulumu normaldir. Ancak iskemik
kosullarda glukoz kullanilabilmektedir. insilin verilmesi veya yemek sonrasi insiilin
salinimi etkisi ile insulin duyarli Glut 4 araciligiyla miyokart ve iskelet kasinda artmig

aktivite izlenir. En az 4 saat aglik ve 200 mg/dl'den disiuk kan glukoz dizeyi ideal
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gériintiileme igin uygun olacaktir(Ozilker 2010). Miyokardiyal aktivitenin minimum olmasi
ve mediastinal metastazlarin yiksek duyarlilikla deteksiyonu icin ise 12 saat acglk
Onerilmektedir. FDG ile yapilan onkolojik c¢alismalarda 10-20 mCi FDG’nin i.v.
enjeksiyonundan yaklasik 60 dk. sonra PET gériintiilemesi yapilir(Ozgiiven 2004).

Kas tutulumu azaltmak icin hasta c¢ekim gini egzersizden kaginiimalidir.
Enjeksiyon oncesi larinks kas tutulumunu &nlemek igcin konusmamasi konusunda
uyarilimalidir. Koldan intravendz (IV) enjeksiyonun damar digi olmasi nedeniyle bu alanin
drenajini saglayan aksiller lenf nodunda aktivite goérilebilir. Midede diffiiz veya segmental
uptake goérilebilir. Kolonda segmental kolon uptake’i genellikle enflamasyon ile iliskili
olabilir. Diyabetik hastalarda oral antidiyabetiklerden metformin kullanimina bagh
barsaklarda en belirgin olarak da kolonda diffiz uptake artisi goérulebilir. Bu durumu

engellemek icin miimkiinse calismadan 3 giin dnce kesilmesi dnerilir(Oziilker 2010).

Standart Uptake Degeri

Gorluntldlerin  yorumlanmasinda fizyolojik tutulumlar disinda geri plan (background)
aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu gdsteren odaklar arastirilir. PET’in en dnemli
Ozelliklerinden birisi de tutulum alanlarindaki aktivitenin sayisallastirilabilmesidir. Bu
amacla klinik galismalarda viziel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yari sayisal bir
deger kullanilir. Viziel degerlendirmede geri plan ve ¢evre doku aktivitesine gére artmis
tutulum gdsteren odaklar degerlendirilir. Semikantitatif degerlendirmede ise “Maksimum
Standart Uptake Value (SUVmax)” adi verilen bir parametre kullanilir. Bu degeri plazma
glukoz dizeyi, enjeksiyondan sonra gegen sire, vicut agirhgi veya vicut ylzey élgimd,
belirlenen alanin buydkluga, tarayict sistemin rezolisyonu, rekonstriksiyon ve
atentasyon dizeltmesinin tipi gibi faktorler etkiler. SUV degeri segilmis bir ilgi alani (ROI)
icerisindeki ortalama aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) bdlinmesi ile elde
edilir(Brown 1999, Soret 2007). Standart uptake degeri hesaplamasinda degisik yontemler
vardir. “SUVmean” lezyonun konturlarini igine alan ROI alanindaki piksellerdeki SUV’larin
hesaplanan ortalama degeridir. SUVmax lezyonda en ylksek piksel degeridir. SUV
gurdultiden fazla etkilenir ve genelde gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel

degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih edilen degerdir(Soret 2007).

Olglilen doku konsantrasyonu
SUV = --
Enjekte edilen doz (mCi) /vucut agirlig (kg)

Sekil 5. Standart Uptake Degerinin Hesaplanmasi
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Bu hesaplamada iligi alanindaki en ylksek deger alinarak (SUVmax) ya da ilgi
alaninin ortalamasi (SUVmean) kullanilabilir. Vicut agirligi yerine yagsiz vicut agirhgi ya
da vicut ylzey alani koymak o6zellikle obez hastalarda daha dogru hesaplama

yapilmasini saglayacaktir.
SUV Ol¢iimiinii Etkileyen Faktorler

Hasta Agirlig:

Obez hastanin normal dokudaki SUV degeri zayif hastaya gore daha ylksektir. Clnku

yag dokuda gorece daha az glukoz metabolizmasi olur.

Goriuntileme Zamani

FDG tutulumu pek ¢cok lezyonda FDG uygulamasini takiben ilk iki saatte hizli, daha sonra

yavas artar(Keyes 1995).

Erken goruntilemede dusik SUV degerleri dlgulmektedir. Bunun aksine gecikmis
taramalarda yuksek SUV degerleri dlculir. Erken gorintilemeler lezyonlardaki SUV plato
degerlerine henuz ulasmadigindan o6nemli Olcim hatalarina neden olabilir. Tedavi

girisimlerinden sonra SUV plato degerine daha erken ulasir.

Plazma glukoz diizeyi

isaretlenmemis glukoz FDG tutulumu ile rekabet durumunda oldugundan, plazma glukozu
ne kadar yuksek olursa SUV degeri de o kadar diguk olur. Bu nedenle ylksek glukoz
dizeylerinde SUV oldugundan daha diisik hesaplanir. Bu durumda ideal olarak bu degeri

yukselten bir dizeltme yapilmalidir.

Plazma glukoz dizeyine gére SUV degeri duzelmesi kullanilabilir(drnegin SUV
degeri X glukoz konsantrasyonu/100mg/dl). Bu éncelikle ayni hastanin ardisik takiplerinde
faydalidir ancak calismalar arasinda normal dokulardaki SUV degeri degiskenligi

artacaktir.

Kismi hacim etkisi

Kismi hacim etkilerinden 6tiri kiguk lezyonlarda islem hatasi sonrasi dusuk SUV
degerleri saptanabilir.

Zemin Aktivitesi

Bir bagka kismi hacim etkisi de zemin aktivitenin ilgi alani igine sizmasidir. Bir karaciger
timorayle esit metabolik aktiviteye sahip olan bir akciger timérinin SUV degeri, daha az

zemin aktivitenin ilgi alani igine sizmasindan dolayi daha dusik olabilir.
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Dozun damar disina kagmasi

SUV degerleri oldugundan didsik hesaplanir. Bu durumda zemin aktiviteye oranini
kullanmak daha dogru olacaktir.

Rekonstriiksiyon parametresi

Filtrelenmis geri projeksiyon ve iteratif rekonstriksiyon ile elde edilen SUV degerleri farkh
olacaktir.

BT tabanli atentiasyon diizeltmesi

BT tabanli atentasyon duzeltme ile disg kaynak ile elde edilen SUV degerlerinden farkli
olabilecegi bildiriimis(Eugene 2011).

2.4.3 Akciger Kanserlerinin Degerlendirilmesinde PET/BT

Akciger Tumorlerinin Florodeoksiglikoz Afinitesi

Skuaméz ve buylk hucreli akciger kanserlerinde FDG tutulumu daha fazladir.
Adenokarsinomlar ve o6zellikle de iyi diferansiye olanlarda FDG tutulumu daha azdir.
Bronkoalveolar kanserler ve bronsial karsinoidler disiuk FDG tutulumu gdsteren timorler
olup FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuclara yol acabilen timor tipleridir. FDG
tutulum yogunlugu ile timdrun proliferatif aktivitesi, hucre diferansiyasyonu ve agresifligi

arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir(Kodalli 2001, S6nmez 2005).

Akciger kanserlerinde PET gérintlilemede yanhs negatif bulgu veren durumlar
Tablo 3.6 'da gosterilmistir(Erasmus 1998,Marom 2002).

Tablo 3.6 Akciger Kanserlerinde PET Goruntiilemede Yanhs Negatif Durumlar

lyi Diferansiye Adenokarsinomlar

Bronkoalveolar Hucreli karsinom

Karsinoid Tumor

1 cm’den Kuglk Lezyonlarda
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Bununla birlikte akciger kanserlerinde PET goruntulemede yanlis pozitif bulgu veren
durumlar da olabilir(Tablo 3.7)(Devaraj 2007, Wynants 2007).

Tablo 3.7 Akciger Kanserlerinde PET Gorilintilemede Yanlig Pozitif Durumlar

Fizyolojik e Beyin (gri korteks), kalp, bdbrek, dalak, karaciger, GiS, tiroid, timus
Nedenler e Kas aktivitesi

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

e Aortik duvar (aterosklerotik plak)

e Kahverengi yag dokusu

infeksiyonlar | «  Pnémoni (bakteriyel, fungal, viral infeksiyonlar ve tiiberkiiloz)
e Ampiyem

e Pndmoni (post obstriktif)

Inflamatuar | ¢ Graniilomatdz hastaliklar (sarkoidoz, Wegener graniilomatozisi,

Durumlar amiloidoz)

e Kronik nonspesifik lenfadenit

e Artrit (romatoid artrit, romatoid nodiil)
o Mesleki hastaliklar (antrakosilikozis)
o Reflu 6zofaijit

e Pulmoner fibrozis

o Nonspesifik (bronsektazi, organize pnémoni)

lyatrojenik | ¢ Radyasyon (6zofaijit, pndmoni)
Nedenler e Kemoterapi sonrasi gelisen kemik iligi hiperplazisi
e Girisimsel islemler (akciger ve lenf nodu biyopsisi yapilmasi, gégus

tipl takilmasi, torasentez yapilmasi)

infarktlar e Pulmoner emboli

Benign Kitle | e Tikiirik bezi adenomu, Whartin timorii
Lezyonlari e Tiroid ve adrenal bez adenomu, hamartom

e Kolorektal displastik polip

Son yapilan bir calisma pulmoner metastaz tespit etme duyarliiginin 8-10 mm’lik
nodullerde %78'e, 5-7 mm'lik nodillerde de %40'a yakin oldugunu gostermistir(Reinhardt
2006). Akciger kanserlerinde PET'in adrenal metastazlari algilamadaki dogrulugunu
go6steren calismalar olmasina ragmen yanlis negatiflikler de bildirilmistir. Kumar ve ark.

akciger kanseri hastalari Gzerinde yaptigi calismada, PET’in adrenal metastaz saptama
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hassasiyetini %93, 6zgulligunu %90 olarak bulmuslardir. Fakat yine ayni ¢alismada 5
vaka yanlis negatif olarak degerlendirilmis; bu durumun hastadaki kiguk boyutlardaki
adrenal lezyonlardan veya nekrotik metastazlardan kaynaklanmis olabilecegi
dusundlmuagtur(Kumar 1995).

Akciger Kanserlerinin Tani ve Evrelemesinde PET/BT

Direkt akciger grafisi ve BT'de malignite agisindan belirsiz olan nodullerin patolojik
yapisini tahmin etmede PET/BT %91-97 arasinda hassasiyet ve %78-88 arasinda
ozgullige sahiptir(Coleman 2001, Pitman 2002). Genelde SUVmax degeri 2,5'tan
blylkse malignite slphesi tasir ve biyopsi gerektirir; fakat bu limit degeri kesinlik tasimaz.
PET/BT’den elde edilen SUVmax degeri 2,5'tan az olsa bile malign gelme ihtimalinin %24
oldugu gosterilmistir(Cerfolio 2004).

FDG PET/BT pulmoner nodiillerin degerlendiriimesinde kullanilan oldukga duyarl
bir ydontemdir. 40 yayinin incelenmesi ile yapilan bir meta analizde FDG PET’in 1 cm’nin
Uzerindeki 1474 lezyonda %96,8 duyarlihk %77,8 6zgullige sahip oldugu gdsterilmistir.
18F-FDG PET ile doku histolojisinin karsilastirildigi bu ¢alismada PET’in oldukg¢a duyarli,
orta derecede 6zgul oldugu sonucuna varilmig ve negatif dngdri degeri %97,6 olarak
rapor edilmistir(Gould 2001). Bu ¢alismanin sonucuna gére 1 cm’nin Uzerinde akcigerde
nodul saptanan ve FDG tutulumu izlenmeyen nodillerden %3’Ginden daha azinin kanser
ihtimali oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta sifir olmayan bu oran igin bu olgularda belirli

araliklarla takip gerekmektedir.

PET/BT'nin akciger kanserinde soliter pulmoner nodulin degerlendiriimesinde,
kemik iligi metastazinda, adrenal metastazda ve yeniden evrelemedeki hesaplanan

duyarhlik ve 6zgullik degerleri Tablo 3.8’de gosterilmistir(Kostakoglu 2003).

Tablo 3.8 Akciger Kanserinde PET / BT’nin Duyarlilik ve Ozgiilliik Oranlari

Duyarlilik Ozgulluk

Soliter pulmoner nodil %97 %78

Kemik iligi metastazi %92 %99

Adrenal metastaz %100 %380

Yeniden evreleme (KHDAK) %97-100 %62-100
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Akciger kanserlerinde tedavi 6ncesi evreleme klasik olarak BT ile TNM
siniflamasina gore yapilmaktadir. Ayrica PET/BT evrelemede Onemli olan, akcigerde
saptanabilen satellit veya metastatik nodullerde malign tutulumu belirlemede ve malign

plevral efuzyonu saptamada oldukga faydalidir(Gupta 2002).

Primer Timor Evreleme

BT ve MRG gibi mikemmel morfolojik detay verebilen goérintileme yontemleri T
evrelemede vazgecilemeyecek araglardir. Tek basina PET, anatomik detaylari iyi
gOsteremediginden T evrelemede primer yontem olamaz. Ancak yine de PET, BT'de
farkedilmesi zor olan santral timorler ve atelektazik zeminlere gizlenmis olan timoral
odaklari ortaya koyarak T evrelemede rol oynayabilir. Ayrica ayni anda morfolojik ve
biyolojik verileri ortaya koyan entegre PET/BT sistemleri ile T evrelemede daha ylksek

dogruluk degerleri elde edilmektedir(Lardinois 2003).

Mediastinal Evreleme

PET/BT mediastinal evrelemede BT ve MR’dan daha ustlindir. Bazi lenf bezleri benign
bir olaydan dolay! buyimis olabilir ya da boyutu kiiglk oldugu halde lenf bezlerinde timér
infiltrasyonu olabilir. BT'de kuguk oldugu icin negatif kabul edilen bazi invaze lenf
nodlarinin FDG'yi tuttugu, ayrica blyik oldudu igin pozitif kabul edilen bazi reaktif lenf
nodlarinin PET ile negatif oldugu gosterilmigtir. PET’in nodal evrelemede BT'den daha
etkin oldugunu bildiren bircok ¢alisma yapilmistir. 14 calisma ve 2226 hastay! iceren bir
meta analizde PET’in duyarlihgi %91, 6zgullugu %77 bulunurken, BT'nin duyarhligi %79,
O0zgullugu %60 bulunmustur(Dwamena 1999). PET’in yanhs pozitiflikleri (infeksiyon ve
inflamasyonlar) nedeniyle PET pozitif olgular mutlaka mediastinoskopi veya diger
islemlerle histolojik olarak ispatlanmalidir. PET’in negatif prediktif degeri daha ylksek
oldugu igin, PET normal oldugunda invaziv evrelemeye gerek yoktur(Detterbeck 2003,
Sengul 2006).

Genel olarak BT negatif olsa bile PET'i pozitif olan hastalara invaziv evreleme
yapilir. PET/BT'de mediastinal lenf bezinde tutulum olmayan periferik timorli evre 1
hastalara invaziv evrelemenin gerekli olmadigi kabul gérmustir(Detterbeck 2004, Farrell
2000). Ancak santral tumor varhigi, PET/BT'de N1 hastalik, primer timérde disik FDG
tutulumu ve BT'de 16 mm’den buyuk LN varliginda invaziv evreleme onerilmektedir(Leyn
2007).

PET/BT’de mediastinal lenfatik istasyonlarda tespit edilen lenf nodu pozitifliklerinin
invaziv evreleme ile dogrulanmasi gerekmektedir. Yine de tim istasyonlari ortaya koyan

PET/BT invaziv evrelemeye rehberlik etme acgisindan énem tasimaktadir. Ayrica PET/BT
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konvansiyonel yaklasimda gbzden kacgabilen, ancak N evrelemeyi etkileyen
supraklavikiler LN metastazlarini da bagariyla ortaya koyar. Diger yandan PET/BT santral
yerlesimli timorlerde kitlenin ¢ok yakinindaki LN’'nu ayirt edemedigi veya mikroskopik
metastatik LN’larini gézden kagirdidi icin N evrelemede %5-13 oraninda yalanci negatiflik
degerleri rapor edilmektedir. Bu nedenle PET/BT’nin duyarlihk ve negatif prediktif deger
(NPD) degerleri bazi serilerde invaziv evrelemeyi ekarte edecek dizeyde vyetkin
bulunmamistir(Silvestri 2003, Fischer 2001). Son dénemde yapilan bir meta analizde
BT’de mediastende 16 mm’den blyuk lenf nodu olan, ancak PET’i negatif olan hastalarda

test sonrasi N2 bulunma olasiligi %21 bulunmustur(De Langen 2006) .

Uzak Metastaz Evreleme

M evrelemede, tek seferde tim viicudu goérintileyebilen ve yiksek lezyon kontrasti veren
PET/BT, beyin hari¢ akciger kanserlerinin toraks disi metastazlarinin gosteriimesinde
etkin bir ydontemdir ve tUmorin evresine bagl olarak konvansiyonel yontemlere PET veya
PET/BT eklendigi zaman %5-40 oraninda uzak metastaz tespit edildigi
bildirilmistir(Hickeson 2002, Lowe 2003, Mac Manus 2003). PET/BT nin uzak metastaz
saptamadaki basarisini degerlendiren bir meta analizde FDG PET’in duyarhihigr %93,
O0zgullugu %96 bulunmustur(Mayor 2005). Yine baska bir caligmada PET’in uzak
metastazlari saptamadaki duyarliigi %94 ve 6zgullugu %97‘dir(Reske 2001). PET/BT
uzak metastazlari géstermede MR veya BT'den daha ustindur. Bir arastirmada PET ile
Evre 1 tiumoérde %8, Evre 2 timoérde %18 oraninda beklenmeyen uzak metastazlar
gOsterilmistir. Evre 3 timdérde %24 oraninda uzak metastaz tespit edilmistirfMacManus
2001). Bu sekilde uzak metastaz saptanip evrelemesi degistiriimis ve tedavi degisikligi
yapilan hastalarin orani %40tir(Gambhir 2001). Prospektif randomize bir c¢alismada
rezektabl oldugu distnilen 188 hastada gereksiz torakotomi oranlari karsilastiriimis ve
sadece konvansiyonel evreleme yapildiginda gereksiz torakotomi orani %41 bulunurken,
evrelemeye PET eklendiginde bu oranin %21’e dustigu ortaya konmustur(Van Tinteren
2002).

Karaciger metastazlarinin gosterimesinde PET en az BT kadar etkin
bulunmustur(Marom 1999). Adrenal ve kemik metastazlarini ortaya koymada PET/BT
etkindir. BT'de tespit edilen adrenal kitlelerin malign/benign ayirimini yapmada ve
evrelemede PETin duyarlilii ve 0&zgulligud sirasiyla %100 ve %80 olarak
bildirilmigtir(Erasmus 1998). Benign lezyonlarin ¢cogu karacigerden duguk dizeyde aktivite
tutulumu gostermektedir. Karacigerden yuksek duzeyde surrenal aktivite tutulumu
metastazlari adenomlardan ayirt etmede kullanilabilir. Goérsel yorumlama da SUV degeri
kadar dogruluk gdstermektedir(Blake 2006). BT ve MRG’de belirsiz adrenal lezyonlari

olsa bile F-18 FDG PET surrenal lezyonlarin benign/malign ayrimini gdsterebilir. FDG
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PET ile adrenal lezyonlarin benign/malign ayrimi tzerine yapilan iki calismada yéntemin
duyarlihk ve 6zgulligd %94-100 ve %80-91 olarak saptanmistir(Yun 2001, Erasmus
1997). PET’in kemik metastazlarinin belirlenmesinde kemik sintigrafisinden daha 6zgul ve
esit derecede hassasiyete sahip oldugu belirtiimektedir(Bury 1998). Beyin metastazlarini
gbstermede PET’in duyarhligi ve 6zgalliga dasuktir. Beyin metastazlari degerlendirmede
BT, MRG tercih edilmelidir(Frank 1994, Palm 1999).

2010 yihnda Antakya’da gerceklestirilen dahili ve cerrahi bilimlerden doktorlarin
katildigi Akciger Kanseri Konsensusu’nda KHDAK’nin evrelemesinde PET/BT'nin 6énemi

yeniden vurgulanmistir(Aydiner 2010).

Konsensus sonuglarina gore KHDAK evrelemesinde PET/BT’nin roli hakkinda
bazi dneriler sunulmustur:

o Kuratif tedavi planlanan KHDAK tanisi almis tim hastalarda evreleme amagh
PET/BT yapilmasi onerilir.

o Atelektazi yapmis santral yerlesimli timorlerde veya plevral kalinlasma ya da
eflzyon bulunmasi durumunda PET/BT, T evrelemeye katki saglayabilir.

e PET/BT'de tespit edilen mediasten pozitiflikleri invaziv evreleme ile
dogrulanmalidir.

e Santral yerlesim, FDG afinitesi disuk primer timdr, peribrongial lenf nodu tutulumu
(N1 hastalik) varhdr ve bariz hiperglisemi (> 180 mg/dl) gibi PET'te yanhs
negatifliklere yol acan faktorlerin herhangi birinin varolmasi durumunda PET/BT
sonucuna bakilmaksizin invaziv evreleme yapilmalidir.

e Toraks BT'de veya PET/BT’nin BT komponentinde mediastende 1 cm’den buyuk
lenf nodu olmasi durumunda PET NO olsa bile invaziv evreleme yapilmalidir.

o PET/BT'de ozellikle soliter uzak metastaz bulunmasi durumunda olasi yalanci
pozitifliklerden kacinmak icin MRG veya BT gibi diger goruntileme ydntemleri
ve/veya biyopsi ile dogrulama yapiimaldir.

e PET/BT bulgular metastaz i¢in karakteristik ise (multipl metastazlar, eslik eden

tipik BT bulgulari vb. gibi) histopatolojik dogrulama yapiimayabilir.

KHDAK’de Tedavi Yanitinin Degerlendiriimesinde PET/BT

Akciger kanseri tedavisinde; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi tek basina ya da kombine
olarak kullanilir. KHDAK’de en iyi tedavi secenegi kuratif cerrahidir. Ancak bu secenek
sadece evre |, Il ve bazi evre Ill vakalarinda uygulanabilir. Hastalarin daha gok ileri evrede
olmasi nedeniyle kemoterapi ve/veya radyoterapiye cevabin degerlendiriimesinde BT ve

diger konvansiyonel yontemlere gére PET/BT daha yararli bilgiler sunmaktadir. PET/BT
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ile rezidi timor canlihgl, persistan mediastinal hastallk ve uzak metastazlar tespit
edilebilir. PET veya PET/BT ile tedaviye yanit degerlendirmesi BT veya tekrarlayan
mediastinoskopiye oranla daha dogru olabilmekle birlikte bildirilen dogruluk araligi %50 ile
%95 arasinda yayillim gdstermektedir(Detterbeck 2004, Cerfolio 2006, De Leyn 2006).

KHDAK'li hastalarin 1/3’Unde, KT basglangici sonrasi timoér progresyonu
olabilir(Sekine 1999, Erasmus 20007). Bu durumu oldugunca erken fark etmek, tedavinin
durdurulmasi ve alternatif bir tedavi uygulamasi agisindan énemlidir(Erasmus 20007).
Tedavi yanitini belirlemek igin, siklikla tedavi éncesi ve sonrasi timoér boyutunun seri imaj
Olcimleri, WHO ya da Kati Tuimoérlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
kullanihirlWHO 1979, Therasse 2006). BT gibi morfolojik degisiklikler ile degerlendirme
yapilan konvansiyonel gorintileme yontemlerinin sundugu veriler, patolojik yanit ve timor
canlihdini yansitmayabilir. Ayrica yeni KT rejimlerinin bircogunda anti tiumor etkiler
sitostatik ve sitotoksik ajanlardan farkli olarak timoér boyutunda regresyona yol agcmazlar.
PET, FDG tutulumunun proliferatif aktiviteye ve canli timor hiicre sayisina baglh olmasi ile

KT’nin etkinligini erken ve dogru olarak belirleyebilir(Young 1999, Erasmus 2007).

Avrupa Kanser Aragtirma ve Tedavisi Organizasyonu (EORTC) PET galisma
grubu, metabolik cevabin raporlanmasi ve de@erlendirmesinde tekrarlanan PET
Olcimlerinin kullanimi ve uygulanmasi hakkinda bir rehber gelistirmistir. EORTC Onerileri;
hastanin hazirhgi, PET tarama zamanlamasi, FDG tutulumu 6lgme ydntemleri ve timor
yanitt tanimlarini igerir(Young 1999). Buna gore tumorin metabolik yaniti 4 grupta

siniflanmigtir:

< Tam metabolik yanit: Timodr aktivitesinin mediastinal FDG tutulumu

dizeyinde bulunmasi ya da timérde FDG tutulumu saptanmamasi.

« Kismi metabolik yanit: Yeni yayilim odaklarinin bulunmamasi sartiyla;
timorin FDG tutulumunda ya da timor boyutlarinda %25'ten fazla azalma

(bazi yazarlara gore bu deger %20 olmali)( Weber 2003).

+ Stabil metabolik hastalik: Yeni malign odak saptanmamasi sartiyla; timor
FDG tutulumunda ya da boyutlarinda degisiklik saptanmamasi ya da <%25

artis veya azalma saptanmasi.

« Progresif metabolik hastalik: Timér FDG tutulumda ya da boyutlarinda

>%?25 artis ve/veya yeni malign odaklarin varligi.

FDG tutulumu ve SUV, plazma glikoz ve insulin seviyesi, FDG enjeksiyonu ile

goruntinin elde edilmesi arasinda gecen zaman, tedavi sirasinda viucut agirligindaki
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anlamli degisimler gibi birgcok faktére baghdir. Ayrica, c¢ekim ve rekonstriksiyon
protokollerine, ilgili bolge analizine ve PET tarayici ve veri analiz yazilimi arasindaki
farkhlklar gibi konulara da bagldir. Bu sebeple, FDG PET tedavi yanitini belirlemek igin
kullanildiginda, her hasta icin ilk ¢cekimde kullanilan tarayici, goérintl rekonstriksiyonu ve

veri analiz kosullari kullaniimahdir(De Geus-Oei 2007, Westerterp 2007).

Mayis 2009’da Richard L. Wahl ve ark.’lari RECIST’i referans alarak metabolik yanitin
degerlendirilmesi ile ilgili olarak “PET Response Criteria in Solid Tumors” (PERCIST)
kriterlerini yayinlamislardir(Wahl 2009). EORTC o&nerilerine benzerlik gosteren PERCIST

kriterlerine gore:
% Tam metabolik yanit: Tum metabolik aktivitenin gorsel olarak kaybolmasidir.

« Kismi metabolik yanit: Tedavi éncesi en yodun 5 lezyonda dizeltiimis SUV

degerinde tedavi sonrasi %30 azalma olmasi.

+ Stabil metabolik hastalik: Tam metabolik yanit, kismi metabolik yanit ve progresif

metabolik hastalik kapsamina girmeyen diger durumlari kapsar.

+ Progresif metabolik hastalik: En yodun 5 lezyonda dizeltiimis SUV dederinde

%30’dan fazla artis veya yeni lezyon geligimi.

Akciger Kanserlerinde Prognostik Faktor Olarak SUVmax Degeri

Primer timoér SUVmax degerinin, sag kalim agisindan prognostik faktér olma potansiyeli
yaygin olarak c¢alisilmistir. Timoér biyime hizi ile FDG tutulumu arasinda korelasyon
saptanmasi ve immunohistokimyasal olarak transmembran glukoz tasiyicilarinin (Glut 1
ve Glut 3) asirn Uretiminin kotl prognozla iligkisinin gdsterilmesi, prognostik faktor olarak
FDG tutulumunun arastiriimasina araci olmustur(Duhaylongsod 1995, Younes 1997). Li
ve ark. ‘nin bir calismasinda primer timoér SUVmax ile T-N-M evresi arasinda anlamli
korelasyon go6zlenmistir(Li 2009). Jeong ve ark. KHDAK'li 73 vakayl kapsayan
calismalarinda akciger kanserli hastalarda, primer timor SUVmax degeri 7°’den buyuk
olan hastalarda, SUVmax degeri 7’den kiguk olanlara gére mortalite riskinin 6,3 kat daha
fazla oldugunu tespit etmiglerdir(Jeong 2002). Ahuja ve arkadaslari, 1998 yilinda
yayinlanan c¢alismalarinda, evre I-IV arasi 155 KHDAK hastasinin verilerini
degerlendirmigler ve ayni evrelerdeki farkli FDG tutulumuna sahip hastalarin yasam
surelerinin anlamli olarak degistigini bulmuslardir. Buna goére primer timéru yuksek FDG
tutulumu goOsteren hastalarin sad kalimlari daha kisa olmaktadir(Ahuja 1998).
Vansteenkiste ve arkadaslari da 125 potansiyel opere edilebilir KHDAK hastasinda, SUV

degderinin 7’nin altinda olanlarin, 2 yillik beklenen sag kalimlarinin 7°nin Gzerinde olanlara
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gore anlamli derecede daha uzun oldugunu gdstermislerdir(Vansteenkiste 1999). Ancak
hala bu konudaki verilerin az oldugu belirtiimektedir. Nitekim FDG tutulumunun KHDAK’ta
sag kalmi etkileyen bir faktér olmadigini belirten galismalar da mevcuttur. Port ve
arkadaslari, TNM evresine gore klinik olarak T1, T2 kategorisinde ve tumoér boyutu 2 cm’in
altinda olan, 13'U bronkoalveolar karsinom olmak Uzere 64 KHDAK hastasini
calismalarina almiglardir. Bu galismaya gore PET, 2 cm’nin altindaki tumorlerde prognoz
tayini, tani ve evrelemede yarar saglamamaktadir( Port 2005). Sugawara ve arkadaslarida
38 KHDAK hastasini kapsayan calismalarinda, SUVmax degeri ylksek olan hastalarla,
dusuk olanlarin sag kalim streleri arasinda farklilik olmadigini saptamislardir(Sugawara
1999).

Total Lezyon Glikolizi ve Biyolojik Tumo6r Volumiu

18F-FDG PET/BT tetkiklerinde hesaplanabilen ve bazi calismalarda kiglk hucreli digi
akciger kanser hastalarinda, hastanin TNM evresinden bagimsiz prognostik faktoér olarak
degerlendirilen metabolik timor volumu ve total lezyon glikolizi gibi parametreler de
degerlendirilebilmektedir. Metabolik timor volimi lezyon cevresine ¢izilen roi (region of
interest) icinde kalan t¢ boyutlu toplam hacmi gostermektedir. Bu hacim iginde dlgtlen en
yuksek SUV degeri en yluksek SUV (SUVmaks) ve yine bu hacim icinde dlcllen ortalama
SUV degeri de ortalama SUV (SUVmean) olarak hesaplanir. Bu iki deger ile direkt

baglantili olarak lezyonun toplam glikolizisi istenir ise Sekil 6" daki gibi hesaplanmaktadir.

TLG (g) = SUVmean (g/ml) x TV (ml)

Sekil 6 . Total Lezyon Glikolizis Degerinin Hesaplanmasi

Standart tutulum deg@eri dokuda gram basina dugsen metabolik aktiviteyi gdsterirken
timorin genel metabolik aktivitesini yansitmamaktadir. Larson (1999) tarafindan
tanimlanan total lezyon glikolizi ise hem lezyonun FDG tutulum yogunlugunu hem de
hacmini dikkate alarak hesaplanan bir degerdir.

Biyolojik timor voliminun saptanmasi igin kullanilan yontem en yuksek FDG
tutulum degerinin ylzdesine goére belirlenmektedir. Fantomlar kullanilarak yapilan
calismalarda, parsiyel hacim etkisinin goz ardi edilebilecegi 4 mI'nin Gzerindeki hacimlerde
%40-50 arasindaki sabit bir degerin esik degeri olarak guvenle kullanilabilecegi
belirtiimektedir( Erdi 1997).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
27.04.2015 tarihinde 2015/192 sayih karar ile onay alindi.

3.1. Hasta Grubu

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
01.01.2012 ile 31.12.2014 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi ve evreleme amaciyla
PET-BT goruntilemesi yapilan toplam 130 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:
1. Hastalarin akciger kanseri tanisi ve evreleme amaciyla Meram Tip Fakdltesi
Nukleer Tip Anabilim Dalinda ilk kez PET/BT ¢ektirmis olmasi
2. Histopatolojik olarak kiguk hlcreli veya kuglk hucreli digi akciger kanseri tanisi
olmasi
3. Hastalarin PET/BT 06ncesinde akciger kanseri nedeniyle opere olmamis ve higbir
nedenle KT ve RT almamis olmasi
Hastalarin daha 6nceden bilinen bagka bir kanser 6ykusunin olmamasi

5. Hastalarin kan glukoz dizeylerinin 150 mg/dI'nin altinda olmasi

3.2. PET/BT Goériuntiileme Protokolii ve Goriintulerinin Degerlendirilmesi

PET/BT Goriintiileme Protokolii

Calismada hastalarin PET/BT gdrtntilemelerinde Nikleer Tip Anabilim Dalimizdaki
“Siemens Biograph 6 HI-RES PET/BT” cihazi kullanildi(Sekil 7).

—

S :“s
Sekil 7. Siemens Biograph-6 model HI-RES PET-BT cihazi
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Hastalar PET-BT goruntileme oOncesi son bir gun igerisinde agir fiziksel
eksersizden kaginmis ve en az 6 saat a¢ olarak c¢agrildi. Hastalarin radyofarmasétik
enjeksiyonu oncesi glukometre (GlucoDr Supersensor) ile parmak ucundan kan sekeri
Olguldu. Daha sonra normal oda isisi ortaminda dinlendirildi. Ayrica 100 ml Osmolak
solisyon 1000 ml su ile gérintilemeden 30 dakika 6nce hastalara igirildi. Kan glukoz
dizeyi 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara 10-15 mCi 18F-FDG intraven6z yoldan
intraket ile enjekte edildi ve enjeksiyon sonrasi intraket 5-10 ml serum fizyolojik ile yikandi.
Enjeksiyonu takiben radyofarmasétigin yeterli biyodagilimi gostermesi ve doku
tutulumlarinin olusmasi icin sakin ve rahat bir ortamda, hasta 45-60 dakika dinlendirildi.
Cekim 6ncesi hastalara miksiyon yaptirildiktan sonra, sirtlisti pozisyonda kollar yanda
olacak sekilde PET/BT cihazinin yatagina yatirildi. Once rehber amacl topogram
goruntileri, ardindan kafa tabanindan uyluk 1/3 proksimal kesimine kadar olan vicut
bdlgesinin kontrastsiz BT goéruntuleri ve takiben PET goruntuleri gekildi. Her hastanin
PET/BT gorintlisu ortalama 7-8 yatak pozisyonunda, 2 mm’'lik kesitler halinde alinarak
yaklasik 20-25 dakikada tamamlandi.

PET/BT Goruntiilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin FDG-PET/BT goéruntileri dijital arsiv ortamindan alindi.
PET/BT goruntuleri iki nudkleer tip uzmani tarafindan degerlendirildi. FDG-PET/BT
gorintaleri tim viacut projeksiyonu (MIP) ve ¢ ortogonal planda (aksiyel, koronal ve
sagittal) 2 mm°lik kesitler halinde incelendi. FDG-PET goruntulerinin yorumlanmasinda
anatomik lokalizasyon igin BT goérlUntileri kullanildi ve fizyolojik tutulum alanlari disinda
zemin (background) aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu goésteren lezyondan ilgi alani
belirlenerek standardize edilmis maksimum uptake dederi (SUVmax) Siemens
Multimodality Workplace TrueD ile otomatik olarak hesaplandi. Fizyolojik tutulum alanlar
disinda zemin aktivitesine oranla artmig FDG tutulumu (SUVmax degeri 2,5 ve Uzeri)
gOsteren odaklar pozitif lezyonlar olarak degerlendirildi.

Bizim c¢alismamizda tim FDG-PET/BT goruntulerinde primer lezyonun en genis
¢ap! (LEGC), FDG tutulumunun sayisal olarak degerlendiriimesinde kullanilan standardize
edilmis maksimum uptake degeri (SUVmax), standardize edilmis ortalama uptake degeri
(SUVmean), background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax ve
tumaor volumu ile metabolik aktiviteyi gosteren total lezyon glikolizis deg@erleri kullaniimigtir.
Tumdr voluml belilenmesinde yazihm tarafindan otomatik olarak belirlenen %42 esik
degeri kullaniimistir. Calismaya dahil edilen hastalarin timérlerinin tamamini igine alacak
ilgi alanlarn ¢izilmis ve SUVmax, SUVmean, background akciger SUVmax, mediasten
SUVmax, karaciger SUVmax, TV ve TLG degerleri not edilmistir. ilgi alanina varsa

timorin periferindeki konsolidasyon alani ve yakin komsuluktaki lenf nodlari mimkim
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oldugunca dahil edilmemeye calisiimistir. Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, kan glukoz
duzeyleri, histopatolojik tipleri ve mevcut ise hastalarin sigara kullanim 6ykusune ait
bilgileri kaydedilmigtir. Kiicik hicre digi akciger kanseri tanisi alan hastalar klinik bilgileri
ve PET/BT ve varsa diger radyolojik tetkik sonuglari kullanilarak TNM sistemine gore;

kiguk hucreli kanser tanisi alanlar ise sinirli ya da yaygin evre olarak evrelendirilmigtir.

3.3. Veri Tabani ve istatiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 programi ile analiz edildi. KHAK ve KHDAK hasta gruplari arasinda
hastalarin demografik verileri ve PET/BT bulgulari bakimindan karsilastirmalar yapildi.
Verilerin normal dagilim goésterip goOstermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim varliginda parametrik testler; parametrik ikili gruplarda
Student t-testi, ¢coklu gruplarda tek yonli varyans analizi testi kullanildi. Normal dagilim
g6zlenmedigi durumda ise nonparametrik testler (ikili gruplarda Mann-Whitney U testi,
coklu gruplarda Kruskall Wallis varyans analizi) kullanild. istatiksel anlamlilik bakimindan

esik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

3.9 Hastalarin Demografik Bilgileri

Calismaya dahil edilen toplam 130 hastanin 118’G erkek, 12’si kadin olup, Ortalama yasg

63,46 + 9,96 (40-87 vyas) olarak bulunmustur.

Hastalar

histopatolojik olarak

siniflandiriidiginda 24’G (%18,5) KHAK, 106’s1 (%81,5) KHDAK’dir. KHDAK hastalarinin
da 62 tanesi epidermoid kanser, 39 tanesi adenokanser, 5 tanesi diger ( 3 tane karsinoid

timor, 1 tane buyldk hicreli ve 1 tanesi sarkomatoid timor) histopatolojik tanilardan

olusmaktaydi. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 3.9'da gosterilmistir.

Tablo 3.9 Akciger Kanserli Hastalarin Demografik Bilgileri

KHDAK KHAK Toplam
Hasta sayisi (n) 106 24 130
Yas (ortalamazstandart sapma) | 63,75 * 9,84 62,21 * 10,56 63,46 * 9,96
Cinsiyet (erkek / kadin) 95/11 23/1 118/12
Sigara kullanimi 76 (%71) 18 (%75) 94 (%72)
Tablo 4.0 Doku Ornekleme Bigimleri
Doku Ornekleme Bigimleri Sayi (n)
BiYOPSI
ince igne biyopsisi 58
Kama 37
Tru-cut 13
Total lob/segment rezeksiyonu 10
Plevradan/ metastatik lezyondan biyopsi 9
siToLouJi 10
HAZIR PREPARAT KONSULTASYONU 9
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Hastalarin 58’ine ince igne biyopsisi ile, 9'una total lob/segment rezeksiyon
materyali ile, 37’sine kama biyopsi ile, 13’lne trucut biyopsi ile 10 'nuna sitolojik yéntemler
ile ve 9 tanesine ise hazir preperat konsultasyonu ile tani konmustur Hastalarin 16
tanesine birden ¢ok yontemle tani konmustur. Doku drnekleme bigimleri Tablo 4.0'da

gosterilmistir.

Akciger Kanserli Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi

Kiguk hicreli akciger kanseri hastalarinin 16 'sinda sinirli hastalik, 8 'inde yaygin hastalik
saptanmistir. Kicik hicreli disi akciger kanseri tanisi alan hastalarin 7’sinda Evre IA,
4’inde Evre IB, 5’'inde Evre IlIA, 8’linde Evre 1IB, 23’'Unde Evre llIA, 21’sinde Evre 1lIB ve
38’sinde Evre IV hastalik saptanmistir. Hastalik evrelerinin dagilimi Tablo 4.1'de

gosterilmistir.

Tablo 4.1 Akciger Kanserli Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi

HASTALIK EVRELERI HASTA SAYISI(N) | YUZDESIi(%)

Evre I1A

Evre IB

Evre IIA

Evre IIB

Evre IlIA

Evre lIIB

Evre IV

Sinirl Hastalik

Yaygin Hastalk
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Akciger Kanserli Hastalarin Histopatolojik Tiplerine Gore Dagilimi

Akciger kanseri tanisi alan hastalarda en sik yassi hicreli karsinom (%47,7) saptanirken
ikinci siklikta adenokarsinomlar (%30,0) gelmektedir. Tum hastalarin histopatolojik alt

grup dagihmi Tablo 4.2'de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Akciger Kanserli Hastalarin Histopatolojik Tiplerine Gére Dagilimi

Histopatolojik Alt Tipleri Hasta Sayisi Hasta
(n) Yuzdesi (%)

KHDAK 106 %81,5

Yassi hucreli karsinom 62 %47,7
Adenokarsinom 39 %30,0

Diger 5 %3,8

KHAK 24 %18,5

Toplam 130 %100
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4.2. PET/BT Bulgulari

KHAK ile KHDAK Hasta Gruplari Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Hastalarin PET/BT goruntulerinden elde edilen kantitatif degerlerden LEGC, SUVmax,
SUVmean, TV, TLG, background akciger SUVmax, karaciger SUVmax degerleri
karsilastiriidiginda KHAK ile KHDAK hasta gruplart arasinda anlamh farkhhk
saptanmadi(P>0,05). Sadece KHDAK ile KHAK hasta gruplari arasinda mediasten
SUVmax degerleri karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptandi(P<0,05). Akciger kanserli
hasta gruplarinda PET/BT kantitatif degerleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3 Akciger Kanserli Hasta Gruplarinda PET/BT Kantitatif degerleri

KHDAK KHAK P
Ortalama + Standart Sapma | Ortalama tStandart Sapma

LEGG (mm) 52,37 £ 22,75 58,38 + 15,18 0,12*
SUVmax (g/ml) 15,10 + 6,29 15,33 + 8,04 0,88*
SUVmean (g/ml) 749 + 2,75 7,93 + 3,89 0,52*
TV (ml) 88,04 * 83,42 92,05 + 51,29 0,17**
TLG (9) 723,09 * 745,93 811,99 + 732,61 0,24**
Background Akciger 0,64 + 0,19 0,66 + 0,17 0,58*
SUVmax (g/ml)

Mediasten 241 + 049 264 £+ 048 0,047*
SUVmax (g/ml)

Karaciger 3,33 + 0,68 3,60 + 0,75 0,08*
SUVmax (g/ml)

* Gruplar normal dagihm goésterdiginden anlamlilik igin t-testi kullaniimistir.
** Gruplar normal dagihm géstermediginden anlamlilik igin Mann Whitney U testi kullaniimigtir.
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KHAK’da Sinirh Evre ile Yaygin Evre Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Sinirli evre ile yaygin evre KHAK hastalari arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean,

background akciger SUVmax, TV, TLG, yonunden anlaml farkhlik saptanmadi(P>0,05).

Sadece hastalarin mediasten SUVmax ve karaciger SUVmax degerleri sinirli evre ile

yaygin evre arasinda karsilastirildiginda anlamli farklihk saptandi(P<0,05). Evrelere gére

bu degerler Tablo 4.4’de gdsterilmigtir.

Tablo 4.4 KHAK Hastalarinin Hastalik Evresine Gore PET/BT Parametreleri

KHAK KHAK P
SINIRLI EVRE YAYGIN EVRE
Ortalama * Standart Sapma Ortalama #* Standart Sapma
Hasta Sayisi(n) n=16 n=8
LEGG (mm) 60,00 + 16,38 5513 12,81 0,471*
SUVmax (g/ml) 15,35 + 7,55 15,29 + 9,50 0,986*
SUVmean (g/ml) 7,59 + 3,60 8,62 + 4,59 0,555*
Background Akciger 0,63 + 0,16 0,74 + 0,16 0,127*
SUVmax (g/ml)
Mediasten SUVmax 2,49 + 0,41 2,94 + 0,49 0,026*
(g/ml)
Karaciger 3,34 + 0,64 4,12 * 0,69 0,012*
SUVmax (g/ml)
TV(ml) 97,97 + 58,03 80,22 + 34,45 0,569**
TLG(9) 827,52 763,59 780,92 * 715,80 0,976**

*Gruplar normal dagihm goésterdiginden anlamlilik icin t-testi kullaniimigtir.
**Gruplar normal dagihm goéstermediginden anlamlilik icin Mann Whitney U testi kullaniimigtir.
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KHDAK’de Farkh T Evreleri Arasinda Yapilan Karsilagtirmada

KHDAK hastalarda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG yoninden farkli T evreleri
arasinda anlamh farkliik saptandi(p<0,05). Background akciger SUVmax, mediasten
SUVmax, karaciger SUVmax degerlerinde farkli T evreleri arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi(p>0,05). KHDAK hastalarinin T evresine goére degerleri Tablo 4.5de

gOsterilmistir.

Tablo 4.5 KHDAK Hastalarinin T Evresine Gore PET/BT Parametreleri

T EVRESI

(Ortalama * Standart Sapma ) =
Hasta Sayisi (n) T1 (n=12) T2 (n=18) T3 (n=35) T4 (n=41)
LEGC (mm) 19,08+5,12 | 38,50+£10,53 57,22+17,42 | 64,04+21,59 || <0,001*
SUVmax (g/ml) 7,36+3,51 12,41+5,43 16,31+4,39 17,5046,55 <0,001*
SUVmean (g/ml) 4,13+1,73 6,411+2,26 8,20+2,02 8,3412,88 <0,001*
TV (ml)** 5,05%4,27 34,11+24,46 95,99+74,33 129,22+90,23 || <0,001**
TLG (g)** 23,67+22,75 255,72+248,18 || 769,66+619,24 1093,2+849,09 || <0,001**
Background Akciger || 0,72+0,19 0,56+0,15 0,66+0,21 0,61+0,16 0,080*
SUVmax (g/ml)
Mediasten 2,59+0,58 2,2040,45 2,4340,49 2,4410,45 0,163*
SUVmax (g/ml)
Karaciger 3,6210,80 3,06+0,60 3,2940,60 3,3840,70 0,138*
SUVmax (g/ml)

*Gruplar normal dagilim gosterdigi icin ANOVA ile kargilagtirma yapilmistir.
**Gruplar normal dagilim géstermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilagtirma yapilmistir.

KHDAK hastalarinda LEGC yoninden farkh T evreleri arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; T1 ile T2, T3 ve T4 arasinda, T2 ile T3 ve T4 arasinda
anlamli farklilk saptandi(p<0,05). Farkh T evreleri arasinda sadece T3 ile T4 arasinda

anlamli farkhlik saptanmadi(p>0,05).

KHDAK hastalarinda SUVmax ve SUVmean ydninden farkh T evreleri arasinda
ikili karsilastirmalar yapildiginda; T1 ile T3 ve T4 arasinda, T2 ile T4 arasinda anlamli
farkhhk saptandi(p<0,05). Farkh T evreleri arasinda T1 ile T2, T2 ile T3 ve T3 ile T4
evreleri arasinda anlamh farkllik saptanmadi(p>0,05). KHDAK hastalarinda TV ve TLG
yonunden farkli T evreleri arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda; T1 ile T3 veT4
evreleri arasinda ve T2 ile T3 ve T4 evreleri arasinda anlamh farklilik saptandi(p<0,05).

Tlile T2 ve T3 ile T4 evreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
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KHDAK’da Farkh N Evreleri Arasinda Yapilan Karsilagtirmada

KHDAK hastalarinda farkli N evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG
yonuinden anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Background akcider SUVmax, mediasten
SUVmax, karaciger SUVmax yonunden anlamh farkllik saptanmadi(p>0,05). Tablo 4.6'da

bu parametrelerin N evresine gore dagihmi gosterilmistir.

Tablo 4.6 KHDAK Hastalarinin N Evresine Gore PET/BT Parametreleri

N EVRESI

(OrtalamazStandart Sapma ) B
Hasta Sayisi (n) NO (n=18) | N1 (n=18) N2 (n=32) | N3 (n=38)
LEGG (mm) 36,22+22,90 38,50£20,22 58,03+19,51 61,81£19,50 |[| <0,001*
SUVmax (g/ml) 10,62+5,57 13,36+5,99 16,6215,82 16,75+6,08 0,001*
SUVmean (g/ml) 5,49£2,70 6,66+2,36 8,54+2,40 7,94+2,69 <0,001*
TV (ml)*= 45,18+70,49 46,89+70,96 97,65£79,02 119,73+84,20 || <0,001*
TLG (g)** 341,41£559,48 || 360,97+543,08 || 831,47+683,93 || 984,13+832,45 || <0,001*
Background Akciger 0,55+0,20 0,67£0,15 0,64+0,18 0,65+0,19 0,225*
SUVmax (g/ml)
Mediasten 2,29+0,49 2,55+0,59 2,45+0,48 2,36+0,43 0,367*
SUVmax (g/ml)
Karaciger 3,11£0,65 3,62+0,80 3,38+0,62 3,23£0,63 0,101*
SUVmax (g/ml)

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile karsilastirma yapilmistir.
**Gruplar normal dagilim géstermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilagtirma yapilmistir.

KHDAK hastalarinda LEGC, TV ve TLG degerleri acisindan farkli N evreleri
arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda; NO ile N2 veN3 evreleri arasinda ve N1 ile N2
ve N3 evreleri arasinda anlaml farklilik saptandi(p<0,05). NO ile N1 ve N2 ile N3 evreleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

KHDAK hastalarinda SUVmax ve SUVmean yoninden farkli N evreleri arasinda
ikili karsilastirmalar yapildiginda; NO ile N2 ve N3 evreleri arasinda anlamh farkhlik

saptandi(p<0,05). Diger N evreleri arasinda anlamli farkhhk saptanmadi(p>0,05).
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KHDAK’da Farkh Hastalik Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

KHDAK hastalarinda farkl hastalik evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve
TLG yonunden anlamh farkhlik saptandi(p<0,05). KHDAK hastalarinda farkli hastalik
evreleri arasinda background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax
yonuinden anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Tablo 4.7°de bu parametrelerin hastalik

evresine gore dagihmi gosterilmigtir.

Tablo 4.7 KHDAK Hastalarin Hastalik Evresine Gore PET/BT Parametreleri

HASTALIK EVRESI
(OrtalamazStandart Sapma )
EVRE Evre 1 Evre 2 Evre 3A Evre 3B Evre 4
P
Hasta Sayisi (n) n=11 n=13 n=23 n=21 n=38
LEGG (mm) 22,81 31,38 51,56 64,42 61,92 <0,001*
+ 10,98 + 11,01 + 18,46 + 19,00 + 20,18
SUVmax (g/ml) 7,19 11,69 15,23 18,47 16,60 <0,001*
+ 3,63 * 4,67 + 3,57 + 7,62 + 557
SUVmean (g/ml) 3,88 6,07 8,17 8,69 7,94 <0,001*
+ 1,91 + 2,08 + 1,76 + 3,13 + 245
TV (ml)** 9,69 19,58 74,64 126,38 121,05 <0,001**
+ 11,70 + 16,93 + 73,38 + 77,78 + 87,22
TLG (g)** 51,25 135,31 599,92 1070,72 1001,00 <0,001**
+ 81,07 + 147,89 + 584,79 + 654,75 + 849,85
Background Akciger || 0,61 0,65 0,66 0,64 0,62 0,926*
SUVmax (g/ml) + 0,23 + 0,16 + 0,15 + 0,20 + 0,20
Mediasten 2,31 2,44 2,58 2,33 2,37 0,402*
SUVmax (g/ml) + 0,49 + 0,64 + 046 + 0,45 + 046
Karaciger 3,20 3,41 3,50 3,22 3,27 0,601*
SUVmax (g/ml) + 0,72 + 0,85 + 0,55 + 0,66 + 0,68

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile karsilastirma yapilmistir.
**Gruplar normal dagilim géstermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilagtirma yapilmistir.

Farkh hastalik evreleri arasinda LEGC ve TLG yodnunden ikili karsilagtirmalar
yapildiginda evre 1 ile evre 3A, evre 3B ve evre 4 arasinda, evre 2 ile evre 3A, evre 3B ve
evre 4 arasinda anlamli farkhhk saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi(p>0,05). Farkli hastalik evreleri arasinda SUVmax ve TV yoénunden ikili
karsilastirmalar yapildiginda evre 1 ile evre 3A, evre 3B ve evre 4 arasinda, evre 2 ile
evre 3B ve evre 4 arasinda anlamh farkllik saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda
anlamli farkhhk saptanmadi(p>0,05). Farkli hastalik evreleri arasinda SUVmean yéninden
ikili kargilastirmalar yapildiginda evre 1 ile evre 3A, evre 3B ve evre 4 arasinda, evre 2 ile
evre 3B arasinda anlaml farklilik saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamh farklilik

saptanmadi(p>0,05).
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KHDAK’In Farkli Patolojik Alt Tipleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

KHDAK hastalarinin farkli patolojik alt tipleri arasinda, SUVmax, SUVmean, yonunden
anlamli farkhhk saptandi(p<0,05). KHDAK hastalarinda LEGC, TV, TLG, karaciger
SUVmax, mediasten SUVmax, background akciger SUVmax yonunden farkh patolojik alt
gruplari arasinda anlamli farklihk saptanmadi(p>0,05). KHDAK hastalarinin patolojik alt

gruplarina gore PET/BT parametrelerinin dagihmi Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8 KHDAK Hastalarinin Patolojik Alt Gruplarina Gore PET/BT Parametreleri

PATOLOJIK ALT GRUPLAR

(OrtalamazStandart Sapma ) p
EPIDERMOID ADENO DIGER

Hasta Sayisi (n) n=62 n=39 n=5

LEGC (mm) 51,43 + 20,00 56,25 = 24,57 33,60 * 33,70 0,097*
SUVmax (g/ml) 165 + 657 | 1403 + 471 592 + 444 | <0,001*
SUVmean (g/ml) 8,16 + 2,87 6,98 + 1,90 315 = 2,16 <0,001*
TV (ml)** 80,75 + 71,20 | 103,25 + 9543 59,72 + 121,38 0,095**
TLG (g)** 701,88 + 698,66 || 802,27 + 814,55 795,79 + 368,38 || 0,073*

Background Akciger 0,60 + 0,18 0,68
SUVmax (g/ml)

I+

0,19 0,72 £ 0,14 0,051*

Mediasten 236 + 0,50 247 + 0,48 257 + 283 0,413*
SUVmax (g/ml)
Karaciger 323 + 0,69 345 + 0,67 341 + 0,21 0,294*

SUVmax (g/ml)

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile karsilastirma yapilmistir.
**Gruplar normal dagilim géstermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilagtirma yapilmistir.

KHDAK hastalarin SUVmax, SUVmean, yoninden farkli patolojik alt gruplar
arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda; KHDAK’lerinin diger patolojik alt tipleri ile
epidermoid ca ve adeno ca alt tipi arasinda anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Epidermoid

ca ile adeno ca arasinda anlamli farkhlk saptanmadi(p>0,05).
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Yassi hiicreli Kanserlerde Farkhi T Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

T evreleri arasinda LEGC, SUVmax SUVmean, TLG, TV, mediasten SUVmax, ve karaciger
SUVmax degerleri bakimindan anlamh farkllik (p<0,05) saptanirken, background akciger
SUVmax deg@erleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Yassi hiicreli kanserlerde T

evresine gore PET/BT parametrelerinin dagilimi Tablo 4.9'da gosterilmigtir.

Tablo 4.9 Yassi Hiicreli Kanserlerde T Evresine Gore PET/BT Parametreleri

T EVRESI
(OrtalamatStandart Sapma )
- [ = {1 = 1 ™ |

Hasta Sayisi (n) n=5 n=12 n=23 n=22

| LEGC (mm) | 1740 + 3,71 | 41,08+10,62 | 51,69+ 14,24 | 64,54 £ 19,26 | <0,001*
SUVmax (g/ml) <0,001*

SUVmean (g/ml) 0,001*

4,61 £ 1,63 6,70 £2,05 8,48 £2,02 9,42 £ 3,32

7,22 + 2,68 | 13,35+5,54 ’ 16,74 + 4,03 20,09+7,16

*k *%
TV (ml) 203 + 153 | 393542673 | 725745427 | 12058075 [ <0001
oy *%
| RS | 1381 + 995 | 303,5+2785 || 5857 +405,1 | 1196,0¢8546 | <0001
Background Akciger 0,65 + 028 514017 66+018 0,57 +0,15
SUVmax (g/ml)
Mediasten 271+ 086 | 202:044 || 2492040 || 232 046
SUVmax (g/ml)
Karaciger

3,81 + 1,10 2,81+0,58 3,35+ 0,50 3,21 £0,71
SUVmax (g/ml)

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile kargilagtirma yapilmistir.
*Gruplar normal dagilim gostermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilastirma yapilmistir.

Yassi hucreli kanserlerde LEGC yoninden farkli T evreleri arasinda ikili
karsilagtirmalar yapildiginda; T1 ile T2, T3 ve T4 arasinda, T2 ile T4 arasinda, T3 ile T4
arasinda anlamh farkhlik saptanmistir(p<0,05). Farkh T evreleri arasinda sadece T2 ile T3

arasinda anlamh farklihk saptanmadi(p>0,05).

Yassi hucreli kanserlerde SUVmax, SUVmean, TV ve TLG yonunden farkh T evreleri
arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda; T1 ile T3 ve T4 arasinda, T2 ile T4 evreleri
arasinda anlamh farkliik saptandi(p<0,05). Diger T evreleri arasinda anlamh farkhhk

saptanmadi(p>0,05).

Yassi hucreli kanserlerde mediasten SUVmax yénunden farkli T evreleri arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; T1 ile T2 arasinda ve T2 ile T3 arasinda anlamli farklilik

saptandi(p<0,05). Diger T evreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
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Yassi hucreli kanserlerde karaciger SUVmax, yoénunden farkh T evreleri arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda; Sadece T1 ile T2 arasinda anlaml farkhlik saptandi(p<0,05).

Diger T evreleri arasinda anlamh farkhlk saptanmadi(p>0,05).

Yassi hiicreli Kanserlerde Farkli N Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Yassi hucreli kanserlerde farkli N evreleri arasinda LEGC, TV ve TLG yonunden anlamli
farklihk saptandi(p<0,05). Yassi hucreli kanserlerde SUVmax, SUVmean, background
akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karacier SUVmax yoénunden anlamli farkhlik

saptanmadi(p>0,05). Tablo 5.0'da bu parametrelerin N evresine gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 5.0 Yassi hiicreli kanserlerde N Evresine Gore PET/BT Parametreleri

N EVRESI
(OrtalamazStandart Sapma ) =

Hasta Sayisi (n) | NO (n=9) | N1 (n=8) | N2 (n=24) | N3 (n=21) |

LEGG (mm) | 37,33+20,51 | 40,50£21,03 | 54,66 +17,18 | 57,95 + 19,07 | 0,017*
SUVmax (g/ml) 11,8415,97 15,44+6,88 17,36 + 6,34 17,94 + 6,43 0,101*
SUVmean (g/ml) 6,2012,67 7,53+2,31 8,77 £ 2,67 8,54 £3,13 0,109*
TV (ml)* 45,64+62,13 49,07459,73 87,10 +66,17 || 100,61+ 78,81 0,027**
TLG (9)* 349,69+480,12 || 450,92+573,23 || 751,57+ 575,17 | 891,62+ 882,82 || 0,024*
Background Akciger 0,4620,17 0,67+0,21 0,60 £0,16 0,62 £0,19 0,099*
SUVmax (g/ml)

Mediasten 2,27+0,53 2,530,80 2,4120,49 2,27 +0,36 0,540*
SUVmax (g/ml)

Karaciger 3,0040,74 3,70+1,08 3,32+0,62 3,06 +0,48 0,102*
SUVmax (g/ml)

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile kargilagtirma yapilmistir.
*Gruplar normal dagilim géstermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile kargilastirma yapilmistir.

Yassi hucreli kanserlerde farkli N evreleri arasinda LEGC yodnunden ikili
karsilastirmalar yapildiginda sadece NO ile N3 arasinda anlamli farkhlik saptandi(p<0,05).

Diger evreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Yassi hicreli kanserlerde farkli N evreleri arasinda TV yéninden ikili kargilastirmalar
yapildiginda NO ile N2 ve N3 arasinda ve N1 ile N3 arasinda anlamh farkhlk

saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Yassi hucreli kanserlerde farkli N evreleri arasinda TLG yonunden ikili karsilastirmalar
yapildiginda NO ile N2 ve N3 arasinda anlamh farklihk saptandi(p<0,05). Diger evreler

arasinda anlamli farklihk saptanmadi(p>0,05).
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Yassi hiicreli Kanserlerde Farkli Hastalik Evreleri Arasinda Yapilan Karsgilastirmada

Yassi hucreli kanserlerde farkl hastalik evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve
TLG yonunden anlamlh farkhlik saptandi(p<0,05). Yassi hucreli kanserlerde farkl hastalik
evreleri arasinda background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax
yoninden anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Tablo 5.1'de bu parametrelerin hastalik

evresine gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 5.1 Yassi hiicreli kanserlerde Hastalik Evresine Gore PET/BT Parametreleri

HASTALIK EVRESI
(OrtalamazStandart Sapma )
EVRE Evre l Evre 2 Evre 3A Evre 3B Evre 4
P
Hasta Sayisi (n) n=5 n=6 n=16 n=17 n=18
LEGC (mm) 25,00 31,16 46,62 60,76 61,00 <0,001*
+ 13,56 + 13,18 + 13,05 + 1551 + 20,22
SUVmax (g/ml) 7,94 12,31 15,35 19,51 18,48 0,001*
+ 4,09 + 4,60 + 3,61 + 7,76 + 587
SUVmean (g/ml) 4,55 6,49 8,25 9,19 8,66 0,009*
+ 221 + 1,79 + 1,98 + 3,26 + 282
TV (ml)** 11,47 18,94 54,56 109,40 116,82 <0,001**
+ 13,84 + 19,34 + 41,95 + 58,86 + 87,29
TLG (g)** 66,20 148,21 430,08 991,05 1031,50 <0,001**
+ 106,13 + 182,99 + 278,25 + 576,47 + 928,82
Background Akciger || 0,43 0,65 0,64 0,62 0,56 0,197*
SUVmax (g/ml) + 0,22 + 0,23 + 0,15 + 0,20 + 0,15
Mediasten 2,10 2,41 2,62 2,34 2,20 0,112*
SUVmax (g/ml) + 0,61 + 0,93 + 042 + 049 + 027
Karaciger 2,86 3,50 3,52 3,24 3,00 0,128*
SUVmax (g/ml) + 0,97 + 1,07 + 0,62 + 0,69 + 041

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile kargilagtirma yapilmistir.
*Gruplar normal dagilim gostermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile kargilastirma yapilmistir.

Yassi hicreli kanserlerde farkli hastalik evreleri arasinda LEGC, TV ve TLG yonunden
ikili karsilastirmalar yapildiginda evre 1 ile evre 3B ve evre 4 arasinda, evre 2 ile evre 3B ve
evre 4 arasinda anlaml farklilik saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlaml farkhhk

saptanmadi(p>0,05).

Yassi hicreli kanserlerde farkli hastalik evreleri arasinda SUVmax ve SUVmean
yonunden ikili karsilagtirmalar yapildiginda evre 1 ile evre 3B ve evre 4 arasinda anlamh

farklilik saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
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Adenokanserlerde Farkh T Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Adenokanserler ayri olarak incelendiginde T evreleri arasinda LEGC, TV ve TLG yodnunden
anlamh farkliik saptandi(p<0,05). Adenokanserlerde farkli T evreleri arasinda SUVmax,
SUVmean, background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax yoninden
anlaml farklilik saptanmadi(p>0,05). Tablo 5.2’de bu parametrelerin T evresine gére dagilimi

gOsterilmistir.

Tablo 5.2 Adenokanserlerde T Evresine Gore PET/BT Parametreleri

T EVRESI
(OrtalamazStandart Sapma )

R O N O G

Hasta Sayisi (n) n=4 n=5 n=11

0,001*
0,113*

I LEGG (mm) I 24,75 + 0,95 I 33,40 + 10,03 I 65,63 + 17,78 I
| SUVmax (g/ml)

63,47 + 24,54 I

14,51 +4,24

0,061*

6,60 £ 2,26

9,82 3,23 | 11,84 +4,53 | 15,74 £ 5,27 |
| | 7,09 £1,57

| SUVmean (g/ml)

| 4,83+1,35 7,76 £2,04 |

TV (ml)** 0,001**

10,35+2,30 2482 +17,87 | 128,5+81,38 128,8 + 103,7

TLG (g)** 0,002**

50,15+16,99 | 184,8+151,9 | 1061,2+816,5 973,1£849,5

Background Akciger
SUVmax (g/ml)

0,909*

0,74 + 0,09 0,67 £0,05 0,70 £0,27 0,67 £0,17

Mediasten
SUVmax (g/ml)

0,390*

2,56 + 0,40 2,50+0,19 2,26 + 0,64 2,57+042

Karaciger
SUVmax (g/ml)

0,384*

3,60 = 0,77 3,55 +£0,26 3,14 £0,79 3,57 £0,65

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile kargilagtirma yapilmistir.
*Gruplar normal dagilim gostermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilastirma yapilmistir.

Adenokanserlerde LEGC yoninden farkli T evreleri arasinda ikili karsilastirmalar
yapildiginda T1 ile T3 ve T4 arasinda, T2 ile T3 ve T4 evreleri arasinda anlamh farkhlk

saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamh farklilik saptanmadi(p>0,05).

Adenokanserlerde TV, TLG yoninden farkli T evreleri arasinda ikili karsilastirmalar
yapildiginda T1 ile T3 ve T1 ile T4 arasinda anlaml farkhlik saptandi(p<0,05). Diger evreler

arasinda anlamli farkllik saptanmadi(p>0,05).
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Adenokanserlerde Farkhi N Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Adenokanserlerde farkli N evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG
yonunden anlamh farkhlik saptandi(p<0,05). Adenokanserlerde farkli N evreleri arasinda
mediasten SUVmax, background akcier SUVmax, karaciger SUVmax yoninden anlamli
farkhlk saptanmadi(p>0,05). Tablo 5.3’de bu parametrelerin hastalik evresine gére dagilimi

gOsterilmistir.

Tablo 5.3 Adenokanserlerde N Evresine Gore PET/BT Parametreleri

N EVRESI

(OrtalamatStandart Sapma ) =
Hasta Sayisi (n) NO (n=6) | N1 (n=8) N2 (n=8) | N3 (n=17)
LEGG (mm) 4550 +26,69 || 30,50+7,76 68,12 23,67 66,58 +£19,52 [ 0,001*
SUVmax (g/ml) 11,96 + 3,87 12,54+4,67 14,41 £3,25 15,29 +543 0,370*
SUVmean (g/ml) 5,98 £2,35 6,40+2,06 7,88 +1,17 7,19 +1,86 0,226*
TV (ml)* 66,35+ 95,05 || 19,68+12,50 129,29+ 108,35 || 143,35 + 89,90 0,001**
TLG (g)** 497,29+773,42 | 132,83+£106,79 1071,1£947,0 1098,4 £ 776,6 0,002**
Background Akciger 0,55 0,20 0,69+0,08 0,76 £ 0,21 0,69 +0,19 0,226*
SUVmax (g/ml)
Mediasten 2,26 £0,58 2,51£0,43 2,57+0,46 2,48 + 0,49 0,690*
SUVmax (g/ml)
Karaciger 3,14 £0,70 3,57+,61 3,58+0,59 3,44 0,75 0,638*
SUVmax (g/ml)

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile karsilastirma yapilmistir.
*Gruplar normal dagilim géstermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile kargilastirma yapilmistir.

Adenokanserlerde LEGC, TV ve TLG yonunden farkli N evreleri arasinda ikili
karsilastirmalar yapildiginda N1 ile N2 ve N1 ile N3 evreleri arasinda anlamli farklilik

saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Adenokanserlerde Farkh Hastalik Evreleri Arasinda Yapilan Karsilagtirmada

Adenokanserlerde farkli hastalik evreleri arasinda LEGC, SUVmean, TV ve TLG ybéniinden
anlaml farkhhk saptandi(p<0,05). Adenokanserlerde farkl hastalik evreleri arasinda SUVmax,
background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax yonunden anlamli
farkliik saptanmadi(p>0,05). Tablo 5.4'de bu parametrelerin hastalik evresine gére dagilimi

gosterilmistir.

60




Tablo 5.4 Adenokanserlerde Hastalik Evresine Gore PET/BT Parametreleri

HASTALIK EVRESI
(OrtalamaxStandart Sapma )
EVRE Evre 1 Evre 2 Evre 3A Evre 3B Evre 4
P
Hasta Sayisi (n) n=3 n=6 n=6 n=4 n=20
LEGG (mm) 27,66 31,33 58,00 80,00 62,75 0,001*
+ 8,32 + 10,80 + 23,09 + 26,94 + 20,63
SUVmax (g/ml) 8,84 12,33 15,39 14,07 14,91 0,234*
+ 1,71 + 433 + 393 + 585 + 482
SUVmean (g/ml) 4,25 6,31 8,26 6,57 7,29 0,026*
+ 1,20 + 1,91 + 1,1 + 1,21 + 1,90
TV (ml)** 14,93 20,55 94,54 198,55 124,86 0,001**
+ 12,32 + 17,65 + 9219 + 11523 || + 89,24
TLG (g)** 72,78 139,48 854,19 1409,31 973,55 0,003**
+ 76,24 + 129,64 + 904,69 + 947,01 + 795,56
Background Akciger || 0,71 0,65 0,75 0,70 0,67 0,898*
SUVmax (g/ml) + 0,12 + 0,09 + 0,14 + 0,19 + 023
Mediasten 2,57 2,40 2,45 2,31 2,52 0,931*
SUVmax (g/ml) + 0,39 + 0,31 + 0,60 + 0,26 + 054
Karaciger 3,63 3,30 3,45 3,17 3,52 0,860*
SUVmax (g/ml) + 0,28 + 0,74 + 045 + 0,62 + 0,78

*Gruplar normal dagihm gosterdigi icin ANOVA ile kargilagtirma yapilmistir.
*Gruplar normal dagilim gostermedigi icin KRUSKALL WALLIS ile karsilastirma yapilmistir.

Adenokanserlerde

farkh

hastallk evreleri

arasinda

LEGC yonunden ikili
karsilastirmalar yapildiginda evre 1 ile evre 3B arasinda, evre 2 ile evre 3B ve evre 4
farkhlik saptandi(p<0,05). farklilik
saptanmadi(p>0,05).

arasinda anlamli Diger evreler arasinda anlamli

Adenokanserlerde farkli hastallk evreleri arasinda SUVmean yonunden ikili
karsilastirmalar yapildiginda evre 1 ile evre 3A arasinda anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

Diger evreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Adenokanserlerde farkli hastalik evreleri arasinda TV yoéninden ikili karsilastirmalar
yapildiginda evre 1 ile evre 3B arasinda, evre 2 ile evre 3B ve evre 4 arasinda anlamh farklilik

saptandi(p<0,05). Diger evreler arasinda anlamh farklilik saptanmadi(p>0,05).

Adenokanserlerde farklh hastalik evreleri arasinda TLG yonunden ikili kargilastirmalar
yapildiginda sadece evre 2 ile evre 4 arasinda anlaml farklilik saptandi(p<0,05). Diger evreler

arasinda anlamli farklihk saptanmadi(p>0,05).
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KHDAK Hastalarin PET/BT Parametrelerinin Birbirleri Arasindaki iligki

KHDAK hastalarda PET/BT prametrelerinden LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG,
background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax degerlerinin birbirleri
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildiginde Tablo 5.5'de gosterilen

sonugclara ulaglimistir.

Tablo 5.5 KHDAK Hastalarin PET/BT Parametrelerinin Birbirleri Arasindaki iligki

Background | Mediasten | Karaciger
Akciger SUVmax SUVmax
SUVmax

SUVmean

Background
Akciger
SUVmax
Mediasten
SUVmax

Karaciger
SUVmax

Tablo 5.5’de goruldigu tUzere KHDAK hastalarin LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG,
background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax degerleri arasindaki
iligki;

e LEGC ile SUVmax ve SUVmean arasinda istatistiksel olarak orta dereceli bir

korelasyon saptandi.

o LEGC ile TV ve TLG arasinda istatistiksel olarak gui¢lii bir korelasyon saptandi.
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SUVmax ile SUVmean arasinda istatistiksel olarak guicli bir korelasyon saptandi.
SUVmax ile LEGC, TV ve TLG arasinda istatistiksel olarak orta dereceli bir korelasyon
saptandi.

SUVmean ile TV arasinda istatistiksel olarak zayif bir korelasyon saptandi.

SUVmean ile LEGC, ve TLG arasinda istatistiksel olarak orta dereceli bir korelasyon
saptandi.

TV ile LEGC ve TLG arasinda istatistiksel olarak gugli bir korelasyon saptandi.

TV ile SUVmax arasinda istatistiksel olarak orta dereceli bir korelasyon saptandi.

TV ile SUVmean arasinda istatistiksel olarak zayif bir korelasyon saptandi.

TLG ile LEGC ve TV arasinda istatistiksel olarak guglu bir korelasyon saptandi.

TLG ile SUVmax ve SUVmean arasinda istatistiksel olarak orta dereceli bir korelasyon
saptandi.

Background akciger SUVmax ile mediasten SUVmax, karacier SUVmax arasinda
istatistiksel olarak orta dereceli bir korelasyon saptandi.

Mediasten SUVmax ile karacier SUVmax arasinda istatistiksel olarak gugli bir

korelasyon saptand..
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5. TARTISMA

Akcider kanseri tim dinyada kanser tirleri arasinda erkeklerde en sik ve kadinlarda ikinci
siklikta 6lime neden olan kanser turadir. Akcider kanseri dinya kanser verilerine gore tim
kanserler iginde, %12,5 oraninda goérilme sikligina sahip ve tim kanser o&limlerinin
%17,5'inden sorumludur(Jemal 2011). Bodylesine Onemli bir kanser turinde tedavinin
planlanmasi, takibi icin ve prognozu tahmin etmek icin bazi faktérlere gereksinim vardir.
Performans durumu, KHAK ve KHDAK’de hastanin prognozuyla yakindan iligkilidir. Ancak tek
basina yeterli bir parametre olmayip prognozun degerlendiriimesinde timor histolojik tipi,
timor diferansiasyonu, timoér evresi diger bazi faktorlerinde géz 6ninde bulundurulmasi
gerekmektedir. Her ne kadar TNM evrelendirme sistemi prognozu belirlemede en ¢ok kabul
edilen ve Uzerinde calisiimis prognoz belirteci olsada ayni evrede olan hastalardaki farkli
prognozu aciklayamamaktadir(Birim 2006). FDG tutulumunun prognostik faktor olarak énemli
oldugu ileri surtlen bircok calisma yapilmistir. Bu konuda yapilmis bir calismada tumor
biyime hizi ile FDG tutulumu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
saptanmistir(Duhaylongsod 1995). Konuyla ilgili olarak Ahuja ve arkadaglari tarafindan 1998
yiinda vyayinlanan c¢alismada evre I-IV arasi 155 KHDAK hastasinin verilerini
degerlendirmigler ve ayni evrelerdeki farkh FDG tutulumuna sahip hastalarin yasam
surelerinin farkh oldugunu belirtmigler ve primer tumoéra yuksek FDG tutulumu gosteren
hastalarin sag kalimlarinin daha kisa oldugunu ileri sirmuslerdir (Ahuja 1998). Yine benzer bir
calismada Lee ve arkadaglari da 76 sinirh ve yaygin evre KHAK hastasinin verilerini
incelemis ve her iki evrede de ylksek SUVmax degerlerinin kisa sag kalim suresi ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir(Lee 2009). Ancak Hoang ve arkadaglari tarafindan evre llI-IV arasi,
214 KHDAK hastasiyla yapilan retrospektif baska bir ¢alismada hastalarin primer tGmor
SUVmax degeri ortalamasi 11,1 olup bu degerin altinda ve Ustinde olan hastalarin sag kalim

acisindan anlaml farklilik géstermedigi saptanmigtir(Hoang 2008).

Tumdr boyut ve histolojisinin SUVmax ile iligkisini iceren galismalar da yapilmigtir.
Bununla ilgili olarak Brown ve arkadaslari adenokarsinom, epidermoid karsinom ve buylk
hucreli karsinom histolojik tiplerinden olusan 23 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada SUVmax
degeri ile histolojik bulgulari karsilastirmislardir. Bu galismaya gore tim histolojik tipler birlikte
degerlendirildiginde SUVmax degeri tumoér boyutunun artigi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Ancak histolojik alt tiplere gore bakildiginda adenokarsinomda tumaor boyutu
ile SUVmax degeri arasinda korelasyon mevcutken epidermoid karsinom ve buyuk hucreli
karsinomda anlaml korelasyon bulunmamistir(Brown 1999). Yine Vesselle ve arkadaslarinin
evre I-IV arasinda, timoér boyutu 0,7-6,1cm olan 39 KHDAK hastasi Uzerinde yaptiklar

¢alismada timadr boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon bulunmustur(Vesselle 2000).
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Benzer sekilde Li ve arkadaglari degisik histolojilerde, evre I-IV arasinda, timor boyutlari 0,9-
3,0 cm arasinda olan 107 adet KHDAK hastay! retrospektif olarak incelemislerdir. Bu ¢calisma
sonunda tumor boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon saptamislardir(Li 2009).
Bununla beraber bazi arastirmacilar da aksi yonde, yani timor boyutu ile SUVmax degeri

arasinda korelasyon olmadigini gosteren veriler elde etmislerdir(Eschmann 2006).

Tumor histolojisinin SUVmax ile iligkisini iceren galismalar da ise Li ve arkadaglari evre
I-IV arasi 266 epidermoid karsinom ile adenokarsinom hastasini karsilastirdiklari calismada
epidermoid karsinomun SUVmax degeri adenokarsinoma gore anlamh olarak daha yiksek
bulunmustur(Li 2010). Benzer baska calismalarda da epidermoid karsinomlarin metabolik
aktivitelerinin, adenokarsinomlarin metabolik aktivitelerinden daha yiksek oldugu
bulunmustur(Aquino 2007, Nambu 2009, Imamura 2010 ). Bununla beraber Cerfolio ve
arkadaslari evre |-IV hastalari kapsayan calismalarinda epidermoid karsinom ve
adenokarsinomun  SUVmax  de@erleri  arasinda  istatistiksel anlamh  farkhhk
saptamamiglardir(Cerfolio  2005). Benzer olarak Dhital ve arkadaglarinin yaptigi
adenokarsinom, epidermoid karsinom, blyldk hcreli karsinom ve az sayida KHAK ile
karsinoid tumorin de degerlendirildigi calismada histolojik alt tip ile SUVmax degerleri
arasinda anlamli iliski saptamamistir(Dhital 2000). Yine Dooms ve arkadaslar evre I-II,
epidermoid, blylk hdcreli ve adenokarsinom alt tiplerini iceren 91 hasta Uzerinde yapilan
¢alismalarinda, histolojik tipler arasinda SUVmax degerleri agisindan anlamli farkhhk

saptamamislardir(Dooms 2009).

TNM evrelemesinin SUVmax ile iligkisini iceren ¢calismalar da yapiimistir. Cerfolio ve
arkadaslari 315 KHDAK'lI hastayi kapsayan ¢alismalarinda TNM evrelemesine gore evre I-IV
arasindaki hastalarda farkli derecelerde SUVmax degeri oldugunu ve bu farklihgin istatistiksel
acidan anlamli oldugunu bulmuslardir. Yine bu ¢alismada SUVmax degerinin; T, N, ve M
kategorileri ile pozitif korelasyonu oldugu ve lenfovaskiler invazyonu olanlarda, olmayanlara
gore anlaml derecede daha yuksek oldugu belirtiimistir(Cerfolio 2005). Yine bagka bir
galismada Li ve arkadaslari TNM evrelemesine gore evre I-1V arasinda ve hepsi klinik olarak
T1 kategorisinde olan degisik histolojik alt tiplerdeki 107 KHDAK hastay! iceren ¢alismalarinin
sonucunda evre ilerledikge SUVmax degerinin artigini ve evreler arasindaki bu SUVmax
artisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmustur. Ayrica bu galismada NOMO hastalarin
primer timoér SUVmax degerinin, N1-3MO hastalara gére anlamli derecede dusuk oldugu
saptanmistir(Li 2009). Bu ¢alismalara aksi yénde olarak Dooms ve arkadaslari primer akciger
timorinin  FDG  tutulumu ile histolojik alt tipler ve TNM evresi arasinda iligki
saptamamiglardir(Dooms 2009). Sachs ve arkadaslari da evre I-IV arasi, lenf nodu ve uzak

metastaz durumu patolojik olarak dogrulanmis 139 KHDAK'lI olguyu ¢alismalarina almiglardir.
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Sonug olarak primer timoérin SUVmax degeri ile nodal veya uzak metastaz varligi arasinda
yuksek derecede anlamli korelasyon saptamislardir(Sachs 2005).Bununla birlikte Han ve
arkadaslarinin calismasinda evre I-lll arasindaki 23 hastada, lenf nodu metastazi olan
olmayan hastalarin primer timér SUVmax degerleri karsilastirildiinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptamamistir(Han 2009).

Yakin zamanda metabolik tUmér volimU ve total lezyon glikolizis degerleri ile yapilan
calismalarda bulunmaktadir. Bunlardan Hyun ve arkadagslarinin erken evre (evre 1 ve 2)
KHDAK olan 529 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada; ¢ok degiskenli analizlerde, metabolik
timor vélumu ve total lezyon glikolizis deg@erlerinin timor evresi, timor histolojisi ve ameliyat
tipinden bagimsiz olarak artmis rekirrens ve olim riski ile bir iliskisi oldugunu
saptamiglardir(Hyun 2013). Meloni ve arkadaslari KHDAK olan erken evre hastalarda yapilan
baska bir calismada ise total lezyon glikolizis de@erinin lokal rekurrensleri gosteren bagimsiz
bir degisken oldugunu saptamislardir(Melloni 2013). Chen ve arkadaslarinin KDAK olan 105
hasta Uzerinde yaptiklari calismada da tum vicut total lezyon glikolizis degerinin TNM evresi,
timor histolojisi, yas, cinsiyet, performans durumu ve tedavi tipinden bagimsiz olarak genel
sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica tim vicut TLG nin TNM evresinden daha iyi bir
belirte¢ olabilecegini onermiglerdir(Chen 2012). Liao ve arkadaslari tarafindan yapilan
¢alismada da preoperatif KHDAK hastalarinda TV ve TLG ile genel sagkalim arasinda
anlamli iligki gosterilmistir(Liao 2012). Tek degigkenli ve ¢ok degiskenli analizlerde, ileri evre
(evre Il ve IV) hastalii olan hastalarda yuksek TV ve TLG degerleri (290 ml ve 2600 g
siraslyla), hastaliksiz sagkalim oraninin dusik oldugunu goésteren bagimsiz parametrelerdir.
Bununla birlikte, sadece evre | ve Il hastalarda, ne TV nede TLG degerleri dnemli prognostik
belirleyiciler degildir(Chung 2013).

Zhu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢galismada ise, TV ve TLG hem sinirli evre
hemde yaygin evre kiguUk hicreli akciger kanserli hastalarda progresyon ve sagkalim
acisindan Onemli prognostik faktorler olarak bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada primer

timortn SUVmax degerinin sag kalim ile iligkisi bulunmamigtir(Zhu 2011).

Yakin zamanda yapilan baska bir calismada erken evre KHDAK hastalarinda TV ve
total lezyon glikolizis degerlerinin sagkalim icin bagimsiz prognostik faktérler oldugu
saptanmistir(Hyun 2013). Ancak Yoo ve arkadaslarinin TINOMO ve T2NOMO evre, 80
KHDAK (adeno ca 58, epidermoid ca 20 ve diger 2 ) hastasi ile yaptid1 bagka bir ¢calismada
yuksek SUVmax(>4) ve adenokarsinom histolojisi kisa hastaliksiz sagkalim ile iligkili
bulunmustur. Ayrica bu galismada MTV prognoz ile dogru iligkili olmasina ragmen SUVmax in

aksine, bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmamistir(Yo02014).
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Tum bu bilgiler 1si3inda galismamizda yeni tani akciger kanserli hastalarin PET/BT
goruntilerinden elde edilen LEGC, SUVmax, SUVmean, background akciger SUVmax,
mediasten SUVmax, karaciger SUVmax, TV ve metabolik aktiviteyi gosteren TLG degerlerinin
TNM evrelendirme sistemi ve histopatolojik alt tipler ile arasindaki iligkiyi arastirdik.

KHAK ile KHDAK Hasta Gruplari Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Hastalarin PET/BT goéruntllerinden elde edilen LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG,
background akciger SUVmax, karaciger SUVmax degerleri karsilastirildiinda KHAK ile
KHDAK hasta gruplari arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Benzer sekilde yapilan bir
calismada da KHAK ile KHDAK hasta gruplari arasinda LEGC, SUVmax, TV ve TLG

degerleri ile anlamli farkliik saptanmamistir(Sahiner 2013).

KHDAK ile KHAK hasta gruplari arasinda sadece mediasten SUVmax degerleri
karsilastirildiginda anlaml fark saptandi(P=0,047). Bu durumun KHAK hastalarin tiimarlerinin
T ve N evrelerinin ileri evrelerde olmasindan ve timorlerin daha ¢ok mediasten invazyonu

yapmasindan dolayr mediastinal zemin aktivitilerinin yliksek oldugunu disuntyoruz.

KHAK’da Sinirli Evre ile Yaygin Evre Arasinda Yapilan Karsilagtirmada

Kuguk hucreli akciger kanseri hastalari ayri olarak incelendiginde sinirli evre ile yaygin evre
KHAK hastalarn arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, background akciger SUVmax, TV,
TLG, yonunden anlamh farkliik saptanmadi. Sinirli evre ile yaygin evre KHAK hastalari
arasinda metabolik aktivite farki gérmememizin nedeni klglk hicreli akciger kanseri
hastalarinin TNM evreleme sistemine gore evre 3 ile evre 4 olmasindan ve hasta sayisinin
azliindan kaynaklaniyor olabilir. Benzer sekilde yapilan bir calismada da sinirli evre ile
yaygin evre KHAK hastalari arasinda LEGC, SUVmax, TV ve TLG degerleri arasinda anlaml
farkhhk saptanmamistir(Sahiner 2013). Zhu ve arkadaslar tarafindan yapilan bagka bir
calismada ise, TV ve TLG hem sinirli evre hemde yaygin evre kuguk hlcreli akciger kanserli
hastalarda progresyon ve sagkalim agisindan énemli prognostik faktorler olarak bulunmustur.
(Zhu 2011).

KuglUk hucreli akciger kanseri hastalarinin mediasten SUVmax, karaciger SUVmax
degerleri sinirli evre ile yaygin evre arasinda karsilastirildiginda anlamli farklihk saptandi.
Mediasten SUVmax ve karaciger SUVmax degerlerinin ortalamasi yaygin evre kuguk hucreli

akciger kanseri hastalarinda daha yuksek bulundu.
KHDAK’de Farkh T Evreleri Arasinda Yapilan Karsilagtirmada

Kucuk hucreli disi akciger kanseri hastalari ayri olarak incelendiginde LEGC, SUVmax,
SUVmean, TV, TLG yonunden farkl T evreleri arasinda anlamli farkliik saptandi. LEGC,
SUVmax, SUVmean, TV, TLG ortalama degerlerinin T1 evreden T3 evreye dogru artig
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gosterdigi saptandi. T3 ve T4 evre timoérlerde ise LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG
ortalama degerlerinin birbirine yakin degerler oldugu saptandi. T evreleri ile ilgili bu bulgularin
nedeninin T1, T2 ve T3 evrelendirmesinde asil belirleyicinin ¢cogunlukla boyut olmasina karsin
T4 evrelendirmesinde boyut disi etkenlerin devreye girmesi oldugu distnulmustir. Sahiner’ in
2010 yihnda yaptidi tez galismasinda da LEGC, SUVmax, TV ve TLG degerleri yoninden
farkh T evreleri arasinda anlamh farkliik bulunmustur. Benzer sekilde 39 KHDAK hastasi
Uzerinde yapilan bir calismada da timér boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur(Vesselle 2000).

KHDAK hastalarinda background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger

SUVmax degerlerinde farkh T evreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
KHDAK’de Farkli N Evreleri Arasinda Yapilan Karsilagtirmada

KHDAK hastalarinda farkh N evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG
yonunden anlaml farklilik saptandi. N evreleri arasinda NO dan N3 evreye dogru gidildikge
LEGC, SUVmax, TV ve TLG ortalama degerleri artis gostermektedir. Benzer sekilde
lenfovaskuler invazyonu olan hastalarla olmayan hastalar arasinda primer timérin SUVmax
degeri arasinda istatistiksel yénden anlamli bir farklilik oldugunu gdsteren calismalarda
vardir(Cerfolia 2005, Sachs 2005, Li 2009).

KHDAK hastalarinda farkli N evreleri arasinda background akciger SUVmax,

mediasten SUVmayx, karaciger SUVmax yoninden anlamli farklilik saptanmadi.
KHDAK’de Farkl Hastalik Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

KHDAK hastalarinda farkli hastalik evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG
yoninden anlamh farklik saptandi. LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG ortalama
degerlerinin evre 1 den evre 3B ye dogru artis gdsterdigi saptandi. Evre 4 timoérlerin LEGC,
SUVmax, SUVmean, TV, TLG ortalama degerlerinin evre 3B timdérlerden daha distk oldugu
saptandi. Klinik olarak evre 4 timorlerde asil belirleyici tUmorin metastaz yapmasidir. Bazi
timorlerde erken ddénemde bile tUmorin metastaz oldugu icin evre 4 tumorlerin LEGC,
SUVmax, SUVmean, TV, TLG ortalama degerlerinin evre 3B timoérlerden daha disuk oldugu
saptandi. Sahiner ve arkadaslarinin (2013) yaptigi ¢alismada da KHDAK hastalarinda farkl
hastallk evreleri arasinda LEGC, SUVmax, TV ve TLG degerleri ile benzer bulgular
bulunmustur(Sahiner 2013). Benzer sekilde evre ile primer timoérin SUVmax degeri arasinda
istatistiksel yonden anlamli bir farklilik oldugunu gésteren caligsmalarda vardir(Cerfolia 2005, Li
2009).

KHDAK hastalarinda farkli hastalik evreleri arasinda background akciger SUVmax,

mediasten SUVmayx, karaciger SUVmax yoninden anlamli farklilik saptanmadi.
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KHDAK’In Farkli Patolojik Alt Tipleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

KHDAK hastalarinin yassi hiicreli kanser alt tipi ile adenokanser patolojik alt tipi arasinda
LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG, karaciger SUVmax, mediasten SUVmax, background
akciger SUVmax yoninden anlamli farkhlik saptanmadi. Calismamiza benzer olarak primer
timdrin SUVmax degeri ile epidermoid ve adenokanser hastalari arasinda anlamli bir farklilik
olmadigini goésteren calismalar bulunmaktadir(Dhital 2000, Cerfolio 2005, Dooms 2009).
Calismamiza zit olarak KHDAK hastalarda primer timaortin SUVmax degeri ile farkh patolojik
alt tipleri arasinda anlamh bir farklilik oldugunu gosteren c¢alismalarda vardir(Nambu 2009,
Imamura 2010 Li 2010).

KHDAK hastalarinin diger patolojik alt tipleri ile yassi hiicreli kanserler ve adenokanser
arasinda SUVmax, SUVmean yoéninden anlamli farkhlik saptandi. Bunun nedeni
galismamizdaki diger patolojik alt tiplerin sayisinin azligi ve diger patolojik alt tiplerin klinik

olarak erken evrelerde tespit edilmesinden kaynaklanmis olabilecegi distnuldu.

Yassi hticreli kanserlerden elde edilen SUVmax ve SUVmean degerlerinin ortalamasi
adenokanserlerden daha fazla olmasina karsin arada anlamh bir fark bulunamadi. Bunun
nedeni nekroz ve kavitasyonun sik olarak gorildigu yassi hlcreli kanserlerdeki heterojen
metabolik aktivite olabilir. Ayrica yassi hicreli kanserlerden elde edilen ortalama tiumor
volimleri ile ortalama total lezyon glikoliz degerleri adenokanserlerdekine oranla daha disuk

olmasina karsin arada anlamh bir fark bulunamadi.

Yassi hiicreli Kanserlerde Farkh T Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Yassi hucreli kanserler ayri olarak incelendiginde T evreleri arasinda LEGC, SUVmax
SUVmean, TLG, TV, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax degerleri bakimindan anlamli
fark saptanirken, background akciger SUVmax degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi.
Yassi hicreli kanserlerde LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG ortalama degerlerinin T1
evreden T4 evreye dogru artis gosterdigi saptandi. Sahiner’ in 2010 yilinda yaptigi tez
calismasinda da LEGC, TV ve TLG degerleri yoninden farkli T evreleri arasinda anlamli
farkliik bulunmustur. Benzer sekilde timoér boyutu ile primer timdér SUVmax degeri arasinda

anlamli korelasyon oldugunu gdsteren galismalarda vardir(Vesselle 2000, Li 2009).

Yassi hiicreli Kanserlerde Farkli N Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Yass! hucreli kanserlerde farkli N evreleri arasinda LEGC, TV ve TLG yonunden anlami
farklilik saptandi. N evreleri arasinda NO dan N3 evreye dogru gidildikge LEGC, TV ve TLG

ortalama degerleri artig gostermektedir.

Yassi hucreli kanserlerde SUVmax, SUVmean, background akciger SUVmax,

mediasten SUVmayx, karaciger SUVmax yoninden anlamli fark saptanmad..
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Yassi hiicreli Kanserlerde Farkli Hastalik Evreleri Arasinda Yapilan Karsgilastirmada

Yassi hucreli kanserlerde farkl hastalik evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve
TLG yoninden anlamli fark saptandi. LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG ortalama
degerlerinin evre 1 den evre 4 e dogru artis gosterdigi saptandi. Sahiner’ in 2010 yilinda
yaptigi tez calismasinda ise LEGC, SUVmax, TV ve TLG degerleri ydninden farkl hastalik

evreleri arasinda anlamli farklilik bulunmamigtir.

Yassi hucreli kanserlerde farkl hastalik evreleri arasinda background akciger

SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax yoninden anlamli farklilik saptanmadi.

Adenokanserlerde Farkhi T Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Adenokanserler ayri olarak incelendiginde T evreleri arasinda LEGC, TV ve TLG ydniinden
anlamh farkhlik saptandi. Sahiner’ in 2010 yilinda yapti§i tez ¢alismasinda da LEGC,
SUVmax, TV ve TLG degerleri yoninden farkh T evreleri arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Benzer sekilde timér boyutu ile primer timér SUVmax dederi arasinda anlamli

korelasyon oldugunu gdsteren calismalarda vardir(Brown 1999, Li 2009).

Adenokanserler hastalarinda farkli T evreleri arasinda SUVmax, SUVmean,
background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax yonunden anlamli

farkhlk saptanmadi.

Adenokanserlerde Farkli N Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Adenokanserlerde farkli N evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG
yoninden anlamh farkhlik saptandi. Adenokanserlerde farkli N evreleri arasinda mediasten
SUVmax, background akciger SUVmax, karacier SUVmax yonunden anlamli farklilik

saptanmadi.

Adenokanserlerde Farkl Hastalik Evreleri Arasinda Yapilan Karsilastirmada

Adenokanserlerde farkli hastalik evreleri arasinda LEGC, SUVmean, TV ve TLG ydninden
anlamli farkliik saptandi. Adenokanserlerde farkli hastallk evreleri arasinda SUVmax,
background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax yéninden anlamli fark
saptanmadi. Adenokanserlerde farkli hastallk evreleri arasinda SUVmax degerlerinin
ortalamasi anlamli bir farkliik bulunmamasinin nedeni farkli hastalik evrelerindeki hasta
sayllarinin disuk olmasina bagl gelismis olabilir. Sahiner’ in 2010 yilinda yaptigi tez
calismasinda da LEGG, SUVmax, TV ve TLG degerleri yoninden farkh T evreleri arasinda

anlamh farkhlk bulunmustur.
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KHDAK Hastalarin PET/BT Parametrelerinin Birbirleri Arasindaki iligki

KHDAK hastalarinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG degerlerinin birbirleri arasinda ikili
iligkinin ve background akciger SUVmax, mediasten SUVmax, karaciger SUVmax
degerlerinin birbirleri arasindaki ikili iligki;

e TV ile LEGC ve TLG arasinda, SUVmax ile SUVmean arasinda ve Mediasten
SUVmax ile karaciger SUVmax arasinda istatistiksel olarak gucli bir korelasyon
saptandi.

e SUVmaxile LEGC, TV ve TLG arasinda, TLG ile SUVmax ve SUVmean arasinda ve
background akciger SUVmax ile mediasten SUVmax ve karaciger SUVmax arasinda

istatistiksel olarak orta dereceli bir korelasyon saptandi.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda kigik hicreli digi akciger kanseri ve kiiguk hiicreli akciger kanseri hastalarinin
PET/BT géruntllerinden elde edilen LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG, karaciger
SUVmax, mediasten SUVmax, background akciger SUVmax degerleri arasinda istatistiksel

anlamli bir farkhlik bulunmadi.

Kiglk hucreli akciger kanseri hastalarinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV, TLG,
karaciger SUVmax, mediasten SUVmax, background akciger SUVmax degerlerinin evre ile

iliskisi acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Kucuk hicreli digi akciger kanserlerinde ise LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG
gibi parametrelerin evre ile iligkili oldugu ve primer timér SUVmax degeri ile LEGC,

SUVmean, TV ve TLG degerleri ile arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.

KHDAK hastalarinda yassi hicreli kanser ile adenokanserler arasinda LEGC,
SUVmax, SUVmean, TV, TLG, karaciger SUVmax, mediasten SUVmax, background akciger

SUVmax yoninden anlamli farklilik saptanmadi.

Yassi hicreli kanser hastalarinda farkli evrelerdeki LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve

TLG degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi.

Adenokanserli hastalarda farkli evreleri arasinda LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve
TLG degerleri ydniinden anlaml fark saptanmasina ragmen SUVmax degerinin evre ile iligkisi

istatistiksel yonden anlamli bulunmadi.

Calismamizin retrospektif olmasi, diger g¢alisma goére toplam hasta sayisinin az
olmasi, klgUk hdcreli disi akciger kanseri hastalarinin TNM evreleme sistemine gére
evrelerinin ve histopatolojik alt tiplerinin heterojen dagilim gdstermesi, c¢alismamizda
KHDAK'de patolojik olarak diger grupta siniflandirilan timarlerin erken evrelerde olmasi ve
hasta sayisinin az olmasi, PET/BT goruntilerinden TV ve TLG degerlerinin hesaplanmasinda
kullandigimiz timaorun ilgi alaninin gizilmesi yonteminin elle yapilmasi gibi sebeblerin zamanla
dizeltimesi durumunda c¢alismalarda istatistiksel olarak daha glvenilir sonuglara

ulasilabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug olarak kisitli hasta sayisi ve TNM evreleri arasindaki dagilimin esit olmadigi bu
calismada LEGC, SUVmax, SUVmean, TV ve TLG degerlerinin histolojik alt tipe gore ve
TNM evresine gore degisikliklerini ongormek icin yeterli olmadigi sonucuna ulasiimigtir.
KHDAK de SUVmax, SUVmean, TV ve TLG nin prognostik deger olarak kullanilip
kullanilamayacagini gérmek ve en guvenilir TV ve TLG hesaplama ydnteminin gelistiriimesi
ve hangi esik degerin uygun olcagini belirlemek i¢in daha fazla sayida prospektif cok merkezli

yeni ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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